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Einleitung

| Einleitung

1. Die Koronare Herzkrankheit

Die Koronare Herzkrankheit (KHK) stellt die haufigste Todesursache in
Deutschland dar. Im Jahr 2006 starben Uber 60.000 Menschen am
Myokardinfarkt, welcher als eine Form der akuten Exazerbation der KHK
anzusehen ist (100). Die Pravalenz der KHK steigt mit zunehmendem Alter, die
Lebenszeitpravalenz liegt bei 30% fur Manner und 15% flur Frauen (17,44).
Aufgrund der sich in den meisten Landern der industrialisierten Welt &ndernden
demographischen Struktur und verbesserten diagnostischen MaBnahmen und
Therapiemoglichkeiten, die zu einer Senkung der Mortalitat beitragen, ist mit
einem Anstieg der Zahl der Erkrankten zu rechnen (92).

Risikofaktoren wie Hypercholesterindmie, arterielle Hypertonie, Nikotinabusus
und Diabetes fuhren zur Koronarsklerose (5). Durch chronische Endothel-
schadigung kommt es zu endothelialer Dysfunktion. Subendotheliale Lipid-
ablagerungen resultieren in Bildung und Wachstum arteriosklerotischer Plagues
in den KoronargefadBen. Durch zunehmende Einengung des GefaBlumens
kommt es zu einer Koronarinsuffizienz, einem Missverhaltnis zwischen
Versorgung und Bedarf des Herzmuskels, welche zundchst nur bei unter
Belastung erhdéhtem Sauerstoffbedarf des Herzmuskels in einer Myokard-
ischamie resultiert. Klinische AuBerung ist die belastungsabhéngige Angina
pectoris (32). Im Falle einer Plaqueruptur mit gefaBverschlieBender Thromben-
bildung kommt es zum Myokardinfarkt. Als Folge oder Komplikation kénnen
Arrhythmien, Herzinsuffizienz, linksventrikulare Thrombenbildung, Herzwand-
aneurysmen und plétzlicher Herztod auftreten (70).

Dies tragt zu einer Einschrankung der Lebensqualitat und Verkirzung der
Lebenserwartung bei (28). Durch medikamentdse, interventionelle und
operative Therapie, die zu einer verbesserten Blutversorgung des Myokards
fuhrt, kann die linksventrikuldre Funktion verbessert, die Lebensqualitat erhdht
und die Lebenserwartung verlangert werden (11,28,45,89,99).

Die Therapie richtet sich nach dem Schweregrad der Erkrankung. Eine
Kontrolle der Risikofaktoren sollte durch Veranderung der Lebensgewohnheiten

und Medikamente erfolgen, auBerdem wird eine Thrombozytenaggregations-
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hemmung durch Acetylsalicylsaure angestrebt. Zur Verbesserung des
Verhaltnisses zwischen Sauerstoffangebot und -Bedarf des Herzens steht die
medikamentdse Therapie mit Nitraten, Kalziumkanalblockern und Betablockern
zur Verfigung. Sprechen die Patienten auf diese medikamentésen MaBnahmen
nur unzureichend an oder ist ein erheblicher Anteil des Myokards gefahrdet,
sollte eine Revaskularisation durchgefiihrt werden. Dies kann entweder
interventionell durch perkutane transluminale koronare Angioplastie (PTCA) und
Stentimplantation oder durch eine koronararterielle Bypassoperation geschehen
(33). Vor der Therapieentscheidung sollte also durch Diagnostik der
Schweregrad der Erkrankung festgestellt werden: Ist die KHK noch durch
alleinige medikamentése Therapie zu behandeln oder sollte eine invasive
Behandlung erfolgen?

Die KHK belastet das Gesundheitssystem mit betréachtlichen Ausgaben. Im Jahr
1996 betrugen die durch KHK-Patienten verursachten direkten Kosten 12,17
Mrd. DM, was 6,19 Mrd. Euro, und 3,17% der Gesundheitskosten entsprach
(39,61). Die durchschnittlichen Kosten je KHK-Patient Gber die verbleibende
Lebenszeit wurden auf rund 125 000 DM geschatzt, entsprechend knapp 64000
Euro (61). Durch verbesserte Therapie und Diagnostik dirften diese Kosten
sogar noch gestiegen sein.

Eine effektive Diagnostik unter Vermeidung unnétiger Prozeduren mit einer
raschen Zufihrung zur Therapie ist deshalb sowohl fir den Patienten als auch

zur Reduktion der Kosten wiinschenswert.

2. Diagnostik der KHK
2.1 Invasive Diagnostik und Therapie der KHK

Die Koronarangiographie ist der Goldstandard in der Diagnostik der KHK (10).
Sie ist in ihrer anatomischen Genauigkeit der Darstellung von Koronarstenosen
bisher undbertroffen und bietet gleichzeitig die Moéglichkeit zur interventionellen
Revaskularisation (35). Uber den pathophysiologischen Einfluss der Stenosen
auf die Myokardperfusion und -funktion kann sie jedoch keine genaue Aussage
treffen (116). So ist die hamodynamische Relevanz ,intermediarer® Stenosen
zwischen 50 und 75% Lumeneinengung variabel. Es besteht eine starke

Variabilitat zwischen Morphologie und Auswirkung auf den Blutfluss im Sinne



Einleitung

der Induktion einer Myokardischamie (109). Oft ist deshalb noch ein
funktionelles Bildgebungsverfahren zur Abklarung der hamodynamischen
Relevanz einer Stenose nétig (116). Als invasives Untersuchungsverfahren ist
die Koronarangiographie zudem in 0,1 - 0,2 % mit dem Risiko von schweren
Komplikationen wie Myokardinfarkt, Schlaganfall und Tod behaftet (33). Die
Zahl der in Deutschland durchgefiihrten Koronarangiographien hat sich in den
letzten zehn Jahren verdreifacht, jedoch bendtigt weniger als die Halfte der
Patienten eine invasive Behandlung mittels Revaskularisation (54). Es ware
deshalb sinnvoll, routinemaBig ein zuverlassiges nichtinvasives Verfahren anzu-
wenden, um das Vorhandensein hamodynamisch relevanter Stenosen
abzuklaren. Daraus kénnte dann die Entscheidung zwischen konservativer und
invasiver kausaler Therapie abgeleitet werden. Bestehen behandlungs-
bedirftige Stenosen, so kénnen durch PTCA und Stentimplantation gute
Erfolge erzielt werden. Ansonsten kann eine medikamentdése Therapie

eingeleitet und vorerst auf invasive MaBnahmen verzichtet werden.

2.2 Nichtinvasive Diagnostik der KHK
Um nichtinvasiv Schweregrad und Behandlungsbediirftigkeit einer KHK zu

ermitteln, kénnen verschiedene Untersuchungsmethoden gewahlt werden, bei
denen durch physiologische oder pharmakologische Belastung eine
Belastungsischamie hervorgerufen wird. Nach Anamnese zur Erhebung von
Symptomatik und Risikofaktoren sowie klinischer Untersuchung wird meist ein
Belastungs- Elektrokardiogramm (EKG) durchgefiihrt. Es bietet sich aufgrund
des geringen personellen, technischen und zeitlichen Aufwands an. Haufig ist
eine Belastung des Patienten jedoch nicht durchfiihrbar. Die Untersuchung
liefert auBerdem viele falschpositive und falschnegative Ergebnisse (8,15).
Bildgebend kann entweder direkt die Durchblutung oder der Stoffwechsel des
Myokards dargestellt werden oder die Bewegung der Herzwand untersucht
werden, die sich bei Myokardischamie verschlechtert (77,81).

Die Belastungsechokardiographie stellt bei guter Sensitivitdt und Spezifitat
Hypokinesien der Herzwand dar. Sie ist preiswert, beliebig oft wiederholbar und

schnell verflgbar. Allerdings ist nur eine qualitative Auswertung maéglich, die
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stark untersucherabhangig und nicht gut reproduzierbar ist. AuBerdem ist bei
10-15 % der Patienten die Bildqualitét nicht ausreichend oder die Untersuchung
aufgrund von Adipositas nur unvollstandig durchfiihrbar (8,75,95,119). Single
photon emission computed tomography (SPECT) stellt die Myokardperfusion
mit hoher Sensitivitdt dar und wird haufig im klinischen Alltag angewendet
(48,94). Die Bildqualitat leidet aber unter Schwachungsartefakten und
begrenzter raumlicher Auflésung (43).

Positronenemissionstomographie (PET) setzt den Patienten zwar ebenso wie
SPECT ionisierender Strahlung aus, bietet aber die Mdglichkeit zur
quantitativen Auswertung und zum Ausgleich von Schwachungsartefakten (93).
Nachteile sind in hohen Kosten und einem bisher geringen Verbreitungsgrad zu
sehen.

Die Magnetresonanztomographie (MRT) des Herzens bietet die Mdglichkeit
Morphologie, Funktion und Perfusion darzustellen und vermeidet dabei den
Einsatz ionisierender Strahlung. Sie stellt somit eine hervorragende Alternative
zu den bisher genannten Untersuchungsmethoden dar.

3. Die MRT des Herzens

Seit der ersten Anwendung der MRT des Herzens Ende der 1980er Jahre hat
sich die Technik in bemerkenswerter Geschwindigkeit entwickelt. Damals
dauerte die Akquisition einer Schicht zur morphologischen Diagnostik mehrere
Minuten (10). Mit der Entwicklung schnellerer Sequenzen und héherer zeitlicher
und raumlicher Auflésung wurde die Indikation von der Darstellung kardialer
Fehlbildungen auf die Detektion von Komplikationen der KHK ausgeweitet. So
sind linksventrikuldre Thromben mit der MRT des Herzens sensitiver als mit
transthorakaler Echokardiographie nachzuweisen und linksventrikulare
Aneurysmen kdénnen mit Gradientenecho oder steady state free procession
(SSFP) Sequenzen in gutem Kontrast zum umgebenden Gewebe dargestellt
werden (9,72,77).

Durch seine stéandige Bewegung und atemabhéangige Verlagerung im Thorax ist
das Herz ein schwer darstellbares Organ. Erst durch die weitere Verklrzung

der Akquisitionszeit durch EKG-getriggerte, k-raumsegmentierte cine (SSFP
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bzw. Fast Low Angle Shot (FLASH)) Sequenzen wurde eine detailgetreue
Abbildung einzelner Herzphasen und der Bewegung des Herzens méglich und
erlaubte die funktionelle Bildgebung (7,14). Links- und rechtsventrikulare
Ejektionsfraktion sowie Wanddickenzunahme bei der Kontraktion kdénnen
prazise, reproduzierbar und hoch aufgelést dargestellt werden (96,119). Auch
die Darstellung von Hypokinesien der Herzwand in Ruhe und unter pharmako-
logischer Belastung, die auf eine Minderperfusion des Myokards hindeuten, ist
zuverlassig moglich (8). Die MRT des Herzens erreichte flur die Detektion von
Wandbewegungsstérungen eine bessere Sensitivitdt und Spezifitdt als die
Stressechokardiographie und bietet sich somit als Alternative an (8,75).

Mittels der MRT des Herzens ist auch eine Darstellung von Infarktnarben
moglich. Nach abgelaufenem Herzinfarkt wird das irreversibel geschadigte
Myokard bindegewebig umgebaut. Aus diesem Areal wird das extrazellulare
Kontrastmittel (KM) Gadolinium- Diethylentriaminpentaessigsaure (Gd-DTPA)
langsamer ausgewaschen als aus vitalem Gewebe. Somit stellt sich das
Infarktareal 15 Minuten nach Infusion des KMs durch starkere Kontrastmittel-
anreicherung dar. Mit Hilfe dieses ,late enhancement® (LE) lasst sich die
Vitalitdt des Myokards abklaren und zwischen reversibler und irreversibler
Myokardschadigung differenzieren (65,69). So kann abgeschéatzt werden, ob
ein Patient von einer Revaskularisierung profitieren wird. Die Transmuralitét des
Infarkts ist hierbei ein wichtiger prognostischer Faktor (38,56). Im Gegensatz
zur SPECT ist die MRT des Herzens in der Lage auch nichttransmurale und auf
das subendokardiale Myokard beschrankte Infarkte zu erkennen (59,110).

Die bisher beschriebenen Methoden werden bereits im klinischen Alltag zur
Patientenversorgung eingesetzt. Um aber eine Therapieentscheidung bei KHK-
Patienten sicher treffen zu kdnnen, sollte eine Perfusionseinschrankung des
Myokards direkt nachgewiesen werden kénnen, da sie in der ischdmischen
Kaskade, also den pathophysiologischen Prozessen die der Angina pectoris
vorausgehen, sehr friih zu beobachten ist. Eine Verschlechterung der Myokard-
funktion unter Belastung in Form von Hypokinesien, die auch mit der MRT des
Herzens dargestellt werden kdnnen, tritt dagegen erst spater als Folge héher-
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gradiger Perfusionsminderung auf (81). Die Untersuchung der Perfusion er-
moglicht daher eine friihere Erkennung der KHK als die Funktionsbildgebung.

Es war offensichtlich, dass die MRT des Herzens mit ihrer hohen radumlichen
Auflésung ebenfalls ein hervorragend geeignetes Verfahren zur Perfusions-
darstellung sein kénnte. Aufgrund der begrenzten zeitlichen Auflésung und der
eingeschrankten Akquisitionsbreite konnte sie zundchst aber nur in
vorklinischen Studien verwendet werden (29,51,65,67). Durch die Entwicklung
ultraschneller T1 gewichteter Gradientenechosequenzen, die einen niedrigen
Flipwinkel verwenden, Multislicetechniken, k-raum Segmentierung und
verbesserter Software konnten diese Probleme gel6st werden (14,16,94).
Gegenwartig wird die Perfusionsdarstellung des Herzens mittels Perfusions-
Stress-MRT (im weiteren Stress-MRT genannt) in klinischen Studien und auch

zunehmend in der klinischen Routine eingesetzt.

4. Die Stress-MRT

In der Stress-MRT wird unter pharmakologischer Belastung der first-pass eines
Kontrastmitteloolus durch das Myokard dargestellt. Eine Beurteilung der
Kontrastmittelanflutung gibt dabei Aufschluss tber die Myokardperfusion.

Selbst bei hochgradigen Stenosen sind der Blutfluss in den Koronararterien und
die Perfusion des Myokards unter Ruhebedingungen ausreichend (106). Um
Koronarstenosen (ber eine Anderung in der Myokardperfusion darzustellen,
muss der Patient deshalb belastet werden. Im Fall der Stress-MRT geschieht
dies pharmakologisch mit Adenosin, einem Vasodilatator, der gut vertraglich ist
(117). Adenosin fahrt durch Dilatation der Koronararterien zu einem ,coronary
steal* Phanomen. Es kommt zu einer Umverteilung des Blutflusses von
Bereichen, die von einer stenosierten Arterie versorgt werden, hin zu Arealen,
die von nichtstenosierten GefaBen versorgt werden.

Die Einschrankung der Kontrastmittelanflutung in der Stress-MRT Kkorreliert
signifikant mit dem Stenosegrad der Koronararterie und dem Grad der
Minderperfusion des Myokards (21,62). Damit ist die Stress-MRT geeignet, die
hamodynamischen Auswirkungen von Stenosen zu beurteilen. Sie kann die

Koronarangiographie erganzen oder ihr gar vorgeschaltet werden, um invasive
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Diagnostik zu vermeiden, wo keine Revaskularisierung nétig ist. Neuere
Studien erzielten mit der Stress-MRT eine hohe Sensitivitdt und Spezifitat fir
die Diagnostik der KHK (1,63,78,94). Der direkte Vergleich zur SPECT
erbrachte eine gute Ubereinstimmung der beiden Methoden bei einer
Sensitivitat und Spezifitat von 91% bzw. 94% (94). Weitere Studien mit groBer
Patientenzahl waren winschenswert, um eine vollstdndige Integration in die

klinische Diagnostik zu ermdglichen.

4.1 Moglichkeiten zur Auswertung der Stress-MRT

Zur Auswertung der Stress-MRT stehen verschiedene Methoden zur
Verfagung. Bei der qualitativen (visuellen) Analyse werden die Bilder visuell auf
verspatete und / oder reduzierte Kontrastmittelanflutung hin untersucht. Bei
Auswertung durch erfahrene Untersucher kénnen lokale Minderperfusionen
zuverlassig diagnostiziert werden. Allerdings ist diese Methode von der
Erfahrung des Untersuchers abhangig (10) und die Erkennung einer globalen
Perfusionsminderung bei balancierter DreigefaBkrankheit ist aufgrund des
fehlenden Vergleichs zu normal perfundiertem Myokard erschwert.

Objektiver ist die semiquantitative Auswertung, die computergestitzt durch
Auswertung der First Pass Kinetik des Kontrastmittels erfolgt. Ein verzdgerter
Anstieg (Slope) der Signalintensitats(Sl)-Zeit-Kurve des Myokards oder ein
niedriges Maximum der Signalintensitdt unter Adenosinbelastung sind
Kennzeichen der verminderten regionalen Perfusion und werden als Hinweis
auf eine hochgradige Koronarstenose gewertet (62,64,71). Da bis heute noch
keine Standardisierung fiir die semiquantitative Auswertung etabliert wurde,
werden derzeit noch verschiedene Ansatze zur Festlegung ischamischer
Segmente verfolgt. Einerseits besteht die Mdéglichkeit, nur unter Verwendung
der Belastungsaufnahmen eine Aussage Uber die Ischamie zu gewinnen (94).
Diese Auswertung ist zwar schnell, erlaubt aber keine Differenzierung zwischen
vitalem und infarziertem Gewebe. Andererseits kann ein myokardialer
Perfusionsreserveindex (MPRI) ermittelt werden, der den relativen Unterschied
der Perfusion vor und nach Vasodilatation anzeigt. Um den Einfluss der

unterschiedlichen Herzfrequenzen zu minimieren, wird teilweise eine Korrektur
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an der arteriellen Inputfunktion (AIF) durchgeflhrt, die durch den Signalanstieg
im linken Ventrikel reprasentiert wird. In mehreren Studien haben sich so fur die
Auswertung mittels MPRI gute Ergebnisse gezeigt (1,78). Der Zeitaufwand von
30 bis 45 Minuten pro Patient verhindert jedoch meist noch den breiten Einsatz
in der klinischen Routine.

5. Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Die MRT des Herzens hat heutzutage einen festen Platz in der Diagnostik der
KHK. Auch die Stress-MRT wird dank sehr guter Studienergebnisse immer
haufiger auch im klinischen Alltag eingesetzt. Es ist aber noch nicht hinreichend
abgeklart, welche der zur Verfligung stehenden Auswertungsmethoden
verwendet werden sollte, um die Auswirkungen hamodynamisch relevanter
Stenosen nachzuweisen. Meist erfolgt die Auswertung aus Grinden der
Zeitersparnis visuell, jedoch haben mehrere Studien auch mit semiquantitativen
Auswertungsmethoden vielversprechende Ergebnisse geliefert (1,78,94). Nur
wenige Studien vergleichen visuelle und semiquantitative Auswertung oder
verschiedene semiquantitative Auswertungsmethoden untereinander. Da es
noch keinen Standard Uber zu verwendende semiquantitative Parameter,
Berechnungsweisen und Schwellenwerte gibt, variiert deren Benutzung von
Studie zu Studie. Es ist deshalb schwer, auf der Basis der bisherigen Studien
die beste Auswertungsmethode der Stress-MRT zu finden.

Ziel der vorliegenden Arbeit war:

1. Die diagnostische Aussagekraft der Stress-MRT im Vergleich mit dem
Goldstandard der Koronarangiographie fiir die visuelle Auswertung und
zwei semiquantitative Auswertungsmethoden an einem weitgehend dem
klinischen Spektrum entsprechenden Patientengut zu bestimmen.

2. Den optimalen Schwellenwert fur  jede semiquantitative
Auswertungsmethode unter Verwendung des gangigsten Parameters,
namlich des Anstiegs der Sl-Zeit-Kurve zu finden.

3. Die verwendeten Auswertungsmethoden sowohl hinsichtlich der
patientenbezogenen als auch der stromgebietbezogenen Auswertung zu

vergleichen.
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Il Material und Methoden

1. Patienten
1.1 Patientenkollektiv

In einer retrospektiven Analyse wurden die anonymisierten Daten von 60
Patienten ausgewertet. Die Patienten hatten wahrend eines Zeitraums von 12
Monaten (Méarz 2005 bis Marz 2006) aus klinischer Indikation eine Stress-MRT
und eine Koronarangiographie erhalten. Die beiden Untersuchungen waren in
zeitlicher Nahe zueinander durchgefihrt worden. Die Patienten waren wegen
Belastungsdyspnoe bzw. belastungsabhdngigem Thoraxschmerz unter
Verdacht auf KHK in die Kardiologie des Universitatsklinikums Tubingen
aufgenommen worden. Bei 43 Patienten war bei bereits vorbekannter KHK
erneut eine Symptomatik aufgetreten. Das Alter, kardiovaskulare Risikofaktoren
und die kardiologische Krankengeschichte wurden bei allen Patienten erfasst.

1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien waren bekannte KHK oder Verdacht auf KHK, eine
linksventrikulare Auswurffraktion von mehr als 20% und das Einverstandnis des
Patienten zur Untersuchung.

