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Abstract

Die im Rahmen dieser Arbeit vorgestellten Studien fihren zu einer Erweiterung der
Indikationen der kardiovaskularen Magnetresonanztomographie bei der Diagnostik
der koronaren Herzerkrankung.

Die Methoden zur schnellen Erfassung der Myokardbewegung bis hin zu
Echtzeittechniken, zur Bestimmung der Myokardperfusion, zur Quantifizierung von
hibernating Myokard und zur Unterdrickung von Atemartefakten bei der
Koronararteriendarstellung oder Koronarflussmessung wurden optimiert und in
klinischen Studien evaluiert.

Die Magnetresonanztomographie ist der Echokardiographie bei Dobutamin-Stress-
Untersuchungen zur Erkennung einer koronaren Herzerkrankung signifikant
uberlegen, was sich insbesondere durch die bessere Bildqualitat erklart. Dabei kann
zur Uberwachung der Patienten wéahrend der Stressuntersuchung auf
Echtzeitverfahren zurtickgegriffen werden, die sowohl fir eine quantitative Analyse
der linksventrikularen Funktion, als auch fur die Erkennung von stressinduzierten
Wandbewegungsstorungen geeignet ist.

FUr die Beurteilung der Myokardperfusion ist die Magnetresonanztomographie mit
herkdbmmlichen Techniken wie SPECT oder PET vergleichbar. Dabei ist
insbesondere die Analyse der Einwaschgeschwindigkeit eines Kontrastmittelbolus in
Ruhe und unter Vasodilatation geeignet, ischamische und normal perfundierte
Myokardabschnitten zu differenzieren.

Fur die Abbildung der Koronararterien haben sich insbesondere Navigatortechniken
als sinnvoll erwiesen. Dabei kann die Anwendung optimierter Korrekturverfahren der
Zwerchfellposition zu einer Verringerung von ateminduzierten Bewegungsartefakten
fuhren.

Mit Hilfe diese Navigatortechnik kénnen auch Koronarflussmessungen optimiert und
ihre Genauigkeit im Vergleich zur intravaskularen Doppler-Sonographie durch
Verbesserung der raumlichen und zeitlichen Auflésung gesteigert werden.

Damit steht die kardiovaskulare Magnetresonanztomographie an der Schwelle zum
breiten Einsatz in der klinischen Routine. Das derzeitige Indikationsspektrum ist fur
eine integrative und genaue Untersuchung geeignet und kann in den nachsten
Jahren durch weitere Aspekte (z.B. Darstellung von Gefalplaques, Anwendung
spezifischer Kontrastmittel) noch erweitert werden.
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Abstract

The studies compiled in the following manuscript lead to a broadening of indications
for cardiovascular magnetic resonance imaging for the diagnosis of coronary artery
disease

Methods for rapid assessment of myocardial motion including real-time techniques,
for the determination of myocardial perfusion, for the quantification of hibernating
myocardium, and for the reduction of artefacts from breathing motion for the
visualization of the coronary arteries and coronary flow measurements were
optimised and evaluated in clinical studies.

Dobutamin stress magnetic resonance imaging is superior to dobutamine stress
echocardiography for the detection of coronary artery disease, which is mainly due to
the superior image quality. For patient monitoring real-time techniques can be used
which allow quantitative assessment of left ventricular function and detection of
stressinduced wall motion abnormalities.

The accuracy of perfusion measurements with magnetic resonance imaging is
comparable to conventional techniques such as SPECT of PET. Especially the
analysis of the wash-in of a contrast agent bolus at rest and during vasodilation
allows a differentiation of ischemic and normal myocardium.

For coronary artery imaging especially navigator techniques have been shown to be
useful. The application of optimised correction techniques for the position of the
diaphragm can lead to a reduction of breathing induced artefacts.

Thus, cardiovascular magnetic resonance is on its way towards broad clinical
application. The current spectrum of indications allows an integrative and accurate
examination and can be expanded with additional aspects (e.g. plaque imaging, use
of specific contrast agents) in the next years.
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1. Einleitung

Aufgrund der begrenzten Aussagekraft der zur Verfiigung stehenden Verfahren zur
Diagnostik der koronaren Herzerkrankung die auf unterschiedliche Darstellung der
Myokardischamie oder deren Auswirkungen abzielen wird in der klinischen Routine
eine Stufendiagnostik (Anamnese, Ruhe-EKG, Belastungs-EKG, Belastungs-
Echokardiographie oder nuklearmedizinische Untersuchung, invasive Diagnostik)
angewendet. Hierbei wird auler Acht gelassen, dass bei einer Kombination
verschiedener Verfahren mit eingeschrankter Sensitivitdt und Spezifitat die
Irtumswahrscheinlichkeit unter Umstanden sogar steigen kann (1). Daneben hat die
Stufendiagnostik zusatzliche Nachteile. So werden die Tests zu verschiedenen
Zeitpunkten und damit nicht identischen Randbedingungen durchgefuhrt.
Verschiedene Techniken nutzen verschiedene Schnittebenen, verschiedene
Untersucher interpretieren die Ergebnisse unterschiedlich und die Wichtung der
Einzelergebnisse ist erfahrungsabhangig und bleibt dem Uberweisenden Arzt
Uberlassen, der wiederum nur Teilinformationen Uber die jeweilige Untersuchung hat.
Dies resultiert in unsichere Ergebnissen, die in der klinischen Routine in bis zu 60%
von Herzkatheteruntersuchungen fuhren, ohne in einer moglichen spezifischen
Therapie (PTCA oder Bypass-Operation) zu enden (2). Eine Reduktion der Anzahl
der Untersuchungsschritte in der Stufendiagnostik und der Einsatz von Techniken mit
héherer Sensitivitat und Spezifitdt kdnnte zu einer Verringerung dieses Anteils
negativer Katheteruntersuchungen und mdoglicherweise auch zu einer Verringerung
der nichtinvasiven Diagnostik fihren. Hier spielt z.B. eine Reduktion von
Doppeluntersuchungen durch Verbesserung der Sicherheit von Arzt oder Patient
durch Reduktion unklarer Befunde eine grofl3e Rolle.

Die Magnetresonanztomographie erreicht im Vergleich mit herkdbmmlichen Verfahren
wie Dobutamin Stress-Echokardiographie (3), SPECT oder PET (4)) hohere
diagnostische Genauigkeit und hat das Potential mehrere Anteile der bisherigen
Diagnostik in einem Untersuchungsschritt durchzuflihren (z.B. durch die Kombination
von Wandbewegungsanalyse unter Stress mit einer Perfusionsuntersuchung (5, 6).
Dabei bendtigt die Technik keine ionisierende Strahlung, erlaubt die Erstellung frei
angulierbarer dreidimensionaler Volumina unabhangig von Schallfenstern und kann
verschiedenste Kontraste anhand der verschiedenen Magnetisierungseigenschaften
der Korpergewebe erzeugen.

Allerdings mussten die Methoden flr die spezifischen kardiologischen
Fragestellungen zunachst optimiert oder entwickelt werden, um die jeweils geeignete
Kombination von Signal-zu-Rausch Verhaltnis (SNR), raumlicher Auflésung und
Messzeit zu finden. Dabei bestehen sowohl bei der Funktionsdarstellung, als auch
bei der hochaufgeldsten anatomischen Darstellung des Herzens gegenuber anderen
Organen Nachteile, da hier zwei verschiedene, voneinander unabhangige
Bewegungen (Herzschlag und Atmung) kompensiert werden mussen. Im Rahmen
des Forschungsprojekts wurden deshalb fir jede Fragestellung zunachst die
erforderlichen Bedingungen aus medizinischer und technischer Sicht analysiert,
mogliche Fehler simuliert, die Messsequenzen optimiert und anschlielfend in
klinischen Studien Uberprift. Aufgrund verschiedener Prozessgeschwindigkeiten und
interaktiven Verlaufen kam es teilweise zu zeitlichen Uberschneidungen oder
Veranderungen dieses Ablaufs, die jedoch zum besseren Verstandnis in einer
logischen Reihenfolge dargestellt werden.



2. Wandbewegung

Magnetresonanztomographische Wandbewegungsstudien zeichnen sich gegenuber
der Echokardiographie durch ein deutlich hoheres Kontrast-zu-Rausch Verhaltnis
zwischen Blut und Endokard, als auch zwischen Epikard und umliegendem Gewebe
aus (Abbildung 1 + 2) (7). Dieser hohe Kontrast ist unabhangig vom Schallfenster fir
alle Myokardsegmente gegeben, was als Konsequenz dazu gefuhrt hat, die MRT als
Referenzstandard flr die Bestimmung von links- und rechtsventrikularen Volumina
einzusetzen. Daraus folgt auch, dass die MRT prinzipiell zu einer hoheren
diagnostischen Genauigkeit bei der Erkennung von Wandbewegungsstérungen unter
Dobutaminbelastung fuhren sollte, als die Echokardiographie.

Fur eine adaquate Wandbewegungsanalyse in Ruhe und unter Dobutaminbelastung
mussen folgende Bedingungen erfullt sein:

Tabelle 1: Anforderungen fiir adaquate Wandbewegungsanalyse unter Stress

raumliche Auflésung unter 2 x 2 mm
Zeitliche Auflésung unter 50 ms'
Messdauer fiir die Darstellung aller Segmente” unter 3 Minuten®

! zur sicheren Erfassung der Endsystole
% Verwendung des 16-Segment-Modells nach der American Society of Echocardiography (8)
% aus Sicherheitsiiberlegungen (9)
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Abbildung 1: Beispielbilder zur Verdeutlichung der Bildqualitdt. Echokardiographische
Langsachsenschnitte (4-Kammerblick) in fundamental imaging (1A), harmonic imaging (1B) und mit
Kontrastmittel (1C). Im Vergleich magnetresonanztomographische Kurz- (2A-B) und
Langsachsenschnitte (3A-B) in Turbo-Gradientenecho-Technik (A) und Steady-State-Free-
Precession-Technik (B). Die visuelle Abgrenzung des Endo- und Epikards ist mit der
Magnetresonanztomographie deutlich besser, als mit der Echokardiographie. Allerdings ist auch in
den magnetresonanztomographischen Langsachsenschnitten mit der Turbo-Gradientenecho-Technik
das Endokard nicht optimal abgegrenzt. Dies gelingt erst mit der Steady-State-Free-Precession-
Technik.
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Abbildung 2:Kontrast zu Rausch Verhaltnis (CNR) von Blut zu Myokard fur Abbildung 1.
CNR = Kontrast-zu-Rausch-Verhaltnis. Ein Wert von 2 bedeutet ein doppelt oder halb so hohes Signal
im Blut im Vergleich zum Myokard. Wahrend die Turbo-Gradientenecho-Technik (TGrE) in den
Langsachsenschnitten den modernen echokardiographischen Verfahren unterlegen ist, ergeben mit
der Steady-State-Free-Precession-Technik (SSFP) Kurz- und Langsachsen optimalen Kontrast.