Die Ausschlusskriterien fir die MRT- Belastungsuntersuchung umfassten
instabile Angina pectoris sowie bekannte hochgradige Hauptstammstenose,
weniger als 4 Wochen zuriickliegender Myokardinfarkt, hochgradige Aorten-
stenose und hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie, Asthma bronchiale
sowie hypertensive Entgleisung mit einem systolischen Blutdruck von mehr als
180 mm Hg. Des Weiteren galten die generellen Kontraindikationen zur MRT
wie  MR-inkompatible  Implantate, = Herzschrittmacher, = Kontrastmittel-
unvertraglichkeiten und Klaustrophobie.

AuBerdem wurden Patienten bei unzureichender Bildqualitat oder nicht erfillten

Belastungskriterien (s.u.) von der weiteren Auswertung ausgeschlossen.
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1.3 Vorbereitungen

Die Patienten wurden angewiesen, zwdlf Stunden vor der Untersuchung keine
methylxanthinhaltigen Lebensmittel wie Kaffee, Tee oder Schokolade zu
konsumieren, da diese die Wirkung des zur Belastung verwendeten Adenosins
einschranken. AuBerdem wurde Uberprift, ob die bisherige Medikation
fortgesetzt werden konnte oder - im Falle einer Interaktion mit Adenosin -

ausgelassen werden musste.

2. Untersuchungsablauf
2.1 Patientenvorbereitung

Beim Aufklarungsgesprach durch einen Arzt wurden die Patienten Uber
mogliche Nebenwirkungen von Kontrastmittel und Adenosin aufgeklart.
AuBerdem wurden die Gegebenheiten des Gerats sowie Untersuchungsablauf
und Notwendigkeit zur Mitarbeit (langeres Verweilen in Exspiration) erldutert.
Alle Patienten erteilten ihr schriftliches Einverstandnis zur Untersuchung. Es
wurde an beiden Armen je ein peripherer Venenzugang (Braunile, 18 Gauge)
gelegt, je einen fUr die Injektion von Adenosin bzw. des Kontrastmittels. Die
Patienten wurden in Rickenlage auf der Untersuchungsliege des Magnet-
resonanztomographen gelagert. Sie erhielten Kopfhérer zur Ubermittlung der
Atemkommandos, des Weiteren wurden Infusionspumpen mit Kontrastmittel
und Adenosin angeschlossen.

2.2 EKG-Triggerung, Monitoring, Patientensicherheit

Zur Triggerung der Aufnahmesequenzen und zur Uberwachung der Herzaktion
unter Adenosingabe wurden drei EKG-Elektroden entsprechend der Brustwand-
ableitung nach Wilson bei V1, V3 und V6 positioniert; in diesen Ableitungen
konnten moglichst groBen R-Zacken erwartet werden, weshalb glnstige
Voraussetzungen fir eine optimale Triggerung bestanden. Die Qualitat der
Ableitung wurde direkt auf dem Monitor des Scanners Uberprift.

Eine 6-Kanal-Oberflachenspule wurde zur Signalaufzeichnung Uber der Brust
des Patienten platziert. Beim Befestigen der Spule wurde darauf geachtet, die

Atemexkursionen des Patienten nicht zu beeintrachtigen, andererseits aber die
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korrekte Lage der Spule zu gewahrleisten. AbschlieBend wurde die korrekte
EKG-Ableitung am Geréat nochmals sichergestellt. Das EKG wurde wahrend der
gesamten Untersuchung an den Messstationen verfolgt, auftretende
Arrhythmien vermerkt.

Zum Blutdruck- und Pulsmonitoring wurde ein Blutdruckmessgerat an den Arm
angelegt, Uber den das Kontrastmittel injiziert wurde, um die Infusion des
Adenosins nicht durch den Druckaufbau in der Manschette zu stéren. Blutdruck
und Puls wurden vor Beginn der Adenosininfusion (in Ruhe), nach einer Minute,
nach drei Minuten direkt vor Beginn der Perfusionssequenz und nach vier
Minuten unmittelbar nach Beendigung der pharmakologischen Belastung
gemessen.

Die Belastung mittels Adenosinkurzinfusion erfolgte unter Anwesenheit zweier
Arzte im Untersuchungsraum sowie unter standiger Kontrolle von
Herzrhythmus, Blutdruck und subjektiver Symptomatik. Fir eventuelle
Zwischenfédlle bei der medikamentbésen Belastung stand eine komplette
Notfallausristung inklusive Defibrillator und Aminophyllin als Antidot des
Adenosins zur Verfigung. Zur Objektivierung der Adenosinwirkung wurde die
Ruheherzfrequenz mit der Herzfrequenz nach dreiminitiger Adenosinbelastung
verglichen. Als positives Belastungskriterium wurde ein Anstieg um mehr als
10% der Ruhefrequenz oder ein thorakales Engegefihl gewertet. Dieses zeigt
eine Belastung zuverlassig an, insbesondere bei Patienten, die Betablocker
einnehmen und bei denen ein starker Herzfrequenzanstieg deshalb nicht
moglich ist.

2.3 Untersuchungsprotokoll

Die Untersuchung erfolgte an einem 1,5 Tesla Magnetom Sonata (Siemens
Medical Solutions, Erlangen) der Radiologischen Universitatsklinik Ttbingen.
Die Sequenzen wurden in folgender Reihenfolge durchgefihrt:

1.Localizer, 2. Perfusion unter Belastung, 3. Funktionsbildgebung (cine) 4.
Perfusion in Ruhe.

Nach Akquisition von Haste-Sequenzen (Localizern) in koronarer und axialer

Schichtfihrung, die zur Positionierung der nachfolgenden Aufnahmen dienten,

11



Material und Methoden

erfolgte die pharmakologische Belastung mittels Adenosinkurzinfusion Gber vier
Minuten mit einer Dosis von 140 ug / kg Kdérpergewicht (KG) pro Minute. Die
Myokardperfusion unter Belastung wurde unter Verwendung von 0,1 mmol / kg
KG Gd-DTPA (Magnevist, Schering, Berlin) bei einem Fluss von 4 ml / s mit
einer 2D Saturation Recovery (turboFLASH) Gradientenechosequenz in
Kurzachsenorientierung (TR 2,4 ms, TE 1,1 ms, Flipwinkel 15°, Matrix 192 x 75,
VoxelgréBe 2,1 x 1,6 x 8,0 mm) untersucht. Die Datenakquisition wurde nach
vierminltiger Adenosinbelastung und wenige Sekunden nach Start der
Kontrastmittelapplikation — gestartet. Sie erfolgte enddiastolisch  unter
prospektiver EKG-Triggerung Uber vierzig Herzzyklen wahrend eines ex-
spiratorischen Atemstopps der Patienten. Je nach Herzfrequenz wurden drei bis
vier reprasentative Kurzachsenschnitte aufgezeichnet, einer in der basalen
Region des linken Ventrikels nahe des Ausflusstrakies, einer bis zwei
mittventrikular und einer in der apikalen Region des linken Ventrikels, wobei zu
beachten war, dass der Blutpool auf den Bildern dieser Schicht noch abgebildet
war.

Im Anschluss erfolgte die Untersuchung auf linksventrikuldre Funktion und
Wandbewegungsstérungen. Hierflir wurden retrospektiv getriggerte Cine
(SSFP, Cine true Fast Imaging with Steady state Precession(FISP)) Sequenzen
in  Vierkammerblick, Zweikammerblick und Kurzachsenschichtfiihrung
verwendet (TR 2,8 ms, TE 1,2 ms, Flipwinkel 69°, Bandbreite 930 Hz/Px; Matrix
192 x 100, VoxelgréBe 1,8 x 1,8 x 6 mm). Da diese Bilder jedoch fir die
vorliegende Arbeit nicht relevant sind, wird die weitere Auswertung hier nicht
beschrieben, auch wenn eine visuelle Auswertung flr die Routinediagnostik
erfolgte.

Zehn Minuten nach der Belastung erfolgte die Akquisition der
Ruheperfusionsaufnahmen mit identischen Sequenzparametern und gleicher
Kontrastmittelmenge.

Nach weiteren zehn Minuten erfolgte die Beurteilung der Myokardvitalitat mittels
Delayed Enhancement. Hierfir fand eine Inversion Recovery (turboFLASH)
Gradientenechosequenz (TR 9,8 ms, TE 4,4 ms, Flipwinkel 25°, Matrix 256 x
80, VoxelgréBe 1,6 x 1,3 x6 mm, FoV 320 x 81,3) in Vier- und Zweikammerblick

12
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sowie Kurzachsenschichtfihrung Verwendung. Die optimale Inversionszeit (TI)
wurde mittels TI-Scout ermittelt, um das Signal normalen Myokards zu
minimieren (Tl 280-340 ms).

Die gesamte Untersuchungszeit betrug ca. 45 Minuten.
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Abbildung 1: a)Lokalisierung der drei Schnittebenen. b) Localizer zur Planung
der Kurzachsenschnitte. ¢) Schema der Kurzachsenschnitte basal,
mittventrikuldr (Mid-Cavity) und apikal mit Bezeichnung der einzelnen

Segmente. a) und c) modifiziert aus (20).

3. MR-Bildanalyse

Die Bilddaten wurden auf eine Workstation Uberspielt, die mit der kommerziell
erhaltlichen Analysesoftware Leonardo (Siemens Medical Solutions, Erlangen)
ausgerustet war. Dort wurde die visuelle Bildanalyse durch qualitatives
consensus reading zweier erfahrener Auswerter (S.M., A.S.) durchgefihrt. Die
semiquantitative Bildanalyse erfolgte durch eine in dieser Technik geschulte
Auswerterin (M.S.) mit dem Auswertungsprogramm Argus (Siemens Medical
Solutions, Erlangen). Alle Auswerter waren gegendber den klinischen Daten

verblindet.
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Alle Auswertungen basierten auf dem 17 Segment-Modell, das von der
American Heart Association (AHA) zur kardialen Bildgebung empfohlen wird
(20). Das linksventrikulare Myokard wurde in je 6 Segmente in basaler und
mittlerer Schicht und 4 Segmente in der apikalen Kurzachsenschicht eingeteilt.

Die Herzspitze (Segment 17) war auf den von Stress- und Ruheuntersuchung

vorliegenden Aufnahmen nicht abgebildet.

Apex Mi Basal

13
i @
15

EELAD [ICX JRCA
Abbildung 2: Nummerierung der Myokardsegmente in der basalen (basal),

mittventrikuldren (mid) und apikalen (Apex) Schnittebene und Zuordnung zu
den Stromgebieten der Koronararterien. LAD: Ramus interventricularis anterior,
CX: Ramus circumflexus, RCA: rechte Koronararterie. Abbildung modifiziert
nach (20)

Um die diagnostische Aussagekraft der verschiedenen Auswertungsmethoden
fir die einzelnen  GefaBgebiete zu bestimmen, wurde eine
stromgebietbezogene Auswertung durchgefiihrt. Dazu wurden die einzelnen
Segmente unabhangig vom Versorgungstyp des jeweiligen Patienten den drei
Stromgebieten zugeordnet. Entsprechend dem AHA-Schema wurden die
Segmente 1, 2, 7, 8, 13, 14 als dem Versorgungsgebiet des Ramus
interventricularis anterior (LAD) der linken Koronararterie zugehdrig betrachtet,
die Segmente 3, 4, 9, 10 und 15 dem der rechten Koronararterie (RCA). Von
den Segmenten 5, 6, 11, 12 und 16 wurde angenommen, dass sie vom Ramus

circumflexus (LCX) versorgt wurden.
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3.1 Bildqualitat
Der Einfluss der Bildqualitat auf die Ergebnisse der Auswertung sollte beurteilt

werden. Die Aufnahmen wurden deshalb von den Auswertern auf
respiratorische und andere die diagnostische Verwertbarkeit einschrankende
Artefakte hin beurteilt und im Konsens in exzellente (3 Punkte), gute (2 Punkte),
ausreichende (1 Punkt) und erheblich eingeschréankte (0 Punkte) Bildqualitat
eingeteilt. Aufnahmen mit schlechter Bildqualitdt (0 Punkte) wurden von der
Auswertung ausgeschlossen.

3.2 Visuelle Auswertung der Myokardperfusion und des LE

Die Bilder aus Stress- und Ruheperfusionsaufnahmen wurden parallel
betrachtet. Eine zeitlich verspatete oder ausbleibende KM-Anflutung eines
Segments, die in diesem AusmafB ausschlieBlich auf den Belastungsaufnahmen

zu sehen war, wurde als belastungsinduzierte @ Minderperfusion

beziehungsweise Ischamie im entsprechenden Segment gewertet.

Abbildung 3: Ischdmie im RCA-Stromgebiet. In den Segmenten 4,8,9,10,14 und
15 ist eine verlangsamte und verminderte Anflutung des Kontrastmittels zu

beobachten.

Zeigte sich auch in den Ruheaufnahmen eine verzégerte oder ausbleibende
KM-Anflutung, wurde dies entweder einem zurlickliegenden Infarkt mit nicht
wieder perfundiertem Infarktareal oder einem Artefakt zugeschrieben. Um
zwischen  diesen  Mdoglichkeiten  zu  unterscheiden, wurde  die
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Vitalitatsbeurteilung anhand der LE- Aufnahmen hinzugezogen. Wurde hier im
selben Areal eine Hyperkontrastierung beobachtet, konnte von einem
zurlickliegenden Infarkt ausgegangen werden, die betroffenen Segmente
wurden als ,Infarktareale“ bezeichnet. War kein LE vorhanden, wurde eine
sowohl in Ruhe als auch unter Belastung auftretende verminderte
Kontrastmittelanflutung als Artefakt eingestuft und keine Ischamie verzeichnet.

Die Ergebnisse wurden zur statistischen Auswertung in eine Tabelle (Microsoft

Excel ®) lbernommen.

Abbildung 4: Zustand nach Hinterwandinfarkt mit Beteiligung des Apex: Das
Late Enhancement (LE) zeigt deutlich die Ausdehnung des Infarkts
(hyperintens) im Stromgebiet der rechten Koronararterie (Rechtsversorgertyp)
Uber alle Schichten (von links nach rechts: basal, mittventrikuldr, apikal).

3.3 Semiquantitative Auswertung der Myokardperfusion

Ziel der Auswertung war eine Analyse des Sl-Zeit-Verhaltens wahrend der
ersten KM-Passage durch das linksventrikulare Myokard, also unter First-Pass-
Bedingungen.

3.3.1 Erfassung der SlI

Die semiquantitative Bestimmung des Perfusionsverhaltens erfolgte an drei
Schnitten in Kurzachsenorientierung von Ventrikelbasis, -Mitte und —Apex. Die
Bildsequenzen mit je 40 diastolischen Einzelbildern, deren Akquisition
unmitteloar nach der KM-Bolus-Applikation gestartet worden war, wurden mit
dem Auswertungsprogramm Argus gedffnet. Falls 4 Kurzachsenschnitte
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aufgenommen worden waren, wurden die basale und die beiden apikalen
Schichten verwendet, um dem Auswertungsmodell der AHA zu entsprechen.
Innen- und AuBenkonturen des den linken Ventrikel umgebenden Myokards
wurden auf je einem reprasentativen Bild pro Schicht als Begrenzung der
auszuwertenden Flache eingezeichnet. Zu beachten war, dass die
eingezeichneten Konturen nicht Uber die Myokardgrenzen hinausreichten und
somit weder perikardiales Fettgewebe noch eventuell kontrastiertes Blut aus
dem linken Ventrikel die Messung beeintrachtigte. Die Papillarmuskeln wurden
ausgespart, da sie vom Cavum aus versorgt werden und deshalb ein anderes
Kontrastverhalten zeigen, das keine Ruckschlisse auf Koronararterienstenosen
zuladsst. Die eingezeichneten Myokardgrenzen wurden anschlieBend
automatisch auf die Ubrigen Aufnahmen der jeweiligen Schicht Gbernommen
und bei Lageveranderungen des Herzens, z.B. durch Atembewegungen, durch
manuelles Verschieben wieder an die Herzkonturen angepasst. Falls einzelne
fehlgetriggerte Bilder vorhanden waren, wurden die Konturen aus den
jeweiligen Bildern geléscht und diese somit vom Programm nicht flr die
Erstellung der Kurven verwendet. Vor Beginn der Myokardkontrastierung
wurden auf mindestens funf Bildern Konturen eingezeichnet. Es war darauf zu
achten, das Einzeichnen der Konturen Uber die Aufnahme mit maximalem
Myokardkontrast hinaus fortzusetzen.

Um die Segmente zu definieren wurde ein Referenzpunkt auf den anterioren
Ansatz des rechtsventrikularen Myokards am Septum gelegt. Die Segmente
wurden daraufhin vom Programm entsprechend erganzt, die Anzahl der
Segmente konnte zwischen zwei und 24 frei gewahlt werden. Wir benutzten 6
Segmente pro Schicht in den basalen Schichten und 4 Segmente in der
apikalen Schicht.
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Abbildung 5: Bearbeitungsoberfldche des Argusprogrammes, links Modifizierung

der duBeren Herzkontur.

Abbildung 6: Innere (rot) und duBere (griin) Konturen des Myokards, auf die
Abgrenzung zum Blutpool und zum epikardialen Fettgewebe war zu achten. Die
gelbe Linie wurde zwischen den Segmenten 1 und 2 auf den anterioren Ansatz
des rechten Ventrikels platziert, die Ubrigen Segmente automatisch erstellt.
Basal(a) und mittventrikuldr (b) je sechs Segmente, apikal (c) vier Segmente.
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In der basalen Schicht wurde zur Erfassung der fir die Berechnung des
korrigierten MPRI benétigten arteriellen Inputfunktion (AIF) eine Region of
Interest (ROI) von ca. 10 mm Durchmesser im linksventrikularen Blutpool
eingezeichnet und auf die Ubrigen Aufnahmen der Schicht Glbernommen.

Abbildung 7: ROl im linken Ventrikel zur Erfassung der AlF.

Die Auswertung erfolgte zuerst far die Belastungs-, dann far die
Ruheaufnahmen. Dabei war darauf zu achten, dass der Referenzpunkt zur
Segmentbestimmung identisch gelegt wurde, um die Vergleichbarkeit von
Belastungs- und Ruheergebnissen zu gewahrleisten.

3.3.2 Sl-Zeit-Analyse

Die mittlere S| eines Segments wurde fir jedes Bild durch die Software
berechnet und zu einer Sl-Zeit-Kurve fir jedes einzelne der insgesamt 16
Segmente zusammengesetzt.

Mindestens funf Bilder vor Beginn der Kontrastierung des Myokards wurden
vom Programm fir die Berechnung einer Baseline verwendet. Anhand der
Baseline wurden die Werte der unterschiedlichen Segmente auf das gleiche
Anfangsniveau angehoben, so erfolgte der Ausgleich des Sl-Gefélles zwischen

anterioren und posterioren Segmenten.
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Abbildung 8: Korrektur an der Baseline. Links: bei den Rohdaten sind deutliche
Unterschiede in der Héhe der Signalintensitdt (SI) zwischen den einzelnen
Sektoren zu erkennen. Rechts: nach Baselinekorrektur sind die Sektoren zu
Beginn auf einheitlichem Si-Niveau. Dadurch ist zu erkennen, dass Sektor 3
einen wesentlich geringeren Signalanstieg zeigt, was einer Ischdmie entspricht.

Dadurch, dass die Konturen Uber die Aufnahme mit maximalem
Myokardkontrast hinaus fortgesetzt wurden, wurde ein zuverlassiges Erkennen
der maximalen Signalintensitat durch die Software meist mdglich. FuBpunkt,
also Beginn des Signalanstiegs, und maximale Signalintensitat wurden manuell
kontrolliert und bei Fehlerfassungen auf die an der Sl-Zeit-Kurve erkennbaren
FuB- und Scheitelpunkte korrigiert. Dabei wurde, falls nach Abflachen und
erneutem Ansteigen der SI-Kurve ein zweites, spateres Maximum der SlI

entstand, immer das erste genutzt.
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Abbildung 9: Signalintensitéts-Zeit-Kurve nach Korrektur an der Baseline: jeder
Punkt stellt die Signalintensitat (Sl) in einer Herzmuskelregion zu einem
bestimmten Zeitpunkt wéhrend der ersten Passage des Kontrastmittels durch
das Herz dar. Der mittlere Signalanstieg (Slope) zwischen FuBpunkt (Foot) und
Scheitelpunkt bzw. maximaler S| (Peak) ist durch die Abflachung der Kurve
nahe des Scheitelpunkts beeinflusst. First: Sl der ersten Aufnahme, Last: Sl der

letzten Aufnahme.

Das Programm bot die Méglichkeit zum linear fit“, also zur Anpassung einer
Ausgleichsgeraden an die Werte der Sl-Zeit-Kurve. Der mittlere Signalanstieg
oder ,Slope“ dieser Ausgleichsgeraden zwischen FuBpunkt und maximaler Sl
wurde von uns als Parameter zu weiteren Auswertung verwendet. Die anderen
vom Programm errechneten Parameter ,TTP“ (Zeit vom Beginn der
Kontrastierung bis zur maximalen Signalintensitat), maximale Sl, und Flache
unter der Signalintensitats-Zeit-Kurve, kurz ,AUCY, fanden bei uns keine

Anwendung.
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Abbildung 10: Parameter der Perfusion in der Signalintensitéits (Sl)-Zeit-Kurve:
mittlerer Signalintensitdtsanstieg (Slope), maximale Signalintensitiat (peak
value), Zeit in Sekunden (sec) bis zum SI-Maximum (TTP), Fldche unter der

Kurve vom FuBpunkt bis zur maximalen S| (AUC).