Diese Bedingungen sind bei der Verwendung von Turbo-Gradienten-Echo Techniken
(TFE, FLASH) erfullt (10), so dass diese Technik fur die klinischen Studien genutzt
werden konnte. Entscheidend ist die Untersuchung in Atemstopptechnik da bei freier
Atmung eine Kompensation fur die Bewegungsartefakte erforderlich wird die durch
Messwiederholungen erfolgt und die Gesamtmesszeit zur Darstellung aller
Myokardsegmente Uberschreitet. Diese Gesamtmessdauer ist aber fur die Sicherheit
des Patienten bei hoher Dobutaminbelastung unbedingt einzuhalten (9).

Eine weitere wichtige Voraussetzung zur Durchfuhrung von Dobutamin Stresstests
ist die Gewahrleistung der Patientensicherheit. Hierzu mussen ausgebildetes
Personal, entsprechende Ausrustung und eine Bildrekonstruktion in Echtzeit oder mit
nur minimaler Verzdgerung vorhanden sein. Eine solche, nur 50 Millisekunden
verzogerte Bildrekonstruktion wurde speziell fir diese Anwendung fur den bei uns
genutzten MR-Tomographen aus einer ursprunglich fur Interventionen entwickelten
Technik modifiziert (11).

Eine mogliche Verbesserung insbesondere zur Uberwachung von Patienten wahrend
einer Dobutamin-Stressuntersuchung kann die Anwendung von Echtzeitbildgebung
sein. Im Rahmen des Forschungsprojektes wurden solche Echtzeitmethoden
entwickelt (12), ihre Anwendung zur Bestimmung von linksventrikularen Volumina
und Muskelmasse bestimmt und die Moglichkeit der Erkennung von
Wandbewegungsstorungen Uuberpruft. Dabei ergab sich eine ausreichend gute
Genauigkeit bei der Analyse der LV-Funktion, nicht jedoch der Muskelmasse (13)
[Originalarbeit 1]. Als Methode zur Uberwachung von Patienten wahrend einer
Dobutamin-Stressuntersuchung sind Echtzeittechniken ebenfalls geeignet, da
Wandbewegungsstorungen mit groRer Genauigkeit erkannt werden konnen (14).



Anhand der oben genannten Entwicklungen war nun die Madglichkeit
medikamentosen Stress (z.B. mit Dobutamin) bei magnetresonanztomographischen
Untersuchungen anzuwenden gegeben und es konnten Belastungsuntersuchungen
analog der Stress-Echokardiographie durchgefuhrt werden. Dies wurde im Rahmen
der Forschungsarbeiten systematisch evaluiert und mit der Dobutamin Stress-
Echokardiographie und invasiven Herzkatheteruntersuchung verglichen. Dabei
erwies sich die Magnetresonanztomographie mit einer diagnostischen Genauigkeit
von 86% (Sensitivitat 86%; Spezifitat 86%; positiver Vorhersagewert 91%; negativer
Vorhersagewert 78%) der Echokardiographie mit einer diagnostischen Genauigkeit
von 73% (74%; 70%; 81%; 61%) signifikant Uberlegen (3) [Originalarbeit 2], was
sich insbesondere durch die bessere Bildqualitat erklaren lasst (15) [Originalarbeit
3]. Durch diese neue Anwendung kann das Indikationsspektrum fur die
Magnetresonanztomographie deutlich erweitert werden (16) [Originalarbeit 4], da
nun auch Patienten mit bekannter oder vermuteter koronarer Herzerkrankung zur
Abklarung einer Myokardischamie untersucht werden kénnen.

Derzeitige von uns durchgefuhrte Studien beziehen sich insbesondere auf eine
weitere Verbesserung der Diagnostik durch die Anwendung von regionalen
Myokardmarkierungen (Tagging) mit deren Hilfe auch regionale Verkirzungen und
Rotationsbewegungen erkannt werden koénnen (17) und die Kombination mit
Perfusionsmessungen (18).



3. Perfusion

Bis vor wenigen Jahren war es mit der Magnetresonanztomographie nicht moglich
die Dynamik eines Kontrastmittelbolus mit ausreichender Geschwindigkeit zu
erfassen, um Aussagen uber das Verhalten wahrend der ersten Kreislaufpassage
("first pass") zu treffen. Deshalb beziehen sich friihere Studien auf die Verteilung des
Kontrastmittels nach einigen Minuten. Durch die Eigenschaften von Gd-DPTA, das
sehr schnell aus dem Gefalbett in das umgebende Gewebe Ubergeht erlauben
solche Messungen jedoch nur eine geringe Aussage uber die Myokardperfusion.

Um jedoch die Dynamik der ersten Kreislaufpassage eines Kontrastmittelbolus zur
Bestimmung der Myokardperfusion zu bestimmen, sind sowohl eine hohe raumliche,
als auch eine hohe zeitliche Auflésung erforderlich. In der ersten Phase unserer
Untersuchung setzten wir uns zum Ziel mindestens eine Schicht pro Herzschlag mit
einer Aufldsung von unter 1.5 x 1.5 mm aufzunehmen. Damit kdnnen ausreichend
viele Datenpunkte Uber die Zeit gewonnen werden und es fanden sich mindestens 3
Bildpunkte Uber die Dicke des Myokards. Als vielversprechendste Technik bot sich
ebenfalls eine Turbo-Gradienten-Echo Technik (TFE, FLASH) an, mit der diese
Bedingungen erreicht werden konnten. Allerdings erlaubte diese Sequenz nur die
Abbildung einer Schicht. Die technischen Details sind in Tabelle 2 aufgelistet, das
Pulsschema in Abbildung 3. Mit dieser Technik erfolgte eine erste Pilotstudie (19)
[Originalarbeit 5], bei der das Kontrastmittel mit einem zentralen Zugang in die Vena
cava superior appliziert wurde, um einen mdglichst kompakten Bolus zu erreichen.
Die Auswertung der Daten dieser Studie ergab im Unterschied zur Uberwiegenden
Literatur (20), dass die Anstiegsgeschwindigkeit des Kontrastmittelbolus (upslope)
als Parameter flir den myokardialen Blutfluss genutzt werden kann und kein
aufwandiges Datenfitting unter Einschluss auch spater Datenpunkte (downslope)
erforderlich ist [Originalarbeit 6]. Dies erlaubte die Umstellung auf eine periphere
Kontrastmittelinjektion Uber die Vena brachialis da sich hierdurch die
Einwaschgeschwindigkeit nur wenig verandert, die Auswaschkurve jedoch von der
Rezirkulation Uberlagert wird (21). Als weiteres Ergebnis dieser Messungen zeigte
sich, dass der Inversionsvorpuls zwar optimale Kontrasteigenschaften hat, aber sehr
anfallig fur Arrhythmien ist. Wir stellen deshalb die Messung auf einen
Sattigungsvorpuls um, der =zusatzlich den Vorteil hat nur eine geringere
Vorpulsverzogerung zu bendtigen, da die Longitudinalmagnetisierung schneller in
messbare Bereiche zurlckkehrt. Eine weitere Verbesserung konnte durch
Sequenzoptimierungen erreicht werden. Die Anwendung einer Turbo-Gradienten-
Echo-Echo-Planar-Imaging (TFEPI) Technik (22) unter maximaler Ausreizung der
Gradientenverstarker fuhrte zu einer deutlichen Reduktion der Akquisitionsdauer pro
Schicht (Tabelle 2). Dies konnte genutzt werden, um 5 Schichten pro Herzschlag zu
messen und damit das Herz nahezu vollstandig abzubilden. Die Pulssequenz ist in
Abbildung 4 gezeigt.
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Abbildung 3: Pulssequenz zur Perfusionsmessung.Auf den Inversionsvorpuls folgt die
Datenakquisition in einer Schicht mit einer Turbo-Gradientenecho-Technik.
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Abbildung4: Bei der Turbo-Gradientenecho-Echo-Planar-Imaging Hybrid Sequenz (TFEPI) kénnen
nach einem Sattigungsvorpuls 5 Schichten ausgelesen werden. Der Vorpulsabstand (TS) ist jedoch
fur jede Schicht verschieden (TS 1 -5). Dabei werden die inneren Schichten (2-4) zuerst, die duleren
Schichten (1 + 5) zuletzt ausgelesen.

Nachteilig an der genutzten Sequenz waren jedoch 1.) Artefakte durch den langen Echozug bei der
EPI-Sequenz, 2.) die inhomogene Bildausleuchtung durch Verwendung nur der vorderen
Spulenelemente und 3.) die Nutzung nur einen Vorpulses fir alle 5 Schichten, der zu
unterschiedlichen Signalintensitats-Zeit-Kurven fiir verschiedene Schichten flhrte.

Mit der Verbesserung der Gradientenverstarker und damit einhergehenden
Verkurzung der Messzeiten besteht seit kurzem erstmals die Moglichkeit, die oben
genannten Nachteile der bisherigen Sequenzen zu Uberwinden. Ziel derzeitiger
Studien ist es, wieder eine Turbo-Gradienten-Echo Sequenz zu verwenden, um die
aus dem langen Echo der EPI-Sequenz entstehenden Artefakte zu verhindern, alle
Spulenelemente zu nutzen und fur jede Schicht einen eigenen Vorpuls anzuwenden
(sieche Tabelle 2 und Abbildung 5). Da das T1-verkirzende Kontrastmittel



insbesondere auf die zentralen k-Raum-Linien, weniger jedoch auf die peripheren
Datenlinien wirkt und fur eine optimale Kontrastmittelwirkung eine langere Zeit
zwischen Vorpuls und Datenakquisition erforderlich ware, als in der gegebenen Zeit
moglich, ist es winschenswert die besonders wichtigen k-Raum-Linien an das Ende
der Datenakquisition zu legen. Dies ist in der neuesten in unserer Arbeitsgruppe
programmierten Software der Fall.
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Abbildung 5: eigenen Vorpuls Mit der neuen Turbo-Gradientenecho-Sequenz ist es moglich 3
Schichten auszulesen, jedoch fir jede Schicht einen zu nutzen. Der Vorpulsabstand (TS) ist fir jede
Schicht identisch Durch Anderung der Reihenfolge der Datenauslesung kann der effektive
Vorpulsabstand optimiert werden (= TS (HILO)).