Die AIF wurde aus dem Signalanstieg (,SlopeLV*) der im linken Ventrikel
eingezeichneten ROI bestimmt. Hierfir wurden die ersten 3-4 Werte nach dem
FuBpunkt der Sl-Zeit-Kurve verwendet.

Die errechneten Slopes wurden auf einen Personal Computer ibertragen und in
einer Exceltabelle unter Zuordnung zu den Segmenten gespeichert.

Die gesamte Bearbeitungsdauer betrug circa eineinhalb Stunden pro Patient.

4. Koronarangiographie

Bei allen Patienten wurde aus klinischer Indikation eine
Herzkatheteruntersuchung durchgefiihrt. Invasive Koronarangiographie stellt
den Goldstandard fir die Diagnostik der KHK dar und wurde deshalb als
Referenz fir das Vorliegen einer hamodynamisch relevanten Stenose
verwendet. Die Koronararterien wurden entsprechend des oben ausgeflihrten
AHA- Schemas zu den Segmenten ihres jeweiligen Versorgungsgebiets
zugeordnet. Die Definition einer hamodynamisch relevanten, Ischamie
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verursachenden Stenose (kurz ,relevante Stenose®) erfolgte bei luminaler
Verengung grdBer gleich 75%. Die hdchstgradige Stenose einer Koronararterie
wurde zur Beurteilung der Durchblutungsstérung des gesamten GefaBes
herangezogen. War eine Koronararterie aufgrund vorheriger Intervention wieder
durchgangig, wurde sie als nicht stenosiert gewertet. Die Stenosen wurden in
die zur Auswertung verwendete Tabelle Ubernommen und bei allen zum
Versorgungsgebiet gehdrigen Segmenten verzeichnet. Der Koronar-
versorgungstyp der Patienten wurde ebenfalls erfasst.

Uni.Tuebingen Kardiologie Uni. Tuebingen Kardiologie
PHILIPS INTEGRISH
762

HHIRI

1IMA 6/1 FRM 44

Do W 256
LAO 44° | CRAN 1° c 128

Uni.Tuebingen Kardiologie
PHILIPS INTEGRISH
762

HINRI

1IMA 7/1 FRM 28

Abbildung 11: Hdmodynamisch relevante 75% Stenose in der rechten Koronar-

arterie.
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5. Auswertung der gewonnenen Daten

Far die Beurteilung der Aussagekraft der visuellen Auswertung wurden einmalig
samtliche Segmente jedes Patienten ohne Ausschlisse verwendet. Fir alle
weiteren  Auswertungen wurden Infarktareale® von der Auswertung
ausgeschlossen, um ausschlieBlich die Ursache fir neu aufgetretene
Beschwerden, nicht aber abgelaufene Infarkte zu detektieren. Diejenigen
Segmente, die -wie in der visuellen Bildanalyse festgestellt- kontrastiert
dargestellte Areale im LE enthielten, wurden also mit den zugehdrigen
Datensatzen nicht in weitere Berechnungen einbezogen. Die den LE-
Segmenten zugeordneten Koronarstenosen wurden fir diese Segmente
ebenfalls nicht gewertet. War also bei einem Patienten in allen Segmenten
eines Stromgebiets ein Late Enhancement zu beobachten, so wurde die
Koronararterie komplett von der Auswertung ausgeschlossen. Waren jedoch
Segmente ohne LE vorhanden, wurde bei diesen konsequent die Stenosierung

der versorgenden Arterie in die Auswertung einbezogen.

5.1 Berechnung semiguantitativer Parameter

Mit den semiquantitativ erfassten Slopes in Ruhe (Slopegrune) und unter
Belastung (Slopestess) Wurden nun zwei verschiedene Berechnungsverfahren

verfolgt, um Aussagen Uber das Vorliegen einer Belastungsischamie zu treffen.

5.1.1 Berechnung des MPRI
Der myokardiale Perfusionsreserveindex ohne Korrektur an der arteriellen
Inputfunktion (MPRIonneair) wurde entsprechend der folgenden Formel
berechnet, indem der Quotient der Slopes in Ruhe und unter Belastung ermittelt
wurde:

Slopestress
MPRIonnealF= -=-----=--------

Sloperune

AuBerdem wurde der Perfusionsreserveindex mit Korrektur an der arteriellen

Inputfunktion (MPRIag) berechnet. Die Korrektur an der AIF wurde
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durchgefihrt, um Unterschiede in Geschwindigkeit und Kompaktheit des
Kontrastmittelbolus in verschiedenen Untersuchungen auszugleichen:
Slopestress / SlopeLVsiress
MPRIajp= ------=m=mnmmmmmmmm oo
Sloperune / SlopeLVgyne

Diese Berechnungen ergaben flr jedes Segment einen eigenen MPRIgnneair und
einen MPRIar.

5.1.2 Stress-only-Auswertung

Die zweite Mdoglichkeit der semiquantitativen  Auswertung beruhte

ausschlieBlich auf der Belastungsuntersuchung, im weiteren Stress-only

genannt. Hierzu wurde aus allen myokardialen Slopes eines Patienten der

Median errechnet (medianSlopesyess). Durch diesen wurde der jeweils

niedrigste Slope eines Patienten (minSlopesyess) geteilt und somit der Quotient

Slopere eingeflinrt, der fir die weiteren Berechnungen verwendet wurde.
MiNSlopestress

Slopere= -----=----=--=-=------

medianSlopestress

5.2 Auswertung und Interpretation der Ergebnisse

Es wurden zwei Auswertungsmaoglichkeiten verfolgt. Die Auswertung flr den
ganzen Patienten sollte eine Aussage Uber eine Ischamie des Patienten ohne
nahere Zuweisung der Lokalisation treffen. Aufgabe der an das AHA- Modell
angelehnten stromgebietbezogenen Auswertung war die Detektion einer

eventuellen Ischamie im Versorgungsgebiet einer bestimmten Koronararterie.

Far die visuelle Auswertung galt: Ein ischamisches Segment im gesamten
Myokard beziehungsweise im untersuchten Stromgebiet reichte aus, um fir den
Patienten oder das Stromgebiet eine Ischamie zu verzeichnen. Bei der

semiquantitativen Auswertung mittels MPRI wurde der niedrigste MPRI
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(minMPRI) eines Patienten oder eines Stromgebiets mit einem Schwellenwert
verglichen. Unterschritt er diesen, wurde bei dem Patient oder dem Stromgebiet
eine Ischamie festgestellt. Lag bei der Stress-only-Auswertung der Slopeye
unterhalb des gewahlten Schwellenwerts, so wurde eine Ischdmie bei dem

jeweiligen Patienten verzeichnet.

Die Ergebnisse der Auswertungen der Stress-MRT wurden mit denen der
Koronarangiographie, die als Referenzstandard diente, verglichen. Als richtig
diagnostiziert galt eine Ischamie, wenn beim selben Patienten bzw. im selben
Versorgungsgebiet eine relevante Stenose vorhanden war. Bei der
patientenbezogenen Auswertung gentigte eine relevante Stenose unabhéngig
von ihrer Lokalisation um den Patienten als ,relevant stenosiert zu
diagnostizieren. In der stromgebietbezogenen Auswertung war eine

Koronararterie, die = 75% stenosiert war, als ,relevant stenosiert® zu werten.

Um Schwellenwerte fir die semiquantitativen Auswertungsmethoden zu
ermitteln, wurde je eine Receiver Operating Characteristic (ROC) -Kurve fir
MIiNMPRIghneair, MiNMPRIar und Slopere Uber die angiographisch gestellte
Diagnose ,relevante Stenose“ erstellt. Als optimaler Schwellenwert wurde
derjenige Wert ausgewahlt, bei dem die Summe von Sensitivitat und Spezifitat
am hdéchsten war. Zum Vergleich der semiquantitativen Auswertungsmethoden
mit der visuellen Auswertung wurden den ROC-Kurven auBerdem
Schwellenwerte entnommen, bei denen die Sensitivitat bzw. die Spezifitat der
jeweiligen semiquantitativen Untersuchung gleich derjenigen der visuellen
Auswertung war und der jeweils andere Parameter verglichen. Insgesamt
wurden also drei verschiedene Schwellenwerte flir jede semiquantitative
Methode bestimmt.

Schwellenwert 1) oder optimaler Schwellenwert entspricht dem Schwellenwert,
bei dem die Summe von Sensitivitdt und Spezifitdt am hdchsten ist.
Schwellenwert 2) entspricht dem Schwellenwert, bei dem die Spezifitat gleich

der der visuellen Auswertung ist.
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Schwellenwert 3) entspricht dem Schwellenwert, bei dem die Sensitivitat gleich
der der visuellen Auswertung ist.

Far jeden dieser Schwellenwerte wurde wie auch flr die visuelle Auswertung
jeweils Sensitivitat, Spezifitdt, positiver pradiktiver Wert (PPV), negativer
pradiktiver Wert (NPV) und Korrektklassifikationsrate (Genauigkeit) gegen den
Goldstandard der Koronarangiographie errechnet.

Nach dem Vergleich der patientenbezogenen Auswertung fir alle Methoden
wurde die weitere  Auswertung auf die erfolgversprechendsten
Auswertungsmethoden beschrankt. So wurde die stromgebietbezogene
Auswertung nur noch fir visuelle Auswertung und MPRIar beim optimalen
Schwellenwert jeweils im Bezug auf die Ergebnisse der Koronarangiographie

durchgefuhrt und deren Ergebnisse miteinander verglichen.

SchlieBlich erfolgte eine Subgruppenanalyse der visuellen Auswertung nach
Ausschluss von LE. Der Einfluss der Bildqualitat (Bildqualitat 1 und 2 vs. 3),
kardiovaskularer Risikofaktoren wie Hypertonie und Diabetes, der Zahl der
hamodynamisch relevant stenosierten GefaBe (EingefaBkrankheit vs. Zwei- und
DreigeféaBkrankheit), sowie vorhergegangener Interventionen und abgelaufener
Myokardinfarkte (LE-Areale) auf die diagnostische Genauigkeit wurde auf

signifikante Unterschiede Gberprift.

6. Statistische Methoden

Zur Datenanalyse wurde das Statistikprogramm JMP5.1 (SAS-Institute Inc.,
Cary, NC, USA) benutzt. Kontinuierliche Daten aller Patienten oder der jeweils
untersuchten Subgruppe wurden als Mittelwert (MW) und Standardabweichung
mit zwei Nachkommastellen angegeben. Der statistische Vergleich
lognormalverteilter Daten wurde mittels eines gepaarten t-Tests auf den
Logarithmen der Daten durchgefuhrt.

Flr die semiquantitativen Auswertungsmethoden wurden ROC-Kurven erstellt,
hieraus die Schwellenwerte bestimmt, die mit drei Nachkommastellen
angegeben wurden, sowie die Area under the Curve (AUC) errechnet.
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Die Ergebnisse der verschiedenen MR-Auswertungen wurden als Sensitivitat,
Spezifitat, positiver pradiktiver Wert (PPV), negativer pradiktiver Wert (NPV)
und Korrektklassifikationsrate (Genauigkeit) mit 95%- Konfidenzintervallen (KI)
ausgedrickt, als Referenzstandard diente die Koronarangiographie.
Konfidenzintervalle wurden mit Hilfe einer Score-Methode errechnet. Semi-
quantitative und visuelle Auswertungen wurden durch einen McNemar- Test auf
statistische Unterschiede der Diskriminierungsféhigkeit untersucht, Dis-
kriminierungsféhigkeit und Aussagekraft der verschiedenen semiquantitativen
Auswertungsmethoden wurden mit Hilfe der AUC der ROC Kurve eingeschatzt
und verglichen (24). Ausserdem wurden die Konfidenzintervalle bei gleicher
Sensitivitat beziehungsweise Spezifitat verglichen.

Bei der stromgebietbezogenen Auswertung wurden die Ergebnisse als
unterschiedlich eingeschéatzt, wenn sich die Konfidenzintervalle von Sensitivitat
bzw. Spezifitat nicht Gberlappten.

Die Ergebnisse der Subgruppenanalyse wurden anhand eines exakten Vier-
feldertest nach Fischer auf Signifikanzen untersucht.

Das Signifikanzniveau wurde auf p<0,05 festgelegt. Zeigte ein Test signifikante
Ergebnisse an, wurde die Bonferroni-Korrektur als post-hoc Test fir multiple

Vergleichstests eingesetzt.
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lll Ergebnisse

1.Patienten
1.1 Ausgeschlossene Patienten

Insgesamt wurden die Untersuchungen von 60 Patienten beurteilt.

Acht Patienten wurden wegen Einschrankung der Bildqualitdt von der
semiquantitativen Bildanalyse ausgeschlossen: bei drei dieser Patienten
konnten nur zwei Schnittebenen in der Belastungsuntersuchung akquiriert
werden, bei fanf Patienten verhinderten Fehltrigger und Artefakte eine
kontinuierliche Anpassung der Konturen an das Myokard. Bei einem Patienten
war keine Koronarangiographie durchgefuhrt worden, zwei Patienten erflllten
die Belastungskriterien nicht. Diese 11 Patienten wurden in die weitere
Auswertung nicht einbezogen, obwohl sie fir die klinische Entscheidungs-

findung visuell ausgewertet wurden.

1.2 Auswirkungen der pharmakologischen Belastung

Die verbliebenen 49 Patienten (38 Manner, 11 Frauen) erflllten die
Belastungskriterien. Der mittlere Pulsanstieg betrug 18,51 +/- 7,42 Schlage pro
Minute (31,10% +/- 13,51%), der Blutdruck sank im Mittel um 0,90 +/- 12,64
mm Hg systolisch und 0,25 +/- 8,68 mm Hg diastolisch. Wahrend der Belastung
wurden als Ubliche Nebenwirkungen des Adenosins haufig vortibergehende
Enge auf der Brust, Flushing, Atemlosigkeit und Schwindel beobachtet.
Schwere Nebenwirkungen wie zum Beispiel ein AV-Block traten nicht auf.
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Abbildung 12: Hamodynamische Wirkung der Adenosinbelastung. Herz-
frequenz (HF) in Ruhe und unter Belastung (Stress). HF in Schldgen pro
Minute. Die Mittellinien der Rauten stehen flr den Mittelwert der jeweiligen
Gruppe; innerhalb der Rauten befinden sich +/- 2 Standardabweichungen vom
Mittelwert.

1.3 Bildqualitat

26 Patienten (53%) wiesen eine ausgezeichnete Bildqualitat, 16 Patienten

(33%) eine mittlere und 7 Patienten (14%) eine ausreichende Bildqualitat auf.
Die haufigsten Faktoren, die eine Minderung der Bildqualitat hervorriefen,
waren ein angeschnittener Ausflusstrakt (5x), Fehltrigger, Faltungs- oder ,dark-
rim“ Artefakte (je 6x) und Atmungs- beziehungsweise Bewegungsartefakte
(12x). Bei 6 Patienten war mehr als einer dieser Faktoren zu beobachten.

1.4 Klinische Daten der Patienten

Bei 46 von 49 Patienten war eine Kkardiologisch festgestellte koronare
Herzkrankheit vorbekannt. 11 Patienten hatten eine DreigefaBerkrankung, 24
eine ZweigeféBerkrankung und 11 eine EingeféBerkrankung. Dabei war die
LAD 34 mal wandverandert oder stenosiert, die LCX 30 mal und die RCA 28
mal.

20 Patienten hatten bereits einen ihnen bekannten Herzinfarkt in der
Vorgeschichte, der sich mindestens 5 Wochen vor der Untersuchung ereignet
hatte. 30 Patienten waren vor der MRT interventionell behandelt worden. Bei 12
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Patienten war eine PTCA und ein Stenting der LAD durchgefihrt worden, 14

Patienten hatten eine PTCA der LCX, 11 einen Stent in diesem GefaB erhalten.

Hochgradige Stenosen der RCA waren bei 11 Patienten mit PTCA und

Stentimplantation behandelt worden.

24 Patienten waren Rechtsversorgungstypen, 20 hatten einen ausgeglichenen

koronaren Versorgungstyp, 5 waren Linksversorger.

Eine Ubersicht Uber die Patientencharakterisierung und die Verteilung von

Risikofaktoren der KHK ist aus der Tabelle ersichtlich.

BASISDATEN

Alter [Jahre] 63,96 +/- 10,16
Manner 38
Frauen 11
KARDIOVASKULARE RISIKOFAKTOREN

Nikotinabusus 8
Zustand nach Nikotinabusus 9
Diabetes mellitus 9
Hyperlipidamie 31
Familidre Disposition 14
Body Mass Index (BMI)* [Kérpergewicht(kg)/GréBe(m)?] 26,85 +/- 3,93
KARDIOLOGISCHE INFORMATIONEN

Vorbekannte KHK 46
EingefaBkrankheit 11
ZweigefaBkrankheit 24
DreigefaBkrankheit 11
Vorhergegangener Infarkt 20
Vorherige Intervention 30
PTCA vor MRT gesamt 29
PTCA LAD 12
PTCA LCX 14
PTCA RCA 11
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Stent vor MRT gesamt 27
Stent LAD 12
Stent LCX 11
Stent RCA 11
Ausgeglichener Versorgungstyp 20
Rechtsversorgungstyp 24
Linksversorgungstyp 5

Tabelle 1: Klinische Daten der 49 ausgewerteten Patienten. Angegeben ist die
Anzahl der Patienten mit dem jeweiligen Merkmal. Alter und BMI in Mittelwert
+/- Standardabweichung; (*):nur bei 24 Patienten erfasst.

2. Diagnostische Aussagekraft der Stress-MRT im Vergleich mit der
Koronarangiographie

Fir alle 49 Patienten lag fir jedes der 16 Segmente ein kompletter Datensatz
Uber die  Auswertungsergebnisse  ,visuell®, ,semiquantitativ®  und
.Koronararterienstenose laut Herzkatheter® vor. In 99 Segmenten von 26
Patienten waren mithilfe der LE-Aufnahmen Infarktareale festgestellt worden,
bei 8 dieser Patienten war noch kein Infarkt bekannt gewesen, 2 Patienten mit
Infarkt in der Vorgeschichte zeigten kein LE. Die Segmente mit Infarktarealen
wurden von der Auswertung ausgeschlossen, am haufigsten die Segmente 11,
10 und 4 (je 13, 12 und 11 mal). Dabei trat bei 9 Patienten LE im LAD
Stromgebiet auf, bei 15 Patienten im RCA-Stromgebiet und bei 17 Patienten im
LCX Stromgebiet. In 13 Segmenten mit LE war auBerdem eine Minderperfusion
in Ruhe zu beobachten, in anderen Segmenten fiel sie nicht auf. Insgesamt
wurden 685 Segmente ausgewertet, im Mittel pro Patient 13,98 +/- 2,66
Segmente.

3. Patientenbezogene Auswertung der Stress-MRT

Bei der patientenbezogenen Auswertung wurde flr die Gesamtheit aller
Segmente eines Patienten untersucht, inwiefern mithilfe der verschiedenen MR-
Auswertungsmethoden eine zuverlassige Unterscheidung zwischen relevanter

und nicht relevanter Stenosierung maéglich war.
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38 der 49 Patienten (75%) hatten zumindest eine Stenose = 75% in einer oder
mehreren Koronararterien, 11 Patienten zeigten keine relevanten Stenosen. Bei
einem Patienten zeigten alle einer stenosierten Arterie zugeordneten
Myokardsegmente LE, nach Ausschluss der infarzierten Gebiete und der ihnen
zugeordneten Myokardsegmente verblieben deshalb 37 Patienten mit
relevanten Stenosen, 12 Patienten zeigten keine relevanten Stenosen. Bei 28
Patienten war nur ein GefaB relevant stenosiert, bei 5 Patienten waren zwei

GefaBe betroffen, bei 4 Patienten drei GefaBe.

3.1 Visuelle Auswertung

Insgesamt waren 77 der 685 ausgewerteten Segmente als ischamisch
klassifiziert worden. Bei 26 von 37 Patienten mit relevanter Stenose wurde
mindestens ein ischamisches Segment gefunden, 10 von 12 Patienten ohne
relevante Stenose wurden als nicht ischamisch klassifiziert. Damit lag die
Sensitivitat / Spezifitdt der visuellen Auswertung bei 70% / 83% (95%-
Konfidenzintervall 54%-83% / 55%-95%).

Ohne Ausschluss von LE wurden insgesamt 784 Segmente ausgewertet, davon
waren 135 ischamisch. Von 11 Patienten ohne relevante Stenose zeigten 8
keine Ischamie, bei 33 von 38 Patienten mit hamodynamisch relevanter
Stenose wurden Ischamien festgestellt. Die visuelle Auswertung erzielte hier
eine Sensitivitat /Spezifitdt von 87% / 73% (95%-Konfidenzintervall 73%-94% /
43%-90%).

Sensitivi- | Spezifitat | PPV NPV Genauig-
tat [%] [%] [%] [%] keit [%]
(95% KI) | (95% K1) | (95% KI) | (95% KI) | (95% KI)
visuell nach 70 (54-83) | 83 (55-95) | 93 (77-98) | 48 (28-68) | 73 (60-84)
Ausschluss LE
visuell ohne 87 (73-94) | 73 (43-90) | 92 (78-97) | 62 (36-82) | 84 (71-91)
Ausschluss LE

Tabelle 2: Ubersicht iiber die Ergebnisse der patientenbezogenen visuellen

Auswertung.
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3.2 Semiquantitative Auswertung

Die Steigung der Sl-Zeit-Kurve (Parameter Slope) wurde in relativen Einheiten
gemessen. Die Slopesyess aller Patienten hatten einen Mittelwert (MW) von 4,50
+/- 1,92, die Slopeprure lagen im Mittel bei 2,36+/-1,06. Damit konnte ein
signifikanter Anstieg des Parameters Slope zwischen Ruhe und Belastung
beobachtet werden (p<0,0001).
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Abbildung 13: Verteilung der Slopes. Es féllt ein signifikanter Anstieg zwischen
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Ruhe- und Belastungs- (Stress-) Untersuchung auf (p< 0,0001).

Dank der Korrektur an der Baseline fanden sich weder in Ruhe noch unter
Belastung deutliche Unterschiede zwischen den Slopes der anterioren und der
posterioren Segmente (Abbildung s. Anhang). Trotzdem zeigte sich eine sowohl
intra- als auch interindividuelle Variabilitat in der Hbéhe der Slopes, unter
anderem erkennbar an der Hohe der Standardabweichung. Die Werte lagen
zwischen 0,73 und 12,46 bei Belastung und 0,53 bis 5,41 (ein Wert betrug
12,30) in Ruhe. Der Slope des linksventrikularen Bloodpools, der die arterielle
Inputfunktion (AIF) reprasentierte, zeigte signifikante Unterschiede (p<0,0001)
zwischen Ruhe (17,37 +/- 6,63) und Belastung (34,63 +/- 15,19), bei ebenfalls

deutlichen Unterschieden zwischen einzelnen Patienten.
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Abbildung 14: Signalintensitat in Ruhe- und Belastungsuntersuchung in der ROI
im linken Ventrikel (SlopelLV). Der Anstieg der Signalintensitat ist signifikant
(p<0,0001). Die Mittellinien der Rauten stehen flr den Mittelwert der jeweiligen
Gruppe; innerhalb der Rauten befinden sich +/- 2 Standardabweichungen vom
Mittelwert.

3.3 MPRI mit Korrektur an der AIF

Es wurde der jeweils geringste MPRIar (MINMPRIAE) aus den Segmenten eines
Patienten ermittelt. Wahrend der MW aller MPRIar bei 1,03 +/- 0,34 lag, betrug
der MW aller minMPRIar bei 0,68+/-0,24. Der MW der minMPRIar bei

Patienten mit hamodynamisch relevanter Stenose lag bei 0,68 +/- 0,23. Bei

Patienten ohne hadmodynamisch relevante Stenose betrug der MW 0,71 +/-
0,26, damit Uberlappten sich diese beiden MW sehr stark.

Um den besten Schwellenwert des MPRIar festzulegen, wurde eine ROC
Kurve fir den minMPRIar Uber die Diagnose einer relevanten Stenose erstellt.
Es ergab sich eine AUC von 0,54.

Die besten Werte flir Sensitivitdt und Spezifitat erzielte man fir einen MPRIajg-
Schwellenwert von 0,743 (1-Sensitivitat+Spezifitdt=0,18). Hier betrugen
Sensitivitat/Spezifitat 76%/42% (95%-Konfidenzintervall 60%-87% / 19%-68%),
28 Patienten mit Ischamie wurden als solche erkannt, 5 Patienten ohne
Ischamie wurden richtig negativ gewertet.
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3.4 MPRI ohne Korrektur an der AlF

Es wurde der jeweils geringste MPRIyneair aus allen Segmenten eines
Patienten ermittelt. Der MW der MPRIonneair aller Patienten betrug 2,02 +/- 0,74,
der MW der minMPRIqnneair aller Patienten lag bei 1,34+/-0,44. Bei Patienten
mit hamodynamisch relevanter Stenose lag er bei 1,38 +/- 0,45, ohne

hdmodynamisch relevante Stenose betrug er 1,18 +/- 0,35. Damit war der MW
bei Vorhandensein einer Stenose sogar hdher als ohne Stenose, allerdings
Uberlappten sich auch hier die beiden MW deutlich. Die hohen
Standardabweichungen verdeutlichen die weitere Streuung der Werte.

Auch fir die Festlegung des besten Schwellenwerts fir den MPRIghneair Wurde
eine ROC Kurve fir den minMPRIonneair Uber die Diagnose einer relevanten
Stenose erstellt. Es ergab sich eine AUC von 0,34.

Die besten Werte fir Sensitivitdt und Spezifitdt ergaben sich fur einen
MPRIoneair- Schwellenwert von 0,840 (1-Sensitivitat+Spezifitat=0,03). Hier
betrugen Sensitivitat/Spezifitat 11%/92% (95%-Konfidenzintervall 4%-25% /
65%-99%), 4 Patienten mit Ischamie wurden als solche erkannt, 11 Patienten
ohne Ischdmie wurden richtig negativ gewertet.

3.5 Stress-only-Auswertung

Der Durchschnitt der minimalen Slopes unter Belastung ergab 3,12 +/- 1,52 bei
einer Streuung von 0,73 bis 7,54. Der MW aller Sloper hingegen betrug 0,68
+/- 0,14. Somit konnte durch die Normierung am Median der Slopes eine
deutliche Einschrankung der Streuung der Werte herbeigeflihrt werden. Bei
Patienten mit hdmodynamisch relevanter Stenose lag der MW aller Sloper bei
0,67 +/- 0,16. Bei Patienten ohne hamodynamisch relevante Stenose betrug er
0,70 +/- 0,08, die beiden MW (berlappten sich damit auch hier.

Es wurde eine ROC Kurve flir den Sloper Uber die Diagnose einer relevanten
Stenose erstellt, die eine AUC von 0,51 aufwies. Die besten Werte fir
Sensitivitat und Spezifitat fanden sich bei einem Schwellenwert fiir Slopere von
0,542 (1-Sensitivitat+Spezifitdt=0,19). Hier betrugen die Sensitivitat/Spezifitat
19%/100% (95%-Konfidenzintervall 9%-34% / 76%-100%). Es wurden 12
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Patienten richtig als gesund identifiziert, nur 7 von 37 Patienten mit Ischamie

wurden entdeckt.

Sensitivi- | Spezifitdt | PPV NPV Genauig-
tat [%] [%] [%] [%] keit [%]
(95% K1) | (95% KI) | (95% KI) | (95% Kl) | (95% KiI)
MPRIa
SW:0,743" | 76 (60-87) | 42 (19-68) | 80 (64-90) |36 (16-61) |67 (53-79)
SW:0,5167 | 27 (15-42) |83 (55-95) |83 (55-95) |27 (15-43) |41 (28-55)
SW:0,736° | 70 (54-83) | 42 (19-68) | 79 (62-89) |31 (14-56) |63 (49-75)
MPRIohnealr
SW:0,840" | 11 (4-25) |92 (65-99) |80 (38-96) |25 (15-39) |31 (20-45)
SW:0,854% | 17 (4-25) |83 (55-95) | 67 (30-90) |23 (13-38) |29 (18-42)
SW:1,550% | 70 (54-83) | 11 (5-45) |72 (56-84) |15 (4-42) |57 (43-70)
Stress-only (Slopeéye)
SW:0,542" | 19 100 100 29 39
(9-34) (76-100) | (65-100) | (17-44) (26-53)
SW:0,6187 | 27 (15-42) |83 (55-95) |83 (55-95) |27 (15-42) | 41 (28-55)
SW:0,739” | 70 (54-83) | 33 (14-61) |76 (60-88) |27 (11-52) |61 (47-74)
Tabelle  3: Ubersicht  der  Ergebnisse  der  semiquantitativen

Auswertungsverfahren bei Auswertung fiir den gesamten Patienten.

") Entspricht dem Schwellenwert, bei dem die Summe von Sensitivitdt und
Spezifitdt am héchsten ist.

2 Entspricht dem Schwellenwert, bei dem die Spezifitit gleich der der visuellen
Auswertung ist.

% Entspricht dem Schwellenwert, bei dem die Sensitivitdt gleich der der

visuellen Auswertung ist.
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4. Vergleich der einzelnen Auswertungsmethoden fir die patienten-
bezogene Auswertung
4.1 Vergleich der visuellen Auswertung mit dem MPRIair

Beim Anwenden eines Schwellenwertes von 0,736 fir den MPRIar ergab die
Auswertung bei Erreichen der gleichen Sensitivitdat wie bei der visuellen
Auswertung (70%) nur 42% Spezifitat (95%- Konfidenzintervall: 19%-68%), bei
der visuellen dagegen 83% (95%- Konfidenzintervall: 55%-95%).

Bei Erreichen einer Spezifitdt von 83% durch Anlegen von 0,516 als
Schwellenwert zur Ischamiediagnose ergab sich flr die semiquantitative
Methode eine schlechtere Sensitivitat von 27% (95%- Konfidenzintervall: 15%-
42%) gegenlber 70% bei der visuellen (95%- Konfidenzintervall: 54%-83%).
Der McNemar-Test fir den MPRIar bei Schwellenwert 0,743 gegenlber der
visuellen  Auswertung zeigte keinen signifikanten Unterschied der
diagnostischen Aussagekraft der beiden Methoden (p=0.70). Zugrunde lag
dem Test die in der Tabelle abgebildete Vierfeldertafel.

Visuell falsch Visuell richtig
MPRIA|FfaIsch 1 15

MPR|A|F richtig 12 21
Tabelle 4: McNemartafel fiir MPRIa e bei Schwellenwert 0,743. Angegeben ist

Jjeweils die Anzahl der Patienten.

4.2 Verqleich der visuellen Auswertung mit dem MPRIonneair

Beim Anwenden eines Schwellenwertes von 1,550 flr den MPRIonneair €rgab
die Auswertung bei Erreichen der gleichen Sensitivitat wie bei der visuellen
Auswertung (70%) nur 17% Spezifitat (95%- Konfidenzintervall: 5%-45%), bei
der visuellen dagegen 83% (95%- Konfidenzintervall: 55%-95%).

Bei Erreichen einer Spezifitdt von 83% durch Anlegen von 0,850 als
Schwellenwert zeigte sich diese semiquantitative Methode mit einer Sensitivitat
von 11% (95%- Konfidenzintervall: 15%-42%) der visuellen Auswertung mit
70% (95%- Konfidenzintervall: 54%-83%) unterlegen.
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Der McNemar-Test fir MPRIgnneair bei Schwellenwert 0,840 zeigte beim
Vergleich mit der visuellen Auswertung einen signifikanten Unterschied in der
diagnostischen  Aussagekragt der beiden Methoden (p<0.001). Die
Vierfeldertafel zeigt die Uberlegenheit der visuellen Auswertung (Tabelle 7b).

Visuell falsch Visuell richtig
MPRIohneA|FfaIsch 9 25

MPRIonnealr richtig 4 11
Tabelle 5: McNemartafel flir MPRIopneair bei Schwellenwert 0,840. Angegeben

ist jeweils die Anzahl der Patienten.

4.3 Verqleich der visuellen Auswertung und der Stress-only-Auswertung

Beim Anwenden eines Schwellenwertes von 0,739 flir den Sloper ergab die
Auswertung bei Erreichen der gleichen Sensitivitdt wie bei der visuellen
Auswertung (70%) nur 33% Spezifitat (95%- Konfidenzintervall: 14%-61%), bei
der visuellen dagegen 83% (95%- Konfidenzintervall: 55%-95%).

Bei Erreichen einer Spezifitdt von 83% durch Anlegen von 0,618 als
Schwellenwert zur Diagnose einer relevanten Stenose ergab sich eine
Sensitivitdt von 27% (95%- Konfidenzintervall: 15%-42%), bei der visuellen
dagegen 70% (95%- Konfidenzintervall: 54%-83%).

FOr den Sloperw bei Schwellenwert 0,542 zeigte der McNemar-Test einen
statistisch signifikanten Unterschied zur visuellen Analyse (p<0,001). Auch hier
ergibt sich aus der Vierfeldertafel die Uberlegenheit der visuellen Auswertung
(Tabelle).

Visuell falsch Visuell richtig

Stress-only falsch 10 20

Stress-only richtig 3 16
Tabelle 6: McNemartafel fir Slopes bei Schwellenwert 0,542. Angegeben ist

Jjeweils die Anzahl der Patienten.
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Abbildung 15: Vergleich der verschiedenen Auswertungsmethoden. Links:
Sensitivitidt bei jeweils gleicher Spezifitit (83%) unter Verwendung von
Schwellenwert 2 (Entspricht dem Schwellenwert, bei dem die Spezifitat gleich
der der visuellen Auswertung ist); Rechts: Spezifitdt bei jeweils gleicher
Sensitivitdt (70%) unter Verwendung von Schwellenwert ® (Entspricht dem

Schwellenwert, bei dem die Sensitivitét gleich der der visuellen Auswertung ist).

4.4 Vergleich der semiguantitativen Auswertungen miteinander

Beim Vergleich von MPRIar- Analyse, MPRIghneair- Analyse und Stress- only-
Analyse zeigt sich bei den ROCs anhand der AUCs eine Uberlegenheit des
MPRIae. Hier steht eine AUC von 0,54 gegenulber einer AUC von 0,34 und
0,51. Bei den zum direkten Vergleich mit der visuellen Auswertung gewahlten
Schwellenwerten scheint die MPRIar-gestitzte Auswertung sensitiver als die
anderen beiden semiquantitativen Auswertungsmethoden. So steht zum
Beispiel bei gleich gewahlter Sensitivitat von je 70% eine Spezifitdt von 42%
beim MPRIar der Spezifitdt von 33% bei der Stress-only-Auswertung und der
noch schlechteren von 11% bei der MPRIghneair- Analyse gegentber.
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Abbildung 16: Receiver Operating Characteristic- Curve von minMPRI ;- (oben
links), minMPRIopneair (0ben rechts) und Sloper (unten) d(ber relevante

Stenose, es ergab sich eine AUC von 0,54, 0,34 und 0,51.

5. Stromgebietbezogene Auswertung

AHA  Definition  der
Versorgungsregionen des Myokards. In der Koronarangiographie wurden 16
relevant stenosierte LAD-Arterien gefunden, 33 LAD-Arterien waren nicht
relevant stenosiert. Fir die RCA fand man 15 relevant stenosierte GefaBBe, 32
waren frei von In 19 LCX-
hamodynamisch relevante Stenose gefunden, 28 wiesen keine hamodynamisch

Hier erfolgte die Auswertung gemaB der

relevanten Stenosen. Arterien wurde eine

relevante Stenose auf.
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Stenose Keine Stenose LE im Stromgebiet
LAD 16 33 10
RCA 15 32 15
LCX 19 28 15

Tabelle 7: Ubersicht iiber die Stromgebiete. Angegeben ist die Anzahl der
Stromgebiete mit Stenose, ohne Stenose oder mit LE.

Von den 99 Segmenten, die wegen LE ausgeschlossen wurden, befanden sich
19 Segmente bei 10 Patienten im LAD-Stromgebiet, jeweils 40 bei 15 Patienten
im RCA- und LCX-Stromgebiet. In diesen beiden Stromgebieten wurden jeweils
die Stromgebiete von zwei Patienten aufgrund kompletter Infarzierung von der

Auswertung ausgeschlossen.

5.1 Visuelle Auswertung

Die visuelle Auswertung ergab eine Sensitivitat/Spezifitdt von 50%/91% (95%-
Konfidenzintervall 28%-72% /| 76%-96%) fur die LAD, in 8 von 16
Stromgebieten relevant stenosierter Arterien wurden mindestens ein Segment
als ischamisch erkannt, bei 30 von 33 Stromgebieten wurde richtigerweise
keine Ischamie festgestellt. Fir die RCA betrugen Sensitivitat/Spezifitat
47%I/75% (95% Konfidenzintervall 25%-70% / 58%-87%). 7 von 15
Stromgebieten wurden korrekt als ischdmisch identifiziert, 24 von 32
Stromgebieten wurden richtig als nicht ischadmisch eingeschéatzt. Eine
Sensitivitat/Spezifitdt von 37%/79% (95%- Konfidenzintervall 19%-59% / 60%-
90%) ergab sich fir die LCX durch ischamische Klassifikation von 7 von 19
Stromgebieten mit stenosierter Koronararterie. 22 von 28 Stromgebieten
wurden Korrekt als nicht ischamisch eingestuft.

In allen Stromgebieten fiel also eine hohe Spezifitat bei eher niedriger
Sensitivitat auf, im LAD-Bereich schienen Ischamien am sichersten
ausschliessbar zu sein. Allerdings ergaben sich keine eindeutigen Unterschiede
in der Detektierbarkeit relevanter Stenosen zwischen den verschiedenen
Stromgebieten. Auffallig war bei vergleichbarer Spezifitdt eine stark reduzierte
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Sensitivitdt von 37-50% gegentber 70% bei der patientenbezogenen

Auswertung.

5.2 MPRI mit Korrektur an der AIF

Der MW der minMPRIar des LCX- Stromgebiets erschien mit 0,74+/-0,25
niedriger als der von LAD (0,83+/-0,26) und RCA (0,85+/-0,27), der direkte
Vergleich der MW untereinander ergab jedoch keine signifikanten Unterschiede
(Vergleich LAD/RCA p=0,79, Vergleich LAD/LCX p=0,06, Vergleich RCA/LCX
p=0,03, nach Bonferroni-Korrektur jedoch nicht mehr signifikant). Die

beschriebenen MW liegen héher als der MW aller minMPRIar bei der
Auswertung des gesamten Patienten (0,68+/-0,24).

Der Schwellenwert, der in der patientenbezogenen Auswertung die besten
Ergebnisse geliefert hatte, also minMPRIar < 0,743, wurde zur Identifizierung
ischamischer Stromgebiete angewandt.

Der MW der minMPRIar bei hamodynamisch relevant stenosierter LAD lag mit
0,75 +/- 0,27 deutlich unter dem MW nicht stenosierter LAD-Abschnitte (0,86+/-
0,25), jedoch noch Uber dem applizierten Schwellenwert. Dasselbe galt fir die
RCA-Stromgebiete: 0,79+/-0,31 bei relevanter Stenose gegenlber 0,87+/- 0,25
ohne relvante Stenose. Allein bei der LCX-Auswertung lag der MW der
minMPRIr bei hdmodynamisch relevanter Stenose mit 0,73+/- 0,18 unterhalb
des Schwellenwerts, der MW in Gebieten ohne relevante Stenose jedoch nur
wenig oberhalb des Schwellenwerts (0,75+/- 0,29).

Far die LAD ergab sich hiermit eine Sensitivitat / Spezifitdt von 50% / 61%
(95%- Konfidenzintervall 28%-72% / 44%-75%), entsprechend 8 von 16 richtig
erkannten ischamischen Stromgebieten und 20 von 33 richtig erkannten nicht
ischamischen Stromgebieten. Das RCA-Stromgebiet wurde bei 8 von 15
Patienten richtig als ischamisch klassifiziert, 22 von 32 richtig als nicht
ischamisch. Damit ergab sich eine Sensitivitat / Spezifitat von 53% / 69% (95%-
Konfidenzintervall 30%-75% / 51%-82%). Fiur die LCX ergab sich eine
Sensitivitat / Spezifitdt von 68% / 43% (95%- Konfidenzintervall 46%-84% /
27%-61%)
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Damit ergaben sich auch fir die semiquantitative Auswertung keine

wesentlichen Unterschiede in der Detektierbarkeit relevanter Stenosen
zwischen den verschiedenen Stromgebieten. Allerdings fiel im LCX-Stromgebiet
gegenilber den anderen Stromgebieten eine bessere Sensitivitdt bei deutlich

schlechterer Spezifitat auf.

5.3 Vergleich der Auswertungsmethoden fiir die einzelnen Stromgebiete

Nur im LAD-Stromgebiet zeigte sich eine deutlich bessere Spezifitat der
visuellen gegeniber der semiquantitativen Auswertung: 91% (76%-97%)
gegenilber 61% (44%-75%). Die visuelle Auswertung schien also besser in der
Lage, Ischamien im LAD-Stromgebiet zuverlassig auszuschlieBen. Ansonsten
Uberlappten sich die Konfidenzintervalle, sodass keine weiteren wesentlichen
Unterschiede beschrieben werden konnten, auch wenn die diagnostische
Genauigkeit der visuellen Auswertung in jedem einzelnen Stromgebiet besser
war als die der semiquantitativen Auswertung. Die beste Genauigkeit ergab sich

wiederum flr das LAD-Stromgebiet.