Tabelle 2: Perfusionssequenzen

Sequenztyp Turbo-Gradienten- | Turbo-Gradienten- | Turbo-Gradienten-
Echo Echo-Echo- Echo

Planar-lmaging
Hybrid

TE 1,7 ms 3,6 ms 1,3 ms

TR 9ms 12.5ms 2,5ms

Flipwinkel 15° 30° 18°

Anzahl der Schichten 1 5 3

Vorpuls 180° Inversion 90° Sattigung | 90° Sattigung

(1 Vorpuls fur alle

(1 Vorpuls /

Schichten) Schicht)
Vorpuls-Delay 360 200 ms 120 ms
Akquisitionsdauer / Schicht 360 ms 100 ms 150 ms
rdumliche Auflésung 1,7 x 1,9 mm 2,7x2,7mm 3 x3 mm

Dabei ergibt sich insbesondere durch die hohe Auflésung derzeit gebrauchlicher
Techniken (ca. 1.5 x 1.5 mm je nach Gerat und genutzter Sequenz bei einer
Schichtdicke von 5-8 mm), die den bisher gebrauchlichen nuklearmedizinischen
Verfahren deutlich tGberlegen ist, ein Vorteil der Magnetresonanztomographie. In den
derzeit von uns durchgefihrten Studien wird die Wertigkeit dieser Technik in
groReren Kollektiven Uberpruft (23). Dabei zeigen die vorldufigen Ergebnisse eine
Sensitivitdt von 90% mit einer Spezifitdt von 84% und sind damit den
nuklearmedizinischen Ergebnissen zumindest ebenburtig. Weitere Arbeiten beziehen
sich auf die Analyse der endokardialen Perfusion, die mit der
Magnetresonanztomographie erstmals erfasst werden kann (24) und die Anwendung
von intravaskularen Kontrastmitteln flr Perfusionsmessungen. Diese Kontrastmittel
diffundieren nicht in das Interstitium, so dass die Signalintensitats-Zeit-Kurven
wahrend der ersten Kreislaufpassage nicht durch Diffusionskomponenten beeinflusst
werden und damit starker vom Fluss abhangig sind, als mit bisherigen extrazellularen
Kontrastmitteln.

Vor einer breiten Einfuhrung dieser Methode in die klinische Routine ist es
erforderlich, die Auswertung der Perfusionskurven schneller und
benutzerunabhangiger zu machen, als dies mit den derzeitig vorhandenen
Programmen moglich ist. Ein Weg hierzu ist die automatische Registrierung der
Bilder mit Korrektur flir Atemverschiebungen. Damit kann die Segmentierung an
einem Datensatz vorgenommen und auf alle anderen Datensatze ubertragen
werden. Die semiquantitative Analyse der Signal-Intensitats-Zeit Kurven kann dann
ohne weiteren Benutzereingriff erfolgen. In enger Kooperation mit der Advanced



Development Abteilung in Best (Philips Medical Systems; Dr. M. Breeuwer) wurde
eine solche Software entwickelt und validiert (25).

Die GroRe und Lokalisation eines Herzinfarktes kann mit Hilfe von Spataufnahmen
nach Kontrastmittelinjektion beurteilt werden ("delayed enhancement") (26-28).
Hierzu werden die Eigenschaften der herkdmmlichen Gd-DTPA Kontrastmittel
genutzt, die sich im Extrazellularraum verteilen. Sowohl in 6dematdsen Bereichen
(akute Infarkte), in Bereichen mit Zellmembranschaden (akute und subakute
Infarkte), als auch in Bereichen vermehrten Interstitiums (chronische Infarkte) erreicht
das Kontrastmittel eine hohere Konzentration, als in gesunden Bereichen. Dadurch
kann mit geeigneten Sequenzen, die die Signaleigenschaften des Kontrastmittels
nutzen ein irreversibel geschadigter Bereich erkannt werden, der sich hell vom
gesunden Myokard abgrenzt. Durch Kombination mit einer Wandbewegungsstudie
kann vitales ("hibernating") Myokard erkannt werden, das einerseits nicht an der
Pumpfunktion teilnimmt, andererseits keine Nekrose zeigt. Das Vorliegen solcher
Bereiche ist eine Indikation zur Revaskularisation, da damit die Pumpfunktion des
hibernating Myokards wieder hergestellt werden kann. Wir erforschen derzeit die
Bedeutung dieser Technik bei akuten Infarkten (29) und Uberprifen verschiedene
methodische Varianten (30).