Sensitivitdt | Spezifitat PPV NPV Genauigkeit

[%] [%] [%] [%] [%]

(95% Ki) (95% Ki) (95% Ki) (95% Ki) (95% Ki)
Visuell
LAD |50 (28-72) |91 (76-97) |73(43-90) |79 (64-89) |78 (64-87)
RCA |47 (25-70) |75(58-87) |47 (25-70) |75 (58-87) |66 (52-78)
LCX |37 (19-59) |79 (60-90) |54 (29-77) |65 (48-79) |62 (47-74)
MPRIair
LAD |50 (28-72) |61 (44-75) |38 (21-59) |71 (53-85) |57 (43-70)
RCA |53 (30-75) |69 (51-82) |44 (25-66) |76 (58-88) |64 (50-76)
LCX |68 (46-85) |43 (27-61) |45 (28-62) |67 (44-84) |53 (39-67)

Tabelle 8: Ubersicht der stromgebietbezogenen Auswertung fiir die visuelle

Auswertung nach Ausschluss von LE und fir MPRIyr bei Schwellenwert”

0,743.
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6. Subgruppenanalyse

Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen den Subgruppen. Trotzdem
zeigte sich bei guter Bildqualitat (Klassifikation 3) mit 84% Genauigkeit ein
deutlicher Vorteil gegentber der maBigen Bildqualitat (Klassifikation 1 und 2)
mit nur 61% Genauigkeit. Das Vorhandensein von Infarktarealen spielte fir die
verbleibenden Segmente nach Ausschluss der LE-Segmente im Bezug auf die
Genauigkeit keine Rolle mehr. Die diagnostische Aussagekraft der visuellen
Auswertung von Patienten mit EingefaBkrankheit und Zwei- und
DreigefaBkrankheit war gleich gut (71% vs. 67%, p=1,00), von den vier
Patienten mit drei relevant stenosierten GefadBen waren jedoch nur zwei visuell
als ischamisch erkannt worden.

Auch die Durchfiihrung einer Intervention vor der Stress-MRT hatte ebenso wie
Diabetes oder arterielle Hypertonie in der Anamnese keinen signifikanten
Einfluss auf die Genauigkeit (s. Tabelle im Anhang).
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IV Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wird ein Vergleich der momentan praklinisch und
teilweise auch schon klinisch angewandten Auswertungsmethoden flur die
Stress-MRT durchgefiihrt. Diese an Bedeutung zunehmende nichtinvasive
Untersuchungsmethode Uberzeugte in bisherigen Studien mit hoher
diagnostischer Genauigkeit und einer geringen Rate von falsch positiven und

falsch negativen Ergebnissen.

Beurteilung der visuellen Auswertung
Vergleich mit anderen nichtinvasiven Untersuchungsmethoden

Die visuelle Auswertung zeigte in unserer Studie eine Sensitivitat von 70% bei
einer Spezifitdt von 83%. Eine Metaanalyse aus 79 Studien zur Diagnose der
KHK mithilfe von SPECT ergab eine Sensitivitat von 86% und eine Spezifitat
von 74% fir diese Methode (105). PET erreichte in einer Metaanalyse im
Vergleich mit der Koronarangiographie (Stenose = 50%) noch bessere
Ergebnisse mit einer Sensitivitdt von 92% und Spezifitdt von 85% (80). Mit
beiden die Perfusion des Myokards darstellenden nuklearmedizinischen
Methoden ist also eine zuverlassige Ischamiediagnostik maéglich, ihre
Ergebnisse lassen sich mit denen der Stress-MRT vergleichen. Allerdings
setzen sowohl PET als auch SPECT den Patienten ionisierender Strahlung aus,
die Qualitéat von SPECT Untersuchungen leidet unter Abschwéachungsartefakten
(93) und PET-Gerate sind noch nicht breit verfligbar. Dadurch wird der Einsatz

der nuklearmedizinischen Untersuchungen eingeschranki.

Ishida et al. fihrten einen direkten Vergleich der Stress-MRT mit SPECT durch.
Die Detektion von Belastungsischamien mithilfe der Stress-MRT zeigte eine
engere Korrelation mit der Koronarangiographie als die Verwendung von
SPECT (48). Auch Sakuma et al. erhielten in einer Studie mit 40 Patienten eine
Uberlegene Genauigkeit der MRT gegeniber SPECT (91). Schwitter et al.
zeigten fir die Stress-MRT im Vergleich mit durch PET hamodynamisch
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definierter und durch Koronarangiographie anatomisch definierter KHK eine
bessere Ubereinstimmung mit der PET (94).

Ein entscheidender Vorteil der Stress-MRT gegeniber SPECT und PET rihrt
von ihrem Uberlegenen raumlichen Auflésungsvermégen her. So zeigte eine
Studie an Hunden mit Stress-MRT die Méglichkeit des visuellen Nachweises
von Ischamien bei Koronarstenosen um 50%, wahrend diese mit SPECT nicht
erkennbar waren (64). Die Stress-MRT erlaubt also die Erkennung kleiner
subendokardialer  Perfusionsdefekte, welche erste Anzeichen einer
Minderperfusion sind (6). Besonders mit der visuellen Auswertung lassen sich
diese kleinen Perfusionsdefekte erkennen.

Andere nichtinvasive Methoden zur Diagnostik der KHK machen sich
Veranderungen der Wandbeweglichkeit zunutze. In einer Meta-Analyse zu
pharmakologischen Belastungsuntersuchungen zeigten Kim et al. flar die
Dobutamin- Stressechokardiographie (DSE) eine Sensitivitat von 80% bei einer
Spezifitdt von 84% (57). Auch mit der MRT des Herzens gibt es die Mdglichkeit,
Wandbewegungsstérungen zu untersuchen. Nagel et al. verglichen die DSE
direkt mit der Dobutamin-Stress-MRT (DSMR). Die Detektion von
Wandbewegungsstérungen mit DSMR zeigte hier eine signifikant héhere
diagnostische Genauigkeit als die DSE (75).

Im Vergleich mit der Koronarangiographie zeigten Nandalur et al. in einer
Metaanalyse eine Sensitivitat und Spezifitat von 91 und 81% fir die Perfusions-
darstellung mittels Stress-MRT und 83 und 86% fir die DSMR (79). Der
Unterschied lasst sich damit erklaren, dass mit zunehmendem Stenosegrad
zuerst die Perfusion reduziert wird und dann erst Wandbewegungsstérungen
auftreten (81). Weitere Vorteile der Stress-MRT sind die bessere Mdglichkeit
zur objektiven Auswertung durch semiquantitative und quantitative Methoden
sowie die Unabhangigkeit vom Erreichen einer bestimmten Herzfrequenz.

Die Ergebnisse der Stress-MRT, die wir in dieser Studie fanden, bestehen den
Vergleich mit anderen nichtinvasiven Bildgebungsmethoden. Eine in anderen
Studien berichtete Uberlegenheit der Stress-MRT kann an unseren Daten aber

nicht nachvollzogen werden.

47



Diskussion

Vergleich mit der Koronarangiographie

Pathophysiologie

Perfusionsdarstellenden Methoden und der Stress-MRT liegt dieselbe
Pathophysiologie zugrunde. Der in unserer Studie durchgeflihrte Vergleich von
Koronarangiographie und Stress-MRT ist dagegen dadurch erschwert, dass die
Auswirkung einer Stenose auf den Blutfluss nicht genau vorhergesagt werden
kann. Eine komplette Ubereinstimmung beider Methoden ist deshalb nicht
wahrscheinlich, was maéglicherweise in einer Unterschatzung der Leistung der
Perfusionsbildgebung resultiert.

So kann zum Beispiel bei Patienten mit Syndrom X eine Minderperfusion des
subendokardialen Myokards trotz fehlender Koronarstenosen beobachtet
werden (54). Im Fall einer Studie, die den Vergleich zur Koronarangiographie
zieht, ginge diese Ischamie als falsch positives Ergebnis in die Statistik ein.
Allerdings konnte erst Dank der (berlegenen Ortsauflésung der Stress-MRT
gezeigt werden, dass der Thoraxschmerz, den Patienten mit Syndrom X
empfinden, eine ischamische Ursache hat (84).

Auch durch linksventrikuldre Hypertrophie, Beteiligung der Endstromgebiete bei
Diabetes oder mikrovaskulare Dysfunktion kann ohne relevante Stenosierung
eine Reduktion des Blutflusses im Myokard entstehen (54). Diese Unterschiede
zwischen Funktion und Morphologie machen den Vergleich von Stress-MRT

und Koronarangiographie schwer.

Patientengut

Unser komplexes Patientengut erschwerte den Vergleich mit der
Koronarangiographie zusatzlich. Bei 46 von 49 Patienten war eine KHK
vorbekannt, 30 Patienten waren bereits interventionell behandelt worden, bei 20
Patienten waren Infarkte bekannt. War die Koronarangiographie vor der MRT
durchgefuhrt worden, wurde von uns der Befund nach Intervention zur
Einschatzung des Stenosegrads verwendet. Nach Wiedereréffnung eines
verschlossenen GefaBes durch Stentimplantation konnte in dessen

Versorgungsgebiet ein nichtvitales Infarktareal zurtickbleiben. Falsch positive
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Ergebnisse, die sich hieraus ergeben kdénnten, wurden bei uns durch den
Ausschluss von LE-Segmenten umgangen.

Zu falsch negativen Ergebnissen kann es kommen, wenn das Stromgebiet einer
stenosierten Koronararterie durch Kollateralen versorgt wird. Diese treten bei
Patienten mit KHK haufig auf und kdénnen die Auswirkungen von Stenosen bis
zu einem gewissen Grad aufheben. Obwohl die Anflutung des Kontrastmittels in
von Kollateralen versorgtem Myokard signifikant verspatet ist (50), ist die
Perfusion oft weniger eingeschrankt als der Stenosegrad der zugeordneten
Arterie erwarten lieBe (73). Wandverdnderungen und mikrovaskulare
Dysfunktion, die bei vielen KHK-Patienten anzutreffen sind, beeinflussen die

Myokardperfusion auch in GefaBen ohne relevante Stenose (18).

Stenosegrad

Die Koronarangiographie ist aber der Goldstandard der Diagnostik der KHK,
weswegen zahlreiche Studien sich des Vergleichs zu derselben bedienen. Bei
Lumeneinengung einer Koronararterie von 70% ist damit zu rechnen, dass der
Blutfluss unter Vasodilatation gegentber der normalen Antwort um 50% oder
mehr reduziert ist. Klocke et al. zeigten im Tierversuch, dass eine
Flussreduktion dieser GrdéBenordnung mithilfe der Stress-MRT zuverlassig
detektiert werden kann (62). Schwellenwerte um 70 - 75% Lumeneinengung fir
die Definition einer hdmodynamisch relevanten Stenose wurden in vielen
Studien erfolgreich verwendet und ermdglichen eine hohe Sensitivitat (1,47,91).
Mit dem Schwellenwert von 75% werden nur solche Stenosen berlcksichtigt,
die groBe ischamische Areale verursachen. Oftmals sind im Stress-MRT aber
kleinere oder weniger ausgepragte ischamische Areale zu sehen, wie sie aus
Jintermedidren“ Stenosen zwischen 50% und 75% resultieren kénnen. Cullen et
al. fanden bereits bei Myokard, das von GefaBen mit 40-59% Stenosen versorgt
wurde, eine signifikant niedrigere Perfusionsreserve als bei normalen GefaBen
(21). Zahlreiche Studien verwendeten deshalb die 50% Stenose als
Schwellenwert (90,94,101). Gerade bei intermediar stenosierten GeféaBen
besteht jedoch eine starke Variabilitat zwischen anatomischen und funktionellen

Messungen (47,106). Die hamodynamische Signifikanz solcher Stenosen
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variiert und kann mithilfe der Koronarangiographie nur unzureichend erkannt
werden (109). lhre Einschatzung ist in der klinischen Anwendung deshalb eine
der wichtigsten Aufgaben der Stress-MRT. Wie der Vergleich zu anderen
perfusionsdarstellenden Methoden zeigt, ist sie hierzu gut geeignet. Zur
Evaluierung der verschiedenen Auswertungsmethoden muss aber ein
Schwellenwert verwendet werden, bei dem zuverlassig Ischamien
nachgewiesen werden. Deshalb definierten wir Stenosen von 75% oder mehr
als relevante Stenosen.

Bedingt durch unsere Definition der ,relevanten® Stenose kénnen ,falsch
positive“ Ergebnisse der Stress-MRT durch ,falsch negative“ Stenosen, also
Stenosen unter 75% bedingt sein. Interessanterweise wurden in der visuellen
Analyse aber trotz des hoch gewahlten Schwellenwerts nur 2 Patienten falsch
positiv klassifiziert. Der Einfluss intermediarer Stenosen schien in unserem

Patientenkollektiv also gering zu sein.

Vergleich mit anderen Studien

Mit der Auswertung der Belastungsuntersuchung der Stress-MRT werden nicht
nur induzierbare Ischamien in vitalem Myokard erfasst, sondern auch
Perfusionsdefizite in nichtvitalem Myokard (Myokardinfarkte) (62). Durch LE-
Untersuchungen werden Myokardinfarkte als verspatete Myokardkontrastierung
(LE) erkennbar (56). Areale, die LE aufwiesen, wurden deshalb in unserer
Studie ausgeschlossen, um Aussagen Uber die diagnostische Genauigkeit der
Stress-MRT bei der Darstellung interventionsbedurftiger Stenosen zu erhalten.
Mit diesem Ansatz erreichte die visuelle Auswertung eine Sensitivitat von 70%
bei einer Spezifitat von 83%. Sie war somit ein geeignetes Mittel um durch
relevante  Stenosen hervorgerufene Ischamien zu erkennen oder
auszuschlieBen. Gegenlber anderen Studien fiel aber eine niedrige Sensitivitat
auf. 11 Patienten wurden trotz relevanter Stenose nicht als ischamisch erkannt.
6 von ihnen hatten Perfusionsdefekte, allerdings in Segmenten, die als
Infarktgebiete ausgeschlossen wurden. Da die Infarkte nicht alle Segmente der
entsprechenden Stromgebiete umfassten, wurden die zugrunde liegenden

Stenosen trotzdem in die Auswertung einbezogen. Obwohl der Ausschluss
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dieser Areale gerechtfertigt war, um nur induzierbare Ischamien zu detektieren,
fihrte er im Rahmen der Studie also zu falsch negativen Ergebnissen.

Manche Studien schlossen Infarktpatienten aus, um diese Schwierigkeiten zu
umgehen. Sakuma et al. fanden so Stenosen = 70% mit einer Sensitivitat von
81% und 68% Spezifitat (91). Ishida et al. erreichten bei derselben Definition
einer relevanten Stenose sogar eine Sensitivitat und Spezifitdt von 90% / 85%
(48). Diese Ergebnisse lassen sich aber nur eingeschrankt auf die klinische
Situation Ubertragen, in der zahlreiche Patienten mit Infarkten zu finden sind.
Cury et al. untersuchten verschiedene Kombinationen von cMRT-Techniken,
um reversible Perfusionsdefizite zu erkennen, ohne Infarktpatienten von der
Studie auszuschlieBen (22). Durch eine Kombination von
Belastungsuntersuchung und LE erreichten sie 87% Sensitivitat und 89%
Spezifitdt. Dabei wurden ahnlich wie bei uns Segmente mit Minderperfusion in
Ruhe und unter Belastung, die LE zeigten als ,nicht ischamisch* eingestuft.
Diese Auswertungsmethode erzielte auch bei Infarktpatienten sehr gute
Ergebnisse (22). Aus der Ausdehnung des LE lassen sich auBerdem
Informationen far Therapie und klinisches Management der Patienten
gewinnen. So beschreiben Kim et al., dass LE- Areale von mehr als 50%
Transmuralitat selten auf Revaskularisation ansprechen (56).

Auch ohne Einbeziehung von LE ist eine Suche nach belastungsinduzierter
Ischamie durch Vergleich von Ruhe- und Belastungsaufnahmen méglich. Zur
Infarkterkennung dient hierbei ein ,fixierter* Perfusionsdefekt in Ruhe und unter
Belastung. Cury et al. erhielten fir diese Untersuchung etwas schlechtere
Ergebnisse als unter Einbeziehung der LE-Aufnahmen (22). Nagel et al.
erreichten eine Sensitivitat und Spezifitat von 70% / 78% zur Detektion = 75%
Stenosen (78). Wir erhielten mit diesem Auswertungsmodus vergleichbare
Ergebnisse mit 87% Sensitivitdt und 73% Spezifitdt. Ein Nachteil dieser
Methode ist, dass ,dark-rim“ Artefakte, die in Ruhe und unter Belastung als
subendokardiale schwarze Regionen imponieren, als fixierte Perfusionsdefizite
interpretiert werden kdnnen (25). Durch Einbeziehen von LE in die Auswertung
kénnen fixierte Perfusionsdefizite, die kein LE aufweisen, als Artefakte erkannt
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werden. Eine Studie mit 92 Patienten zeigte hierdurch eine Verbesserung der
Spezifitat von 58% auf 87%. (60).

Takese et al. erhielten in einem Kollektiv mit zahlreichen Infarktpatienten mit der
ausschlieBlichen Auswertung von Ruhe- und Belastungsaufnahmen bessere
Ergebnisse als unter Einbeziehung von LE (101). Allerdings verwendeten sie
eine andere als die heute Ublicherweise angewandte Sequenz fir die LE
Aufnahmen, die eine schlechte Korrelation von LE und Infarkten zur Folge
hatte.

Die von Simonetti et al. vorgeschlagene LE-Sequenz, die von uns ebenfalls
verwendet wurde, ist wesentlich sensitiver fir Infarkte (98). So wurde bei acht
unserer Patienten in den LE-Aufnahmen eine Hyperkontrastierung
nachgewiesen, ohne dass aus der Anamnese ein Infarkt bekannt war. Dabei
war nur selten eine Minderperfusion in Ruhe zu sehen. Eventuell ist dies durch
eine Reperfusion nach dem Infarktereignis oder durch Kollateralisierung zu
erklaren. AuBerdem ist durch die Reihenfolge der Bildakquisition (Belastung-
Ruhe) die Erkennung einer Minderperfusion in den Ruheserien erschwert, da
das noch in der Zirkulation vorhandene Kontrastmittel zu einem geringeren
Signalanstieg flhrt. Anstatt als Infarktareale mit fixiertem Perfusionsdefizit
erkannt zu werden, waren diese Segmente ohne LE-Bildgebung als
belastungsischamisch klassifiziert worden. Dieses Ergebnis unterstreicht, dass
Infarkte in der Ruheperfusion schlechter zu detektieren sind als mit LE-
Aufnahmen, was auf die niedrigere raumliche Auflésung der
Ruheperfusionsaufnahmen zurtickgefiihrt werden kann. Zur Auswertung auf
belastungsinduzierte Ischamien hin scheint also die Kombination von Stress-
MRT wund LE geeigneter als die Auswertung von Belastungs- und

Ruheaufnahmen.

Beurteilung der semiquantitativen Auswertung
Seit einigen Jahren nimmt die semiquantitative Auswertung der Stress-MRT
gegenulber der visuellen Auswertung vor allem im Rahmen von Studien zu. Al-

Saadi et al. erreichten 2000 unter Verwendung des myokardialen
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Perfusionsindex MPRI eine Sensitivitat und Spezifitat von 90% und 83% flr die
Detektion relevanter KHK (1), Nagel et al. beschrieben 2003 &hnliche Werte mit
einer Sensitivitdt und Spezifitdt von 88% und 90% (78). Die Mdglichkeit zur
Stress-only-Auswertung wurde 2001 von Schwitter et al. mit Erfolg genutzt, hier
wurde unter Vergleich der Belastungsslopes eine Sensitivitat und Spezifitat von
87% / 85% fur die Detektion relevanter Stenosen gefunden (94).

Unsere Ergebnisse blieben hinter denen der beschriebenen Studien zuriick, mit
Sensitivitat und Spezifitat von 76% / 42%, 11% / 92% und 19% / 100% fir
MPRIair, MPRIghneair und Stress-only Auswertung erreichte die Auswertung des
MPRIar die besten Ergebnisse. Erklarungen flr diese Ergebnisse der
semiquantitativen Auswertungen koénnen in verschiedenen Punkten des
Studienprotokolls gefunden werden.

Im Folgenden soll der Einfluss des gewahlten Parameters, der jeweiligen
semiquantitativen Auswertungsart und verschiedener Stérquellen auf unsere

Ergebnisse diskutiert werden.

Der Parameter Slope

Der gréBte Vorteil der semiquantitativen Methoden liegt in der Unabhangigkeit
vom Auswerter. Die Anpassung von Sl-Zeit-Kurven geschieht meist durch ein
Auswertungsprogramm, in unserem Falle Argus. Von der Mehrzahl aktueller
Studien wird wie auch von uns ein linear fit der Sl-Zeit-Kurve durchgefihrt, aus
der dann Parameter mit Informationen zur Perfusion des jeweiligen Areals
abgeleitet werden kénnen (1,30,90,94). Der linear fit hat sich gegeniber dem
gamma-variate fit durchgesetzt, der bei friheren Studien (51,114) von der
Quantifizierung der Myokardperfusion bei PET- Untersuchungen (4,12)
ubernommen worden war. Beim gamma-variate fit trifft man bei der Anwendung
am Patienten auf verschiedene Schwierigkeiten, unter anderem die
Notwendigkeit eines kompakten Kontrastmittelbolus, der nur durch Anlage
eines zentralen Venenkatheters in den rechten Vorhof des Herzens gut
erreichbar wére (52,114). Der linear fit hingegen kann einfach und unabhéngig
von der Anzahl der Werte in Baseline oder in der Wash-out-Phase ermittelt
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werden, hat eine geringe Intra- und Interobservervariabilitdt und ist gut

reproduzierbar (1).

Verschiedene semiquantitative Parameter, die sich aus der Sl-Zeit Kurve
ableiten lassen, haben sich fur die Beurteilung der myokardialen Perfusion als
zuverlassig und robust erwiesen. Klocke et al. zeigten in einer
tierexperimentellen Studie die lineare Korrelation von Mikrosphdrenmessungen
mit dem Parameter AUC des initialen Abschnitts der Sl-Zeit-Kurve, maximaler
Sl und mittlerem SI-Slope (62). Eine weitere tierexperimentelle Studie bestatigte
diese Korrelation fir die AUC (64). Miller et al. zeigten eine gute Korrelation von
AUC und maximalem Upslope zu Wanddickenveranderungen unter Belastung,
die ihrerseits Ischamien anzeigen (71).

Nachdem flr all diese Parameter die Korrelation mit Blutfluss und Ischédmie
erwiesen ist, sollte derjenige gewahlt werden, der die gulnstigsten
Eigenschaften fur Erfassung und Auswertung aufweist.

Die Zeit von Beginn der Kontrastierung bis zur maximalen Signalintensitat
(TTP) ist durch die unterschiedliche Ankunftszeit des Kontrastmittels bei
unterschiedlich groBen Durchmessern der versorgenden GefédBe und
Kollateralversorgung stdranfallig, auBerdem wird ihre Genauigkeit durch die
zeitliche Auflésung eingeschrankt. Die genaue Erfassung einzelner
Datenpunkte fir die Bestimmung von TTP und maximaler Sl ist auBerdem
erschwert durch das Hintergrundrauschen und das gelegentliche
Miteinbeziehen eines Teils des Blutpools, das zu Streuwerten fihren kann. Ein
Vorteil bei der Nutzung des Slopes ist, dass er nicht Uber einen einzelnen
Punkt, sondern durch einen linearen Fit von mehreren SI-Werten ermittelt wird.
Somit ist der Slope wie auch die AUC des initialen Abschnitts der Sl-Zeit-Kurve

weniger anfallig fir Signalrauschen.

Ungeachtet dieser theoretischen Unterschiede der verschiedenen Parameter
zeigten sich im systematischen Vergleich der unterschiedlichen Parameter
durch Al-Saadi et al. signifikante Unterschiede zwischen ischamischen und

nichtischamischen Segmenten fir die Parameter TTP, maximale Sl und Slope.
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Beim Vergleich der aus diesen Parametern erstellten MPRIs zeigten nur Slope
und maximale S| signifikante Unterschiede zwischen Versorgungsgebieten
stenosierter und nicht stenosierter Koronararterien, wobei der aus Slopes
errechnete MPRI eine geringere Uberlappung der Werte zeigte als der aus der
maximalen S| berechnete (3). Ibrahim et al. erklarten die bessere
Ischamiedetektion mit Slope-MPRIs aus einem héheren Mittelwert (MW 2,1)
und damit einem héheren Abstand der Werte untereinander im Vergleich zu
den aus der maximalen Sl berechneten MPRIs (MW 1,5) (47). Auch bei
Fenchel et al. zeigte sich der Parameter Slope in Spezifitdt und Genauigkeit der
Ischamiedetektion gegentber maximaler S| und AUC Uberlegen (31).

Als einfacher und reproduzierbarer Parameter hat sich also der Parameter
Slope der Sl-Zeit- Kurve durchgesetzt, dessen Fahigkeit die regionale Perfusion
zuverlassig anzuzeigen, von zahlreichen Autoren im Vergleich mit
nuklearmedizinischen Methoden bestatigt wurde (1,31,47,63,94). Flir den
Vergleich mit angiographisch festgestellten Stenosen zeigten sich gute
Sensitivitdten und Spezifitdten flir aus dem Parameter Slope berechnete
Indizes (1,2,3,50). Auch far die Stress-only Methode hat sich der Parameter
Slope bewéhrt (40,94). Diese Grundlage erschien uns ausreichend, um auf die
Auswertung der anderen moglichen Parameter zu verzichten und allein den

Parameter Slope zu erfassen.

Unter den unterschiedlichen Ansatzen zur Ermittlung des Slopes der Sl-Zeit-
Kurve wurde von vielen Studien ein Finf- oder sogar Drei-Punkt-Fit am steilsten
Abschnitt der Sl-Zeit-Kurve gewahlt (1,3,78). So wird sichergestellt, dass nur
der erste, steile Teil der Sl-Zeit-Kurve erfasst wird, der die Perfusion
wiederspiegelt. Bei dieser Methode besteht aber die Gefahr eines starken
Einflusses von Streuwerten, die z.B. aufgrund eines Einflusses des Blutpools
oder des epikardialen Fettgewebes auf einer Aufnahme zustande kommen
kénnen. Manche Studien griffen auf einen anderen Ansatz zurlck, um
gegenilber solchen Streuwerten unempfindlicher zu sein (62,90). Wie auch bei

uns wurde der Slope aus einer Geraden zwischen basaler Signalintensitat und
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dem frihesten Maximum der Sl-Zeit-Kurve Uber die Zeit gewahlt. Dadurch wird
versucht, den Einfluss von Streuwerten einzuschranken und trotzdem méglichst
nur die frihe Anflutung des KM zu erfassen. Allerdings war bei uns oftmals
schon vor dem ersten Maximum eine deutliche Abflachung der Sl-Zeit-Kurve
erkennbar, so dass die ermittelten Slopes nun hierdurch beeinflusst waren.
Unterschiede der Signalintensitat zwischen anteriorem und posteriorem Teil des
linken Ventrikels von bis zu vierzig Prozent kénnen durch Unterschiede im
Signalempfang der Oberflachenspule zustande kommen (31). Plein et al.
verwendeten SENSE encoding. Mit dieser Sequenz lassen sich
Signalintensitatsunterschiede minimieren, die Signal-to-noise ratio ist aber
reduziert. Trotz dieser Einschrankung erreichten sie eine Sensitivitdt und
Spezifitdt von 88% und 82% (88). Dieser Ansatz konnte sich jedoch bislang
gegenuber der von uns verwendeten Sequenz nicht durchsetzen.

Um die Variabilitdt der Signalintensitdt einzuschranken, wurde fir alle
Signalpunkte schon durch das Argusprogramm eine Korrektur an der Baseline
der Aufnahmen vor Kontrastmittelankunft durchgefiihrt. Obwohl diese Korrektur
bei uns aufnahmebedingte Unterschiede zwischen anterioren und posterioren
Segmenten ausglich, zeigten die Slopes eine starke Streuung, sowie intra- als
auch interindividuell. So fanden sich bei uns fir die Slopes der Sl-Zeit-Kurve in
Ruhe Werte zwischen 0,53 und 5,41 relativen Einheiten (Streuwert 12,30),
unter Belastung zwischen 0,73 und 12,46.

Durch die weite Streuung wird die Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen
Patienten ebenso erschwert wie die Einflihrung eines fir alle Patienten gultigen
Schwellenwerts. Ein Vergleich mit anderen Studien lasst sich mit den
Rohwerten ebenfalls nicht gut durchfliihren, da die relativen Einheiten der Sl
willktrlich gewahlt sind. Die H6he des Slopes hangt zudem auBer vom Blutfluss
auch von KM-Dosis und Kompaktheit des Kontrastmittelbolus ab, die sich
zwischen verschiedenen Studien unterscheiden. Um eine Vergleichbarkeit
sowohl unter den Patienten als auch zwischen Studien herzustellen gibt es
verschiedene Mdglichkeiten.
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MPRI
Ein haufig gewahlter Ansatz zur Detektion ischamischer Segmente ist die

Berechnung des myokardialen Perfusionsindexes MPRI. Der MPRI gewinnt aus
den willkiirlich gewahlten Signalintensitatseinheiten eine Aussage Uber den
Blutfluss im Myokard beziehungsweise Uber die Reserve zwischen Ruhe und
Belastungsdurchblutung des Herzens.

Die Pathophysiologie legt fir normal durchblutetes, vitales Gewebe eine vier bis
achtfache Erhdéhung des Ruheblutflusses unter pharmakologischer Vaso-
dilatation nahe. Diese Werte, sowie die graduelle Einschrankung des Flusses
durch zunehmende Stenosierung sind mit invasiver Koronarflussreserve-
messung und intrakoronaren Doppleruntersuchungen bestatigt worden
(42,115,116). Wilke et al. zeigten eine Korrelation des MPRI aus MR-Daten mit
Mikrospharenflussmessungen an Schweinen und Dopplerflussmessungen bei
Patienten (114).

Einfluss des Patientenkollektivs auf den MPRI

Bei gesunden Freiwiligen wurden mit der Stress-MRT myokardiale
Perfusionsreserven im Bereich von 2,5 bis 4 gemessen (74,85). Es besteht
jedoch ein Unterschied zwischen den MPRIs gesunder Probanden und
nichtischamischen Segmenten von Patienten mit KHK. So zeigten Uren et al.
bei gesunden Probanden in PET-Untersuchungen einen hyperamischen Fluss
von 3,37ml/min/gr Gewebe, wahrend bei Patienten der Fluss auf 2,10 ml/min/gr
Gewebe verringert war (106). Auch in anatomisch normalen Koronararterien ist
der hyperamische Blutfluss bei Patienten mit koronaren Risikofaktoren reduziert
(111). Patienten mit KHK zeigen also im Vergleich zu gesunden Kontrollen eine
verminderte vasodilatatorische Antwort. Diese ist durch einen diffusen arterio-
sklerotischen Prozess bedingt, der die endothelial vermittelte Vasodilatation
einschrankt und so zu einem niedrigeren Perfusionsreserveindex fuhrt (121).
Nur wenige der von uns untersuchten Patienten zeigten keine Anzeichen einer
KHK, zudem wurden einige Patienten mit Diabetes untersucht. Eine Studie an
Diabetikern zeigte gegeniber anderen Patienten eine Verminderung der durch

quantitative Auswertung der Stress-MRT gemessenen myokardialen Fluss-
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reserve von 2,1 auf 1,5 (102). Entsprechend dem Ublichen Patientengut lag das
Alter unserer Patienten im Mittel bei 64 +/- 10 Jahren. Im Alter findet sich h&ufig
ein hbéherer Ruheblutfluss, wahrend die hyperamische Antwort auf
pharmakologische Vasodilatation ungefahr gleich bleibt (23). Dies flhrt zu einer
niedrigeren Flussreserve bei alteren Patienten. Durch die genannten Faktoren
waren die MPRIs in unserer Studie niedriger als die Vergleichswerte gesunder
Probanden aus anderen Studien, der Mittelwert der MPRI ohne Korrektur an
der AlIF betrug 2,02 +/- 0,74.

Unterschatzung der Flussreserve durch die MRT

Bei vollstandiger Quantifizierung des Perfusions-MRT werden &hnlich hohe
myokardiale Perfusionsreserven gefunden wie mit anderen bildgebenden
Verfahren, die die Perfusion des Myokards darstellen (46). Obwohl eine gute
Korrelation der semiquantitativen MPRIs mit Perfusionsreserven im PET
bewiesen wurde, ist fur die Verwendung semiquantitativer Parameter eine
Unterschatzung der Flussreserve bekannt (46,47). Diese spiegelte sich auch in
einer Studie an 18 gesunden Probanden in signifikant niedrigeren myokardialen
Perfusionsreserven im Vergleich mit der PET wider (2,5 vs. 4,3) (85).

Die meisten MRT-Studien an Patienten benutzten Schwellenwerte zwischen 1,1
und 1,5 zur Differenzierung zwischen ischamischen und normalen Regionen
(1,2,37,78). Vor der Korrektur an der AlIF lag bei uns der Mittelwert der jeweils
kleinsten MPRIs aller Patienten bei 1,36, was sich gut in die anderen Studien
einordnen lasst. Nach Korrektur an der AIF war der Mittelwert mit 0,68 deutlich
kleiner, der Schwellenwert lag mit 0,74 niedriger als bei anderen Studien. Die

von uns vermuteten methodischen Grinde hierfiir werden spéter diskutiert.

Auswirkungen der niedrigen MPRIs

Sowohl die niedrigeren MPRIs bei hoher Pravalenz von KHK, Diabetes und
hohem Alter als auch die Unterschatzung der Flussreserve durch
semiquantitative Auswertung der Stress-MRT dréangen die Effekte der
Vasodilatation in einen engeren Wertebereich. Dies flhrt zu einer starkeren
Uberschneidung der MPRIs aus ischdmischen und nichtischdmischen
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Regionen, die sich auch in unserer Studie zeigte. So Uberlappten sich die
kleinsten MPRIs von Patienten mit und ohne hamodynamisch relevanten
Stenosen sowohl vor als auch nach der Korrektur an der AIF deutlich (MW der
mMiNnMPRIaF:0,68 +/- 0,23 vs. 0,71 +/- 0,26, MW der minMPRIgnneair: 1,38 +/-
0,45 vs. 1,18 +/- 0,35).

Intra-und interindividuelle Variabilitdt des MPRI

Als Ursachen dieser Uberlappung sind neben den bisher genannten Griinden
noch weitere, physiologische Ursachen beschrieben worden.

So beschrieb eine Stress-MRT Studie an 17 Versuchspersonen eine erhebliche
regionale Variabilitdt der Myokardperfusion, die besonders als erniedrigte
Perfusionsreserve im Septum gegenlber dem (brigen Myokard auffiel (74).
Andere Studien zeigten eine deutliche rdumliche Heterogenitat des Blutflusses
im Myokard (34,58), die auch ohne Vorliegen einer Stenose zu unterschiedlich
hohen MPRIs zwischen den einzelnen Segmenten eines Patienten fliihren kann.
Neben diesen Schwierigkeiten mit der intraindividuellen Variabilitat fallt aber
auch eine deutliche interindividuelle Variabilitdt des MPRIs auf. Diese ist
hauptsachlich in der unterschiedlichen Ruhedurchblutung begriindet. Die
Ruheperfusion wird unter anderem durch hdmodynamische Parameter, Alter
des Patienten, Widerstand der kleinen GeféBe, den Perfusionsdruck und den
Druck im Myokard sowie Kollateralisierung beeinflusst (23,41,42,106).
Waéhrend wie auch in anderen Studien bei uns kein Einfluss des Stenosegrads
auf den Ruheblutfluss zu beobachten war (106), variierte der Slope in Ruhe
trotzdem zwischen 0,53 und 12,30 relativen Einheiten, was einem Uber
zwanzigfachen Unterschied des Ruheslopes zwischen einzelnen Patienten

entspricht.

Hamodynamik - Anstieg der Herzfrequenz

Um den Einfluss der unterschiedlichen Ruhe- und Belastungsherzfrequenzen
einzuschranken, setzten wir ein Minimum von 10% HF-Anstieg unter Belastung
voraus. Dadurch sollte sichergestellt werden, dass eine vollstdndige Vaso-

dilatation erfolgt war. Die Eignung des Vasodilatators Adenosin zur Induktion
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der Hyperédmie bei der Stress- MRT st belegt (117). In normalen
Koronararterien findet sich eine maximale Flusssteigerung unter Adenosin, in
stenosierten Arterien setzt ein Coronary steal Effekt ein (54).

Die Uberlegenheit von Dobutamin und Dipyridamol in der Induktion von
Wandbewegungsstérungen fihrte zur haufigen Verwendung auch fir
Perfusionsuntersuchungen (22,27,48). Hiermit wird allerdings haufig nur eine
unzuverlassige und submaximale Vasodilatation erreicht, was zu einer
Unterschatzung von Stenosen fiihrt (49). Der Einsatz von Adenosin ermdglicht
neben zuverlassiger Induktion von Ischamien durch seine sehr kurze
Halbwertszeit eine exzellente Steuerbarkeit der Belastung sowie einen
einfachen und sicheren Untersuchungsablauf (13). Adenosin hat sich deshalb
bei der Untersuchung der Perfusion mittels Stress-MRT gegeniber Dipyridamol
und Dobutamin durchgesetzt.

Unter der von uns durchgefiihrten Adenosinbelastung kam es nur zu leichten
Nebenwirkungen, das Auftreten eines AV-Blocks wurde in keinem der Félle
beobachtet. Sowohl im linken Ventrikel als auch im Myokard war ein
signifikanter Anstieg des Parameters Slope unter Adenosinbelastung zu
beobachten. Ein Nichtansprechen auf die Belastung im Sinne eines Anstiegs
der Herzfrequenz um weniger als 10% wurde nur bei zwei Patienten
beobachtet, obwohl Patienten, die unter Medikation mit Betablockern standen,
diese auch am Morgen der Untersuchung einnahmen. Andere Studien
unterbrachen die Einnahme von Betablockern, um eine adaquate
hdmodynamische Reaktion auf die pharmakologische Belastung zu erhalten
(94). Unsere Ergebnisse legen nahe, dass ein solches Vorgehen nicht
erforderlich ist und eine Belastung mit Adenosin zuverldssig und sicher
durchfthrbar ist.

Hamodynamik - Korrektur an der arteriellen Inputfunktion

Um einen einheitlichen Schwellenwert zu finden, musste eine weitere Korrektur
an hamodynamischen Parametern vorgenommen werden, wie es in diesem Fall
durch die Korrektur sémtlicher Daten an der Inputfunktion des linken Ventrikels

geschehen ist. Aus einer hdheren Herzfrequenz oder einer besseren Ejektions-
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fraktion ergibt sich eine hdéhere arterielle Inputfunktion (AIF) bzw. eine
kompaktere Kontrastmittelanflutung, die in steileren Slopes resultiert. Auf diese
Weise fuhrt zum Beispiel ein hdherer Herzfrequenzanstieg unter Belastung zu
einem hoéheren MPRI, der die Auswirkungen einer geringgradigen Stenose
maskieren kann. Da die Korrektur an der linksventrikularen Inputfunktion die
Anpassung der Herzfrequenz an Belastung ebenso wie unterschiedliche Ruhe-
pulse ausgleicht, erlaubt diese MaBnahme, die Datenmenge zu vereinheitlichen
und den Einfluss der Hamodynamik weiter zu verkleinern. Jerosch-Herold
zeigte in einer Studie, dass die Korrektur am linksventrikularen Input die Uber-
einstimmung des MPRI mit der tatsachlichen Flussreserve verbessert (50).

Wie in anderen Studien wurde die AIF durch den Slope einer ROI im linken
Ventrikel reprasentiert (1,30,78,90). Die Patienten zeigten als Auswirkung der
Adenosinbelastung einen unterschiedlich hohen Anstieg der Herzfrequenz, der
an einer hohen Streuung des Belastungs-Slopes im linken Ventrikel
(Standardabweichung 15,19) nachzuvollziehen war. Diese starke Varianz der
AlFs zwischen den Patienten resultierte auch in Unterschieden in der
myokardialen Perfusion. Die paradoxe Situation, dass wir ohne Korrektur an der
AIF bei Patienten ohne Stenosen niedrigere MPRIs als fir Patienten mit
Stenosen erhielten, Iasst sich also auf das unterschiedliche Ansprechen der
Herzfrequenz verschiedener Patienten auf die Belastung zurickfihren. In
unserer Studie erwies sich die Korrektur an der AIF als unverzichtbar, da sie
zumindest teilweise den Einfluss der Hamodynamik herausfilterte und so dazu
fihrte, dass die Streuung der MPRIs reduziert wurde. So wurde auch die AUC
der ROC-Kurve der Auswertung mittels MPRI durch sie von 0,34 auf 0,54
verbessert, es resultierte eine bessere Sensitivitdt und Spezifitdt der
Auswertung nach Korrektur an der AlF.

Korrektur an der AIF - Auswirkungen der Signalabschwéachung

Wie vormals erwahnt, waren unsere Werte nach Korrektur an der AlF niedriger
als in anderen Studien. Wir vermuten, dass dies mit der Bestimmung der AIF
aus Werten des linken Ventrikels zusammenhangt.
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Sowohl der Slope der SI im Myokard als auch im linken Ventrikel sind relative
Werte. Sie geben nur dann den Blutfluss bzw. die Perfusion korrekt wieder,
wenn ein lineares Verhaltnis zwischen Signalintensitat und
Kontrastmittelkonzentration vorliegt. Wéahrend diese Linearitat im Myokard bei
heute benutzten KM-Dosen meist gegeben ist (85), tritt im linken Ventrikel, wo
die KM-Konzentration 2 mmol/l Gberschreiten kann, ein Sattigungseffekt ein, der
zur Abschwachung des Signalverhaltens fiihrt (55,107,113). In der Berechnung
der AIF aus dem Slope im linken Ventrikel wird nur der lineare Teil der Sl-Zeit
Kurve, in der Regel die ersten drei Punkte des Signalanstiegs, verwendet. So
ist eine Beeinflussung durch die Nichtlinearitat, die dann zu einem Plateau der
Sl-Zeit-Kurve flihrt, weniger zu erwarten. Dennoch liegt hier eine mdgliche
Fehlerquelle vor, da durch den sehr steilen Anstieg und das friihe Plateau eine
Fehlerfassung des Slopes mdglich ist. Bei uns wurde zur Berechnung des
myokardialen Slopes die Sl-Kurve bis zum Maximum verwendet, wobei hier
teilweise die Kurve zuvor abflachte. FlUr die Berechnung der AIF wurde
dagegen nur der steilste Teil der SI-Kurve, weil hier das Plateau der maximalen
Sl viel besser zu erkennen war. Unsere Vorgehensweise war damit anders als
in anderen Studien, die fir beide Berechnungen einen Finf- bzw. Drei-Punkt-
Fit durchgefiihrt haben. Dieser Unterschied in der Auswertung kdnnte zur

Verkleinerung unserer MPRIs unter die Ublichen Werte beigetragen haben.