4. Koronardarstellung

Die Moglichkeiten der Magnetresonanztomographie die proximalen Herzkranzgefalie
abzubilden und signifikante Verengungen zu erkennen, sind mehrfach beschrieben
worden (31), in keiner der bisherigen Studien wurde jedoch eine ausreichende
diagnostische Genauigkeit erreicht. Dies liegt insbesondere daran, dass die
Messdauer pro Herzzyklus zu lang ist und so das Bild verschmiert, die raumliche
Auflésung zu gering ist und Atembewegungen noch nicht ausreichend Kkorrigiert
werden konnen. Seit kurzem sind jedoch deutliche Fortschritte zu erkennen.

Zur diagnostischen Darstellung der Koronararterien missen folgende
Voraussetzungen erfullt sein.

Tabelle 3: Voraussetzungen zur diagnostischen Abbildung der Koronararterien.

raumliche Auflésung unter 1 x 1 mm
Schichtdicke unter 1,5 mm
zeitliche Auflésung unter 50 ms / Herzschlag

Diese Werte ergeben sich aus folgenden Uberlegungen. Ublicherweise werde in der
invasiven Kardiologie Koronarsegmente bis zu einem minimalen Durchmesser von
1,5 mm therapiert. Um solche Gefalde sicher darstellen zu kdnnen mussen
mindestens 2 Datenpunkte vollstandig im GefalRlumen liegen, was nur mit einer
Auflésung von unter 1 x 1 mm gelingt (Abbildung 6). Selbst bei dieser Auflésung
kann jedoch noch keine Aussage uber den Schweregrad einer eventuellen Stenose
gemacht werden. Die Schichtdicke ergibt sich aus der Uberlegung, dass die Daten
Ublicherweise in rekonstruierten Schichten betrachtet werden. Damit ware eine
isotrope Auflésung (d.h. Schichtdicke ebenfalls 1 mm) optimal (32) dies kann jedoch
derzeit noch nicht erreicht werden, da sonst sowohl die Messzeit zu lang, als auch
das Signal-zu-Rausch Verhaltnis zu gering werden. Um Uberlappungsphdnomene
(Partialvolumen Effekte) einzugrenzen sollte jedoch die Schichtdicke maximal der
Halfte des Durchmessers eines Gefalles sein, wobei zero-filling genutzt werden
kann, um diesen Wert zu erreichen. Eine Schichtdicke von 1.5 mm erlaubt damit die
Darstellung von 3 mm grof3en Gefallen, bei kleineren Gefalden ist mit Partialvolumen
Effekten zu rechnen.




Abbildung 6: Dreidimensionale Rekonstruktion eines invasiven Koronarangiogramms mit einer
Auflésung von 0,3 x 0,3 (A), 0,7 x 0,7 (B), 1,0 x 1,0 (C), und 1,4 x 1,4 (D) mm.

Bei der Koronardarstellung werden die Daten aus vielen Herzzyklen
zusammengesetzt. Dadurch kdénnen zwei Bewegungsartefakte zu Bildunscharfen
fuhren: Herzbewegung und Atmung. Die Herzbewegung kann durch EKG-Triggerung
weitgehend minimiert werden. Dabei sind jedoch nur sehr kurze Messdauern
akzeptabel, da die Herzbewegung schon bei Akquisitionszeiten von 100 ms
zwischen 2,5 mm und 13 mm betragt (Abbildung 7). Damit sind Akquistionszeiten
von ca. 50 ms / Herzschlag wunschenswert, um die zeitliche Verschmierung
(blurring) auf ein adaquates Mal3 zu reduzieren.
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Abbildung 7: Bewegung der rechten Koronararterie wahrend eines Intervalls von 50, 100 und 250 ms
Uber das RR-Intervall. Bei einer Akquisitionsdauer von 50 ms ist mit einer Verschmierung von
mindestens 1 mm zu rechnen, bei einer Dauer von 250 ms von Uber 10 mm.

Die oben genannten Bedingungen lassen sich mit herkdmmlichen Turbo-Gradienten-
Echo Techniken wahrend eines Atemstopps von maximal 20 Sekunden nicht erfullen.
Deshalb wendeten wir flr die Unterdrickung von Artefakten durch die
Atembewegung Navigatortechniken an. Bei diesen Techniken wird die Hohe des
Zwerchfells vor der Datenakquisition bestimmt und nur Messungen innerhalb eines
einstellbaren Toleranzbereiches (= gating window) akzeptiert Im Laufe des Projektes
wurden die Navigatortechniken in mehreren Aspekten erweitert und optimiert. So
wurde eine zusatzliche Korrektur fur Abweichungen von der optimalen
Zwerchfellposition eingefuhrt (real-time correction) (33), die fur verschiedene
Herzabschnitte (Apex, Basis) optimiert wurde (34) [Originalarbeit 7]. Damit ist es
mdglich auch bei normaler Atmung kleine Strukturen hochaufgelost darzustellen. Die
Akquisition der Daten als dreidimensionaler Satz erlaubt eine deutliche Verbesserung
des Signal zu Rausch Verhaltnisses und damit eine mdgliche Verbesserung der
raumlichen Auflosung auf zur Zeit ca. 0.7 mm x 0.9 mm bei einer Schichtdicke von
1.5 mm (35). Durch selektive Unterdrickung des Signals von umliegendem Gewebe
(Fettunterdrickung, T2-Praparation (35)) konnte ebenfalls eine Verbesserung des
Kontrast zu Rausch Verhaltnisses erreicht werden. Diese Technik wurde im Rahmen
unserer Forschungsarbeiten 2001 als Multicenterstudie Uberpruft (36) [Originalarbeit
8]. Wahrend mit dieser Technik eine gute Sensitivitat bei der Erkennung signifikanter
Koronarstenosen gezeigt werden konnte (93%) war die Spezifitat mit 42% jedoch
unzureichend. Dies lasst sich insbesondere auf das noch zu niedrige Signal- und
Kontrast-zu-Rausch Verhaltnis zuruckfuhren. Um die nichtinvasive
Koronarangiographie mit der MRT als klinisch wertvolle Methode einzusetzen sind
hier noch Weiterentwicklungen erforderlich, die u.a. durch eine weitere Optimierung
der Sequenzen, andererseits durch die Anwendung intravaskularer Kontrastmittel
erreicht werden kénnen (37)