Alternative Lésungsansatze

Eine ganz andere Moglichkeit zur Korrektur der SI an der Anflutungs-
geschwindigkeit des KMs liegt in der Relativierung am normalen Myokard, das
ja mit derselben AIF versorgt wird. In einer Studie wurde bei Patienten mit
EingefaBkrankheit eine relative Flussreserve bestimmt, indem Werte von
ischamischem Myokard durch Werte von gegeniberliegenden nicht-
ischamischen Arealen geteilt wurden. Somit wurden interindividuelle
Schwankungen herausgefiltert (26). Da jedoch bei unseren Patienten nicht
bekannt war, ob nichtischamisches Myokard vorhanden war, war dieses
Vorgehen fir uns nicht durchfihrbar.
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Um far die Korrektur an der AIF den Plateaueffekt der Sl im linken Ventrikel zu
vermeiden, wurde die Double bolus Technik vorgeschlagen. Hier wird zur
Ermittlung der AIF zunéachst eine kleinere KM-Dosis injiziert, die selbst im linken
Ventrikel ein lineares Signalverhalten zeigt, und dann mit einer héheren KM-
Dosis das Myokard beurteilt. Diese Methode stand zum Zeitpunkt unserer
Untersuchung noch nicht zur Verfligung, die Verbesserung der MPRIs durch

ihre Anwendung blieb zudem relativ gering (108).

Auswirkungen der Korrektur an der AlF

Aus der Korrektur an der AIF resultierten Werte, die im Vergleich mit der
Pathophysiologie und anderen Studien zu niedrig waren. Sie konnte die
Erwartungen an die bessere Unterscheidbarkeit zwischen ,stenotischen“ und
,hichtstenotischen“ Segmenten nur zum Teil erfillen. Obwohl die Streuung
abnahm, konnte die Uberlappung von ,stenotischen“ und ,nichtstenotischen®
Werten nicht komplett eingeschrankt werden. Plein et al. beobachteten einen
ahnlichen Effekt der Korrektur an der AlIF (88). Der Abstand der Mittelwerte der
minMPRIs aus ,stenotischen® und ,nichtstenotischen* Stromgebieten war bei
unserer Auswertung nach Stromgebieten zumindest fir LAD und RCA gréBer
als bei der patientenbezogenen Auswertung, jedoch war immer noch ein
Uberlappen der Werte zu beobachten. Diese scheinbare Verbesserung bei der
stromgebietbezogenen Auswertung kann daraus erklart werden, dass es mehr
,hichtstenotische® Stromgebiete als Patienten ohne hamodynamisch relevante
Stenose gab, wodurch die Berechnung des Mittelwerts der ,nichtstenotischen®

MPRIs hier weniger anfallig gegenlber Streuwerten war.

Vergleich mit anderen Studien

Obwohl nach den dargelegten Ursachen Uberschneidungen zwischen den
Werten auch bei anderen MR-Studien zu erwarten gewesen wéren, fanden nur
Futamatsu et al. keinen signifikanten Unterschied zwischen MPRIs von
Patienten mit und ohne hamodynamisch relevanter KHK (37). Al Saadi et al.
und Nagel et al. fanden hingegen eine klare Trennung zwischen MPRIs von

,stenotischen“ und ,nichtstenotischen* Segmenten (1,78). Die Uberlegenheit
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der anderen Studien uns gegenulber liegt also gréBtenteils an einer weniger
starken Uberlappung der Werte.

Worin kann aber dieser Unterschied begriindet liegen? Die niedrigeren Werte
fur den MPRI bei Patienten statt Probanden sowie die Unterschatzung der
Flussreserve durch das MRT sind Ursachen fir die Varianz, die ebenso wie die
hamodynamischen Ursachen fiir die Uberlappung der Werte alle Studien
betreffen. Weshalb ergibt sich bei manchen ein klarer Unterschied zwischen
,stenotischen“ und ,nichtstenotischen* Segmenten und bei anderen nicht?
Eventuell liegt die geringere Uberlappung in der Erfassung des Slope durch
einen Funf-Punkt-Fit an der Sl-Zeit-Kurve oder einer besseren Korrektur an der
AlF, einem besseren Ausgleich der Hdmodynamik begrindet. Es gibt aber auch
andere Griinde daflir im Studiendesign und im Patientenkollektiv.

Nagel et al. schlossen Diabetiker und Hypertoniker aus, bei denen Anderungen
im Flussverhalten auch ohne stenotische GeféaBe zu erwarten waren (78). Um
eine kompakte Anflutung des Kontrastmittels zur besseren Erfassung
semiquantitativer Parameter zu gewahrleisten, schlossen sie weiterhin
Patienten mit einer niedrigen linksventrikuldaren Ejektionsfraktion aus, und
erreichten so eine Sensitivitat und Spezifitat von 88% und 90%. Andere Studien
schlossen Infarktpatienten aus, um nicht zwischen Infarkt und Ischamie
unterscheiden zu missen und das veranderte, schlechter kalkulierbare
Verhalten des Kontrastmittels im Infarktareal zu umgehen (48,94). Obwohl alle
zuvor genannten MaBnahmen das Patientengut vereinheitlichen und das
Flussverhalten in den Koronararterien vorhersagbarer machen, ist eine solche
Konzentration auf ,einfache® Patienten nicht sinnvoll, da die ausgeschlossenen
Erkrankungen Folge oder Ursache der KHK und somit bei vielen KHK-Patienten
anzutreffen sind. Zudem zeigte unsere Subgruppenanalyse der visuellen
Auswertung keine besseren Ergebnisse fir Patienten ohne die erwahnten
Erkrankungen, wobei allerdings die Patientenzahl nicht hoch genug fir
signifikante Aussagen war. Unsere Ergebnisse werden hier von Plein et al.
gestitzt (88).

Eine einfachere Ermittlung eines Schwellenwerts wird durch Hinzufigen von

Freiwilligen zur Studienpopulation ermdglicht, hierdurch wird eine breitere Basis
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von MPRIs aus nichtischdmischen Segmenten erzeugt (88). Die klinische
Einsetzbarkeit eines solchen Schwellenwerts ist jedoch ungewiss, da er nicht
direkt auf KHK-Patienten Ubertragen werden kann.

Unsere Definition der Ischamie Uber die Lage des niedrigsten Wertes unter dem
Schwellenwert, macht unsere Auswertung anfallig fir Streuwerte und senkt die
Spezifitat. Um der intraindividuellen Varianz der Werte ebenso wie eventuellen
Streuwerten Rechnung =zu tragen, verglichen Nagel et al. erst das
zweitniedrigste Segment mit dem Schwellenwert (78). Trotz der Tatsache, dass
die Methode damit robuster wird und in dieser Studie gute Erfolge erzielt
wurden, nimmt diese Einschrdankung auch die Md&glichkeit, geringer
ausgepragte, nur ein Segment umfassende Ischdmien zu detektieren. Sie
schrankt somit den Vorteil der MRT ein, eine Uberlegene raumliche Auflésung
zu haben.

Die Erkennung eben solcher geringer ausgepragter Ischamien ist wichtig fur
eine hohe Sensitivitat. Bei kleinen Ischamien wird bei den von uns verwendeten
sechs Segmenten der MPRI nur minimal gesenkt, da von dem beobachteten
Myokard nur ein kleiner Teil eine niedrigere Sl aufweist. Es gibt verschiedene
Ansatze, kleine Ischamien besser sichtbar zu machen.

Soll das gesamte Myokard betrachtet werden, besteht eine Mdglichkeit in der
Aufteilung des Myokards in kleinere Segmente. lbrahim et al. erhielten mit 18
Segmenten pro Schicht eine Sensitivitat von 69% und 89% Spezifitat flr die
Detektion von 75%-igen Stenosen (47). Fenchel et al. beschrieben eine nicht
signifikante Tendenz zu besserer Sensitivitat und Spezifitat bei 12 gegenlber 6
Segmenten pro Schicht (31). Diese Tendenz ist nachvollziehbar, da hierdurch
kleinere Areale mit niedrigen Sls starker ins Gewicht fallen.

Frihe Studien wahlten die Platzierung mehrpixelgroBer Regions of Interest
(ROI), entweder im vermuteten Stromgebiet der drei Koronararterien oder in
visuell als ischamisch identifizierte Gebiete (63,68). Obwohl mit diesem
Vorgehen gute Ergebnisse erzielt wurden, besteht das potentielle Risiko, die
subendokardiale Perfusion oder Ischdmien auBerhalb der ROI zu ignorieren.
Vorteilhaft ist dagegen, dass Artefakte und Blutpool besser gemieden werden

kdénnen.
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Fenchel et al. zeigten, dass eine pixelweise Auswertung der Daten anwendbar,
allerdings aufgrund der enormen Datenmenge aufwendig ist (31).
Schwierigkeiten bestehen in der Zuordnung der Pixel zwischen Belastungs-
und Ruheuntersuchung, da sich das Gitter aufgrund von Patientenbewegung
oder anderer Inspirationstiefe verschieben kann. Um falsche Paarungen zu
vermeiden, sollten die Sls gréBerer Myokardareale gemittelt werden. Die
meisten  Studien wahlen deshalb die Bestimmung der mittleren
Signalintensitaten in 6-8 Segmenten (40,78,88).

Als vielversprechende Verbesserungsmdglichkeit gilt die Unterteilung des
Myokards nicht in mehr radiale, sondern in subendokardiale und subepikardiale
Regionen. Subendokardiale Ischdmien sind der erste Hinweis auf
Koronarstenosen. Unter Belastung tritt eine transmurale Umverteilung des
Blutflusses auf, ein verminderter subendokardialer Fluss tritt dabei weit vor
einer transmuralen Flussreduktion auf (53,64). Die Einschrankung des
subendokardialen Flusses ist damit der sensitivste Parameter fir eine
Reduktion des Blutflusses (6). Schwitter et al. zeigten eine Verbesserung von
Sensitivitat und Spezifitat unter selektiver Analyse der subendokardialen Region
(94). Auch Fenchel et al. erhielten eine Verbesserung der Sensitivitat
gegenlber der transmuralen Auswertung bei Konzentration auf das
Subendokard (31). Unsere Software unterstitzte die Unterteilung des Myokards
leider nicht.

Einige Studien erhielten ohne Unterteilung des Myokards und unter
Verwendung mehrerer Segmente ahnliche Ergebnisse, wie wir nach Korrektur
an der AIF erreichten (Sensitivitat 76% / Spezifitdit 42%). Futamatsu et al.
beschrieben mit transmuraler Auswertung eine AUC von nur 0,69 und nur 79
und 52% Sensitivitat und Spezifitdt bei der Detektion von Stenosen >50% (37).
Doyle et al. erhielten nur 57% Sensitivitat bei 85% Spezifitat fir die Detektion
von mehr als 70% Stenosen (27). Sie verwendeten allerdings eine aufwéandige
Formel zur Bestimmung einer Ischamie aus dem MPRI, die die Berechnungen
moglicherweise fehleranfalliger machte.

Andere Studien zeigten hingegen gute Ergebnisse auch ohne Unterteilung des

Myokards und unter Verwendung der von der AHA vorgeschlagenen sechs
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Segmente pro Schicht. Nagel et al. lieBen bei ihrer Auswertung die inneren 10
und duBeren 30% des Myokards aus, um das Subendokard zu betonen und
trotzdem den Einfluss des linken Ventrikels Gber Partialvolumeneffekte gering
zu halten (78). Al-Saadi et al. erhielten mit einer sehr geringen KM-Dosis von
0,025 mmol Gd-DTPA/kg KG eine Sensitivitat und Spezifitat von 87 und 82%,
indem sie darauf achteten, Epikard und Blutpool genauestens auszusparen (3).
Rieber et al. kamen mit einer ebenfalls transmuralen Analyse zu einer noch
besseren Sensitivitdt und Spezifitat (90). Bei den meisten dieser Studien wurde
eine 50% Stenose der Koronararterien als hdmodynamisch signifikante KHK
definiert, wodurch kleinere ischamische Areale zu erwarten waren als bei der
von uns geforderten = 75%-igen Koronarstenose. Bei 75% ist wie bereits
beschrieben eher eine transmurale Perfusionseinschrankung zu erwarten,
weshalb auch durch unsere transmurale Analyse eine Herabsetzung der Sl
auffindbar sein sollte. Die auffalligsten Unterschiede dieser Studien uns
gegenutber waren eine niedrigere Kontrastmitteldosis, deren Einfluss auf die
Auswertung spater diskutiert wird und die Anwendung eines Flunf-Punkt-Fit des
Upslopes. Dieser scheint somit im Zusammenspiel mit den Gbrigen diskutierten
Unterschieden deutlich bessere Ergebnisse fur die Auswertung mittels MPRI zu

liefern.

Stress-only
Auch die Stress-only-Auswertung, die aus dem Slope errechnet wurde, blieb

hinter den Ergebnissen anderer Studien zurlick. Obwohl sie deutlich weniger
aufwandig ist als die Bestimmung eines Perfusionsindex, wird sie seltener
genutzt. Daflr dirfte mit verantwortlich sein, dass eine einheitliche
Auswertungsmethode der gewonnenen Daten noch nicht gefunden wurde. Der
Vergleich verschiedener Studien wird dadurch erschwert.

Auch bei der Stress-only-Auswertung bereitet die weite Streuung der Slopes,
die schon bei der Diskussion des MPRI beschrieben wurde, Probleme bei der
Bestimmung eines fir alle Patienten gtiltigen Schwellenwerts. Es muss deshalb
eine Normalisierung oder Relativierung durchgefiihrt werden, die alle Slopes

auf dasselbe Niveau bringt. Wir wahlten hierzu den Ansatz, den Median der
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Slopes aller Segmente eines Patienten zu bilden und jeden einzelnen Slope
daran zu normalisieren. Dadurch sollte der resultierende Wert die Abweichung
vom “Normalen” anzeigen. Es wurde der Median und nicht der Mittelwert
verwendet, um nichtischamische Werte zu betonen, die bei der Mehrzahl
unserer Patienten in Uber der Halfte der Segmente zu erwarten waren, da nur
neun Patienten eine hamodynamisch relevante MehrgeféBerkrankung hatten.
Die Vereinheitlichung der Werte gelang sehr gut. Streuten die minimalen Slopes
unter Belastung zuerst zwischen 0,73 und 7,54 relativen Einheiten mit einem
Mittelwert von 3,12 +/- 1,52, betrug der Mittelwert nach der Normierung 0,68,
die Standardabweichung nur noch 0,14. Leider fielen auch die Unterschiede
zwischen ischamischen und nichtischamischen Segmenten kaum mehr ins
Gewicht (0,67 +/- 0,16 vs 0,70 +/- 0,08). Wir erhielten fir die Stress-only-
Auswertung eine niedrige AUC von 0,51, die sich beim ,optimalen
Schwellenwert® in 19% Sensitivitat bei 100% Spezifitdt &uBerte, bei Erreichen
einer Sensitivitat von 70% resultierte eine Spezifitdt von 33%. Diese Art der
Normierung kann also trotz der in der Theorie Vvielversprechenden
Eigenschaften nicht empfohlen werden. Géanzlich ohne Normierung an der
Baseline versuchten Nagel et al. aus einem Uber einen Vier-Punkt-Fit an der Sl-
Zeit-Kurve errechneten Slope zu einer Aussage Uber Ischamien zu gelangen.
Sie erhielten mit dieser Auswertungsart jedoch durch weite Streuung der Werte
wesentlich schlechtere Ergebnisse als beim MPRI (78). Auch Al-Saadi et al.
argumentieren aufgrund deutlicher Uberlappung zwischen den Slopes
ischamischer und nichtischdmischer Segmente selbst nach Korrektur an der
AlF, dass einzig aus den Belastungsparametern keine sichere Erkennung von
Ischamien maoglich ist (3).

Giang et al. fanden dagegen mit Korrektur an der Baseline eine Sensitivitat und
Spezifitat von 91% / 78% (40). Schwitter et al. erreichten im Vergleich mit der
Koronarangiographie eine Sensitivitat und Spezifitat von 91% und 94% (94). Sie
errechneten den maximalen Slope mithilfe eines Drei-Punkt-Fits unter Korrektur
an Baseline und AIF und analysierten das Myokard im subendokardialen
Bereich. Die Korrektur an der AIF wurde von uns in der Stress-only-Auswertung

nicht durchgefihrt, da auch ohne diese MaBnahme die Werte ausreichend
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vereinheitlicht schienen. Offensichtlich hilft sie aber bei einer guten
Differenzierung. Auch die Konzentration der Auswertung auf das
subendokardiale Myokard dirfte zu den sehr guten Ergebnissen beigetragen
haben, jedoch wurden selbst bei transmuraler Analyse von Schwitter et al. noch
88% Sensitivitat und 78% Spezifitat erreicht (94).

Unterschiede gegenlber der Auswertung mittels MPRI

Zumindest in der Theorie gibt es einige Vorteile der Stress-only-Auswertung.
Zum Einen genugt eine einmalige KM-Injektion. Bei der fir die Ermittlung des
MPRI benétigten zweiten KM-Gabe ist der Wash-out des ersten Bolus meist
noch inkomplett, um die Untersuchungszeit fir den Patienten méglichst kurz zu
halten. Durch das noch im Myokard vorhandene KM ist die resultierende
Signalantwort jedoch bei der zweiten Untersuchung schwécher, wodurch die
Perfusionsreserve verfalscht wird. Im klinischen Einsatz ist die klrzere
Auswertungszeit ein wichtiger Vorteil. Man erspart sich weiterhin die
Notwendigkeit, die Ruhe- und Belastungsuntersuchung ortlich abzugleichen,
um die korrekte Perfusionsreserve zu errechnen. Hierdurch wird eine mdgliche
Fehlerquelle vermieden, die insbesondere bei der Auswertung des
Subendokards ins Gewicht fallt. Ein weiterer Vorteil ist die Unabhangigkeit von
der Ruhedurchblutung, die wie zuvor gezeigt von zahlreichen Faktoren
abhangt. Somit wird der flusslimitierende Einfluss der Koronarstenosen
unverfalschter dargestellt.

Das gr6Bte Problem bei der Stress-only-Auswertung ist die Untersuchung von
Infarktpatienten, denn anders als beim MPRI kénnen Infarktareale und
Ischamien nicht differenziert werden. Schwitter et al. umgingen dieses Problem,
indem sie Infarktpatienten aus ihrer Studie ausschlossen (94). Bei uns wurde
dieser Nachteil durch den Ausschluss von Gebieten mit LE ausgeglichen, was
allerdings eine weitere Aufnahmesequenz und deren visuelle Analyse
erforderte. Unter Verwendung des MPRI gleicht sich dagegen eine sowohl in
Ruhe als auch unter Belastung bestehende Perfusionseinschrankung aus, so
dass nur induzierbare Ischamien erfasst werden. Auch Artefakte, die in Ruhe

und unter Belastung bestehen (z.B. ,dark-rim“-Artefakte) werden mit dem MPRI
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herausgefiltert, wahrend sie bei der Stress-only Untersuchung als Ischamien
verzeichnet wirden.

Unterschiede der Signalintensitat Uber verschiedene Schnittebenen hinweg
oder zwischen anterioren und posterioren Regionen des Myokards gleichen
sich durch die Berechnung des MPRI zumindest theoretisch aus, so dass hier
kein zusatzlicher Ausgleich Uber die Baseline mehr erfolgen musste. Mithilfe
des MPRI kann ein Schwellenwert angegeben werden, der von allen Studien
unabhangig von Kontrastmitteldosis oder Sequenz genutzt werden. Ein Stress-
only-Schwellenwert kann dagegen nicht fir eine andere Studie mit anderer
Kontrastmittelmenge Ubernommen werden, da der Slope bei unterschiedlichen

KM-Mengen stark variiert.

In unserer Studie zeigte die Auswertung mittels MPRIar eine hdhere AUC als
die beiden anderen Auswertungen. Auch im Vergleich bei gleicher Sensitivitat
bzw. gleicher Spezifitdt war die Auswertung mittels MPRIye Uberlegen.
Wahrend der McNemar-Test keinen signifikanten Unterschied zwischen der
Auswertung mittels MPRIar und visueller Auswertung anzeigte, waren die
Stress-only-Auswertung und die Auswertung mittels MPRI ohne Korrektur an
der AIF signifikant schlechter als die visuelle Auswertung. Obwohl einige
Studien unter Verwendung der Stress-only-Auswertung sehr gute Ergebnisse
erhielten, scheint aufgrund der Literaturlage und unserer eigenen Ergebnisse
also die Auswertung mittels MPRI mit Korrektur an der AIF besser geeignet, um

eine semiquantitative Auswertung durchzufiihren.