Bei der Navigatortechnik kann die verschieden groRe Sensibilitat verschiedener k-
Raum Linien fur Bewegungsartefakte genutzt werden. Da die peripheren k-Raum
Linien eine geringere Sensibilitadt fur Bewegung haben als zentrale, kann fur die
peripheren k-Raum Linien eine groRere Abweichung von der optimalen



Zwerchfellposition akzeptiert werden, als fir die zentralen. Diese Technik wird motion
adapted gating genannt (38).

Eine weitere Optimierung der Technik gelang durch die Darstellung von zwei
Volumina in einer Messung. Wahrend klassischerweise jeden Herzschlag ein Teil
eines Volumendatensatzes akquiriert wird, ist mit der neuen Technik (Double Stack)
die Akquisition eines Teils von zwei Volumendatensatzen kurz hintereinander
maglich (Abbildung 8 und 9) (39) [Originalarbeit 9].

Abbildung 8: Multistack Imaging Die 2 Volumina kdnnen knapp zeitlich versetzt im gleichen
Herzschlag

aufgenommen werden. Damit ist eine Darstellung der linken und rechten Koronararterie innerhalb
einer Messung mdglich.
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Abbildung 9: Zeitschema zur Akquisition zweier Koronarvolumina in einem Herzschlag.(T2 = T2-
Suppressionsvorpuls; N = Navigator; F = Fettsuppression; TGrE = Turbo-Gradientenecho).

Die Mdoglichkeiten der neuen, intravaskularen Kontrastmittel, die sich zur Zeit in der
klinischen Erprobung befinden werden von unserer Arbeitsgruppe systematisch
evaluiert. Diese Kontrastmittel kontrastieren Uber mehrere Stunden das Blut und



diffundieren nicht wie bisherige (extrazellulare) Kontrastmittel in das umgebende
Gewebe (blood pool agents). Damit ist erstmalig eine kontrastmittelverstarkte
Messung Uber mehrere Minuten maoglich, wodurch bei gleichbleibender raumlicher
Auflosung das Kontrast zu Rausch Verhaltnis und Signal zu Rausch Verhaltnis
verbessert werden kann (40-42). Da bisher hauptsachlich Machbarkeitsstudien
(Phase | und Il) durchgefuhrt wurden, ist die diagnostische Genauigkeit, die mit
diesen Kontrastmitteln erreicht werden kann noch nicht bekannt. Vorlaufige
Ergebnisse einer multizentrischen Studie ergaben aber eine Verbesserung der
diagnostischen Genauigkeit gegentber der Literatur (43).



5. Koronarfluss

Mit Hilfe von Doppler Flussdrahten kann die funktionelle Bedeutung einer
GefalRverengung invasiv durch die Bestimmung der Blutflussgeschwindigkeit
innerhalb des Gefaldes, sowie die Reaktionsfahigkeit auf Belastung ermittelt werden.
Mit der Magnetresonanztomographie ist prinzipiell eine nicht invasive Messung der
Blutflussgeschwindigkeiten im Gefald moglich. Fur eine diagnostische Bestimmung
des Koronarflusses gelten zunachst die gleichen Bedingungen wie fur die
anatomische Darstellung der Gefalde. Zur Erfassung des periodischen Flusses muss
jedoch auch die zeitliche Auflésung ausreichend sein, weitere Fehler kdnnen unter
anderem durch Planungsfehler, suboptimale Sequenzparameter oder Partialvolumen
Effekte induziert werden (Tabelle Flussfehler) (44).. Im Rahmen dieser Arbeit wurden
Messungen mit einem pulsatilen Flussphantom im Vergleich zu ausgemeterten
Absolutwerten und Doppler-Flussmessungen durchgefuhrt. Dabei konnte die
Sequenz optimiert und der Fehler von max. 18% auf ca. 2% reduziert werden. Die
Anwendung von Navigatormessungen zur Korrektur der Zwerchfellbewegung und die
Durchfluhrung der Messungen bei freier Atmung und nicht wahrend eines Atemstopps
fUhrten zu einer besseren raumlichen und zeitlichen Auflésung und der fir die oben
genannten Optimierungsschritte notwendigen Flexibilitat. In einer Pilotstudie in
Patienten mit Vergleich zu intrakoronaren Dopplerflussmessungen konnte die
Verbesserung der Methode gezeigt werden (45) [Originalarbeit 10].

Mit diesen Techniken ist es madglich, Flussgeschwindigkeiten und Flussreserven
auch distal von Koronarstents zu erfassen (46) [Originalarbeit 11]. Dies ist
insbesondere deshalb wichtig, als Koronarstents das Magnetfeld so abschirmen und
Artefakte verursachen, dass innerhalb des Stents kein Signal erhalten werden kann.
Dies macht die anatomische Darstellung des Lumens zur Erfassung einer Restenose
fur die Magnetresonanztomographie unmoglich. Wir konnten jedoch zeigen, dass
dabei nicht mit einer Dislokation des Stents durch das Magnetfeld oder einer
Erwarmung durch die Gradientenschaltungen zu rechnen ist (47).



6. Originalarbeiten

6.1. Stressuntersuchungen

Originalarbeit 1. Echtzeitmessungen zur Darstellung der linksventrikularen Funktion

Originalarbeit 2. Vergleich von Dobutamin-Stress-Magnetresonanztomographie mit
Dobutamin-Stress-Echokardiographie und invasiver Angiographie

Originalarbeit 3. Einfluss der Bildqualitat auf die Dobutamin-Stress-
Magnetresonanztomographie und Dobutamin-Stress-Echokardiographie
Originalarbeit 4. Konsensusmeinung zur Stress-Magnetresonanztomographie

6.2. Myokardperfusion

Originalarbeit 5. Pilotstudie zur Bestimmung eines Index der Perfusionsreserve
Originalarbeit 6. Parameter bei der Perfusionsanalyse

6.3. Koronardarstellung

Originalarbeit 7. Optimierung der Navigatortechnik fiir die Koronarabbildung

Originalarbeit 8. IMulticenterstudie zur diagnostischen Genauigkeit der
Magnetresonanzkoronarangiographie
Originalarbeit 9. Double Stack Technik zur Messzeitverkiirzung

6.4. Koronarfluss

Originalarbeit 10.  Optimierung von Koronarflussmessungen mit der Navigatortechnik
Originalarbeit 11.  Flussmessungen nach Stentimplantation



7. Zusammenfassung

Die im Rahmen dieser Arbeit vorgestellten Studien fuhren zu einer Erweiterung der
Indikationen der kardiovaskularen Magnetresonanztomographie bei der Diagnostik
der koronaren Herzerkrankung.

Die Methoden zur schnellen Erfassung der Myokardbewegung bis hin zu
Echtzeittechniken, zur Beurteilung der ersten Kreislaufpassage eines
Kontrastmittelbolus zur Bestimmung der Myokardperfusion, zur exakten
Quantifizierung von hibernating Myokard und zur Unterdriickung von Atemartefakten
bei der Darstellung der Koronararterien oder der Messung des Koronarflusses
wurden optimiert und in klinischen Studien evaluiert.

Dabei konnte gezeigt werden, dass die Magnetresonanztomographie der
Echokardiographie bei Dobutamin-Stress-Untersuchungen zur Erkennung einer
koronaren Herzerkrankung signifikant Uberlegen ist, was sich insbesondere durch die
bessere Bildqualitat erklart. Dabei kann zur Uberwachung der Patienten wahrend der
Stressuntersuchung auf Echtzeitverfahren zurtuckgegriffen werden, die sowohl fur
eine quantitative Analyse der linksventrikularen Funktion, als auch fur die Erkennung
von stressinduzierten Wandbewegungsstorungen geeignet ist.

FUr die Beurteilung der Myokardperfusion kann die Methode in der klinischen Routine
eingesetzt werden und ist mit herkdbmmlichen Techniken wie SPECT oder PET
zumindest  vergleichbar. Dabei ist insbesondere die Analyse der
Einwaschgeschwindigkeit eines Kontrastmittelbolus in Ruhe und unter Vasodilatation
geeignet, ischamische und normal perfundierte Myokardabschnitten zu
differenzieren.

Fir die Abbildung der Koronararterien haben sich insbesondere Navigatortechniken
als sinnvoll erwiesen. Dabei kann die Anwendung optimierter Korrekturverfahren der
Zwerchfellposition zu einer Verringerung von ateminduzierten Bewegungsartefakten
fihren.

Mit Hilfe diese Navigatortechnik kdnnen auch Koronarflussmessungen optimiert und
ihre Genauigkeit im Vergleich zur intravaskularen Doppler-Sonographie durch
Verbesserung der raumlichen und zeitlichen Aufldsung gesteigert werden Die
Bestimmung des Koronarflusses nach Stentimplantation ist prinzipiell méglich und
erlaubt die Beurteilung von Restenosen.

Damit steht die kardiovaskulare Magnetresonanztomographie an der Schwelle zum
breiten Einsatz in der klinischen Routine. Das derzeitige Indikationsspektrum ist
schon jetzt fir eine integrative und genaue Untersuchung geeignet und kann in den
nachsten Jahren durch weitere Aspekte (z.B. Darstellung von Gefaldplaques,
Anwendung spezifischer Kontrastmittel) noch erweitert werden.
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