3. Vergleich visueller und semiquantitativer Auswertung

Auch wenn gegeniber der Auswertung mittels MPRIar kein signifikanter
Unterschied nachgewiesen werden konnte, erhielten wir doch unter den von
uns durchgefihrten Auswertungsmethoden flir die visuelle Auswertung die
besten Ergebnisse. Die visuelle Auswertung ist schneller durchzufihren und
robuster als die semiquantitative Auswertung. Die mit einer Atembewegung
assoziierte Lageveranderung des Herzens erfordert bei der semiquantitativen

Analyse eine Anpassung der erfassten Herzkonturen an die Bewegung,
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wahrend sie bei der visuellen Analyse ignoriert werden kann. Durch
Arrhythmien entstehende Fehltriggerungen kdnnen in der visuellen Analyse
einfach erkannt werden, bei einer automatisierten Auswertung flhrt die
resultierende Veranderung der Herzkontur dagegen zu Fehlerfassungen der
myokardialen Sl. Giang et al. beschreiben in ihrer Studie, dass 80% aller
Artefakte wahrend des First-pass des KM mit Atmung oder EKG-Fehltriggerung
verbunden waren (40). Auf den von uns ausgewerteten Aufnahmen waren
ebenfalls Bewegungsartefakte und Fehltrigger die héaufigsten Ursachen
eingeschrankter Bildqualitdt. Finf Patienten wurden deshalb von der
Auswertung ausgeschlossen, da eine semiquantitative Analyse des
Bildmaterials aufgrund der Bildqualitat nicht méglich war. Eine visuelle Analyse
zur klinischen Entscheidungsfindung war jedoch trotzdem mdoglich. Bei flnf
Aufnahmen fielen ,dark-rim“ Artefakte auf. Diese als dunkle Ringe im
subendokardialen Myokard imponierenden Abschwéachungsartefakte kénnen
durch den hellen Gadoliniumbolus im linken Ventrikel und durch die Bewegung
des Herzens ausgeldst werden (25). Treten sie in Ruhe und unter Belastung
auf, so sind sie visuell durch den von uns verwendeten
Auswertungsalgorithmus dadurch von Infarkten zu unterscheiden, dass kein LE
vorhanden ist. Ist ein ,dark-rim“-Artefakt nur in der Belastungsaufnahme zu
sehen, kann es von erfahrenen Untersuchern ebenfalls als Artefakt erkannt
werden, da es wahrend der Passage des Kontrastmittels andere Eigenschaften
zeigt. In den semiquantitativen Auswertungen wird ein nur in der
Belastungsaufnahme auftretendes ,dark-rim®- Artefakt hingegen als Ischamie
erkannt. Die semiquantitative Auswertung scheint also durch Bildmaterial mit
Artefakten starker beeinflusst zu werden als die visuelle Auswertung. Trotzdem
zeigte auch die visuelle Auswertung eine (allerdings nicht signifikant) bessere
diagnostische Genauigkeit bei Aufnahmen mit guter gegenlber eingeschrankter
Bildqualitat.

Ein Nachteil der visuellen Auswertung liegt in der Subjektivitdt der
Bildinterpretation und der Abhangigkeit von der Erfahrung des Untersuchers (3).
Im seltenen Fall einer ausgeglichenen DreigefaBkrankheit kann man visuell nur

mit groBer Erfahrung die gleichméaBige Verzdgerung der KM-Anflutung
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erkennen, da kein normal perfundiertes Areal zum Vergleich vorhanden ist. In
unserer Studie wurden zwei von vier Patienten mit DreigefaBkrankheit visuell
als ischamisch erkannt. Insgesamt war eine, wenn auch nicht signifikant héhere
diagnostische Genauigkeit bei der visuellen Auswertung von Patienten mit
EingefaBkrankheit gegeniber Patienten mit Zwei- und DreigefaBkrankheit zu
beobachten (71% vs. 67%). Auch Nagel et al. erreichten mit der visuellen
Auswertung der Stress-MRT eine niedrigere Sensitivitat fir Patienten mit
DreigefaBkrankheit als flr Patienten mit Ein- und ZweigeféaBkrankheit (78). Die
DreigeféBkrankheit ist dabei nicht nur in der visuellen Auswertung der Stress-
MRT schwierig zu erkennen, sondern stellt auch fir andere bildgebende
Methoden eine Herausforderung dar. So beschrieben zum Beispiel Zaacks et
al. bei der visuellen Auswertung der SPECT ein schlechtes Erkennen der
DreigefaBkrankheit (120).

Bei der semiquantitativen Auswertung der Stress-MRT ist die Ischamie
dagegen erkennbar, da der MPRI in allen Stromgebieten unter den
Schwellenwert reduziert ist. Firr die Stress-only-Auswertung beschrieben Giang
et al. nach Ausschluss von Patienten mit DreigeféaBkrankheit nichtsignifikant
schlechtere Ergebnisse, das heiBt Patienten mit DreigefédBkrankheit wurden
sogar besser erkannt (40). Beide semiquantitativen Auswertungsmethoden

scheinen also fir die Erkennung der DreigefaBkrankheit geeignet.

Ist eine Ischamie an der Grenze zwischen zwei Segmenten lokalisiert, wird bei
der semiquantitativen Auswertung die Signalintensitat der beiden Segmente
dadurch weniger reduziert, als bei einer Ischamie der gleichen GrdBe, die
komplett in einem Segment liegt, zu erwarten wéare. Wird der Slope nicht bis
zum Schwellenwert erniedrigt, wird das Segment nicht als ischamisch erkannt.
Auch sehr kleine subendokardiale ischamische Areale kénnen auf diese Art
Ubersehen werden. Mit der Unterteilung des Myokards in zwei Schichten kann
diesem Problem begegnet werden. Die visuelle Auswertung beruht dagegen auf
dem Gesamteindruck des Betrachters, der mit Erfahrung auch kleine Ischamien
unabhangig von ihrer Lokalisation detektieren kann.
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Verlangsamt sich als Folge von zu schneller Herzfrequenz oder Arrhythmie die
Bildakquisition auf jeden zweiten Herzschlag, kann es durch die langeren
Abstédnde zwischen den aufeinanderfolgenden Bildern zu einem temporal
undersampling® kommen. Die maximale Signalintensitat kann zwischen zwei
Aufnahmen erreicht sein, wodurch ein Fehler bei der Berechnung des Slopes
entsteht. Die semiquantitative Auswertung ist in der basalen Schicht oft durch
die Nahe zum Ausflusstrakt und daraus resultierenden regionalen
Inhomogenitaten eingeschrankt. Bei der visuellen Auswertung kann der
Betrachter eine vermehrte Kontrastmittelanflutung in den Segmenten 1 und 2
leicht einem Einfluss des Ausflusstraktes zuordnen, in der semiquantitativen
Auswertung ist diese Information nicht mehr vorhanden. Die apikale Schicht
birgt aufgrund der konischen Form des linken Ventrikels oft Teilvolumeneffekte,
die die semiquantitative Auswertung erschweren, indem die hohe Sl des
Blutpools die niedrige Sl in Myokardischamien teilweise aufheben kann. Diesen
Teilvolumeneffekten kénnte man, wie Fenchel et al. bemerkten, durch eine
Verkleinerung der VoxelgréBe entgegensteuern (31). Um die semiquantitative
Auswertung zu erleichtern, kénnten in weiteren Studien die Schichten mehr zur
Mitte hin orientiert werden, bei der visuellen Auswertung fallen diese Punkte
weniger stark ins Gewicht.

Die aufgefiihrten Nachteile der semiquantitativen Auswertung legen nahe,
warum die visuelle Auswertung in unserer Studie Uberlegen war. Unser
Studiendesign  bevorzugte allerdings durch transmurale Auswertung,
Positionierung der Schnittebene und andere Punkte die visuelle Auswertung,
was zum Teil die schlechteren Ergebnisse der semiquantitativen Auswertung
gegengegentber anderen Studien erklart.

Wir applizierten eine relativ hohe Kontrastmitteldosis von 0,1 mmol/kg KG Gd-
DTPA. Im Consensus Panel Report zur Stress-MRT wird fir die meisten
Zentren eine Verwendung von 0,025-0,05 mmol/kg KG fir die semiquantitative
Auswertung und von 0,05-0,2 mmol/kg KG flr die visuelle Auswertung
beschrieben (77). Wolff et al. berichteten, dass eine niedrige KM-Dosis von 0,05

mmol / kg KG zur visuellen Auswertung mindestens ebenso gut zur geeignet sei
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wie héhere Dosen (118). Drei Studien mit Kontrastmittelmengen zwischen 0,03
und 0,05 mmol/kg KG Gd-DTPA erreichten mit visueller Auswertung jedoch nur
Spezifitaten bei zwischen 62 und 68%, da die niedrige KM-Dosis in einer
geringeren Signal-to-noise ratio und falsch positiven Ergebnissen resultierte
(37,87,91). Paetsch et al. beschreiben, allerdings unter Verwendung von
Gadodiamin (Omniscan) als KM, in einer Dosis-Findungsstudie flr die visuelle
Auswertung die besten Ergebnisse bei der von uns verwendeten KM-Dosis von
0,1 mmol/kg KG (86).

FOr die semiquantitative Stress-only-Auswertung fanden Giang et al. bei
Steigerung der KM-Menge eine bessere Spezifitdt bei gleichbleibender
Sensitivitat (0,1-0,15 vs. 0,05 mmol/kg KG) (40). Schwitter et al. verwendeten
fir ihre Stress-only Auswertung 0,1 mmol/kg KG Omniscan und erzielten so
sehr gute Ergebnisse (94). Fir visuelle und semiquantitative Stress-only-
Auswertung scheint die von uns verwendete KM-Dosis also gut geeignet zu
sein.

Die Auswertung mittels MPRI wird dagegen in fast allen Studien mit sehr
geringen KM-Dosen durchgefthrt (1,47,48,78), um, wie zuvor dargelegt, die
Linearitat der S| zur KM-Konzentration zu erhalten (85). Die KM-Menge wurde
in unserer Studie auf die visuelle Auswertung ausgerichtet, da diese am
haufigsten in der Klinik angewandt wird. Damit wurde allerdings eventuell die
semiquantitative Auswertung behindert.

Die Erkennung von Ischamien in visueller und semiquantitativer Stress-only-
Auswertung wird durch die von uns gewahlte Reihenfolge, zuerst die
Belastungs- und dann die Ruheuntersuchung durchzufiihren, erleichtert.
Wahrend der Belastungsuntersuchung ist der Unterschied zwischen normalem
und ischamischem Myokard so deutlicher als fir die umgekehrte Reihenfolge.
In den Ruheaufnahmen fallen minderperfundierte Areale aber weniger auf, da
der Wash-out im normalen Myokard insbesondere bei hohen KM-Dosen
unvollstandig sein und infarziertes Gebiet bereits LE zeigen kann (66,83). Die
Auswertung mittels MPRI verliert hier durch Verfélschung des Parameters

Slope in den Ruheaufnahmen an Genauigkeit.
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Wie bereits dargelegt, kénnen Diabetes, Hypertonus und generalisierte
Koronarsklerose, die bei unseren Patienten haufig vorkamen, auch ohne
lokalisierte Stenosen zu Perfusionsveranderungen flihren, die allerdings in der
visuellen Auswertung selten zu erkennen sind. Unser komplexes Patientengut

erschwerte damit die semiquantitative Auswertung.

Durch unser Studiendesign bevorzugten wir also die visuelle Auswertung, was
sich deutlich in der Uberlegenheit gegeniiber der semiquantitativen Auswertung
niederschlagt. Nagel et al. verglichen Stress-only, MPRI und visuelle
Auswertung bei einer sehr viel niedrigeren KM-Dosis von 0,025 mmol /kg KG
Gd-DTPA und bei zuerst durchgefihrter Ruheperfusion. Die semiquantitative
Auswertung mittels MPRI zeigte sich mit Sensitivitat und Spezifitdt von 88 und
90% der Stress-only-Auswertung klar Gberlegen, die visuelle Auswertung blieb
leicht hinter unseren Ergebnissen zurlick (78). Die semiquantitative Auswertung
ist also dank stéandiger Weiterentwicklung der Auswertungssoftware und der
Méglichkeit zur Auswertung des subendokardialen Myokards trotz der
aufgefihrten Nachteile eine mégliche Alternative zur visuellen Auswertung. Zur
klinischen Anwendung scheint allerdings nach wie vor die visuelle Auswertung
als robuste und schnelle Methode eher geeignet. Um ein bestmdgliches
Ergebnis zu erreichen, sollten KM-Dosis, Reihenfolge der Bildakquisition,
Positionierung der Schnittebenen und andere Punkte daran angepasst werden,

ob eine semiquantitative oder eine qualitative Auswertung angestrebt wird.

Stromgebietbezogene Auswertung
Visuelle Auswertung

Bei der visuellen stromgebietbezogenen Auswertung fiel eine hohe Spezifitat
bei sehr niedriger Sensitivitat zwischen 37 und 50% auf. In SPECT- und DSE-
Studien war bei der Auswertung einzelner Stromgebiete ebenfalls eine deutlich
reduzierte Sensitivitat zu beobachten (57). Auch bei Sakuma et al. war in einer
Stress-MRT-Studie eine niedrige Sensitivitdt bei hoher Spezifitdt fur die
stromgebietbezogene Auswertung zu finden (91). Diese niedrige Sensitivitat

kann zumindest teilweise durch falsche Zuordnungen zwischen Ischamie und
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verantwortlicher Stenose erklart werden. Geht man davon aus, dass, wie auch
bei uns, in den meisten Studien die Mehrzahl der Stromgebiete von
nichtstenosierten Arterien versorgt wurde, so hat ein falsch negativ
eingeschatztes Stromgebiet mehr Einfluss auf die Sensitivitat als ein falsch
positiv eingeschatztes Stromgebiet auf die Spezifitat. Die Sensitivitat sinkt also
durch Fehlzuordnungen schneller als die Spezifitat.

Bei uns erfolgte die Zuordnung der Myokardsegmente zur versorgenden
Koronararterie entsprechend des von der AHA vorgeschlagenen Schemas. Es
basiert auf der h&ufigsten anatomischen Variante der HerzkranzgeféaBe, dem
ausgeglichenen Versorgungstyp und den daraus abgeleiteten Stromgebieten
(20). Tatsachlich ist die Ausdehnung der Stromgebiete jedoch hochvariabel,
abhangig vom dominanten GefaB und der vorhandenen Kollateralisierung. So
fanden sich in unserem Patientengut neben den 20 Patienten mit
ausgeglichenem  Versorgungstyp, denen der Zuordnungsmodus der
Stromgebiete entsprach, 24 Rechts- und fiinf Linksversorgungstypen. Ortiz et
al. beschrieben in einer Studie mit 93 Patienten, dass unter Zuordnung nach
dem AHA-Modell 23% der pathologischen Segmente nicht auf die urspringlich
zugeordnete Koronararterie zurlckzufihren waren (82). Durch diese
Fehlzuordnungen kann die Sensitivitat stark absinken.

Mehrere Studien versuchten, den Versorgungstyp in ihre Auswertung mit
einzubeziehen, indem Segmente variabel der RCA oder der LCX zugeordnet
wurden, je nachdem, ob ein rechts- oder linksdominanter Versorgungstyp
beschrieben war (2,3,36,94). Eine andere Studie versuchte mithilfe eines
,areen line reporting system“ Ischamien noch genauer den verantwortlichen
Asten der Koronararterien zuordnen zu kénnen, indem aus dem Befund der
Koronarangiographie eine genaue Karte der einzelnen Stromgebiete erstellt
wurde (97). All diese Zuordnungen setzen voraus, dass der Versorgungstyp vor
Auswertung der MRT bekannt ist. Wird die Stress-MRT im Rahmen von Studien
aber systematisch und verblindet ausgewertet, so ist der Versorgungstyp oft
nicht bekannt, und eine flexible Zuordnung von Segmenten dadurch nicht
mdglich. Von vielen Studien wird deshalb eine starre Zuordnung der Segmente

zu Stromgebieten entsprechend des Vorschlags der AHA durchgefihrt (88,90).
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Die von uns beobachtete (allerdings nicht relevante) bessere Sensitivitat und
Spezifitait des LAD-Stromgebiets lasst sich eventuell auf eine weitere
Beobachtung von Ortiz et al. zurlckflihren. Sie beschrieben, dass einige
Segmente hochspezifisch fir die LAD waren, sich aber kein Segment
ausschlieBlich der RCA oder LCX zugeordnen lieB (82). Durch LAD-Stenosen
verursachte Ischdmien waren also haufiger im zugeordneten Stromgebiet
lokalisiert als dies bei RCA und LCX der Fall war und von diesen GefaBen
ausgehende Ischamien wurden seltener im ,LAD-Stromgebiet® verzeichnet.
Eventuell lasst sich also die Uberlegenheit der Auswertung des LAD-
Stromgebiets auf eine bessere Zuordnung von Koronararterie und Stromgebiet
zurtickflhren. Dass mehrere Studien mit visueller Auswertung der Stress-MRT
von ahnlicher diagnostischer Genauigkeit in allen drei Stromgebieten berichten,
muss dabei nicht in Konflikt zu unseren Ergebnissen stehen, sondern kann in
einer besseren Ubereinstimmung von Stromgebiet und Stenose begriindet sein
(48,91).

Nuklearmedizinische Methoden zur Bildgebung kénnen in den LCX- und RCA-
Stromgebieten durch Abschwéachungsartefakte falsche Ergebnisse erhalten,
und liefern  dementsprechend  schlechtere  Ergebnisse  far  die
stromgebietbezogene Auswertung (48,57). Auch in der MRT sind SI-
Unterschiede zwischen spulennahen und spulenfernen Myokard zu finden, die
zu den besseren Ergebnissen der visuellen Auswertung fir die LAD in unserer

Studie beigetragen haben kénnen.

Semiquantitative Auswertung

Durch eine Korrektur an der Baseline kann die Sl fir die semiquantitative
Auswertung auf ein einheitliches Level angehoben werden (31). Mehrere
Stress-MRT-Studien mit semiquantitativer Auswertung berichteten ent-
sprechend von ahnlicher Sensitivitdt und Spezifitat in allen Stromgebieten
(88,94), ein Ergebnis, das auch von unserer Studie unterstitzt wird. Zwischen
den minMPRI der drei Stromgebiete gab es keine signifikanten Unterschiede,
auch wenn die Werte im LCX-Stromgebiet etwas niedriger als in den anderen

beiden waren. Die minMPRI aller drei Stromgebiete waren hdher als bei der
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patientenbezogenen Auswertung, was sich aus daraus erklaren lasst, dass im
Gegensatz  zur  Auswertung aller vorhandenen MPRIs bei der
patientenbezogenen Auswertung bei der stromgebietbezogenen Auswertung
nur eine Teilmenge der vorhandenen MPRIs auf den kleinsten Wert untersucht
wurde. Da jedoch bei héheren Werten derselbe Schwellenwert verwendet
wurde, ergaben sich weniger ,ischamische” Segmente. Daraus resultierte eine
niedrigere Sensitivitdt und héhere Spezifitat als bei der patientenbezogenen
Auswertung. Da die minMPRI im LCX-Stromgebiet etwas niedriger lagen, sind

die Ergebnisse hier denen der patientenbezogenen Auswertung ahnlich.

Anwendbarkeit der stromgebietbezogenen Auswertung

Die stromgebietbezogene Auswertung war der patientenbezogenen
Auswertung unterlegen, keiner der beiden Auswertungsmodi war hier eindeutig
besser als der andere. Obwohl mit der visuellen Auswertung eine hohe
Spezifitat erzielt werden konnte und besonders im LAD-Stromgebiet Ischamien
sicher ausgeschlossen werden konnten, ist die praktische Anwendbarkeit
durch die niedrige Sensitivitat in allen Stromgebieten eingeschrankt. Bevor also
in der Routine die Zuordnung einer Ischamie zu einer bestimmten Stenose
erfolgen kann, sollte ein auf die variable Anatomie abgestimmtes, zuverlassiges
Zuordnungssystem etabliert werden.

Einschrankungen der Studie

Die retrospektive Natur dieser Arbeit schrankt ihre Aussagekraft ein. Durch den
Vergleich der Stress-MRT mit der Koronarangiographie wurden Funktion und
Morphologie verglichen, was zu einzelnen Fehleinschatzungen gefthrt haben
kann. Im Vergleich mit nuklearmedizinischen Methoden kdénnten diese
moglicherweise umgangen werden. Da aber bereits zahlreiche Studien
erfolgreich die Stress-MRT im Vergleich zur Koronarangiographie untersucht
haben und diese Methode noch immer den Goldstandard in der Diagnostik der
KHK darstellt, wurde diese Referenzmethode von uns gewahlt.

In unserem Patientengut finden sich keine Patienten mit Zustand nach

arteriokoronarer Bypassoperation, da bei |hnen die Einschatzung der
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Koronarlasionen und die Zuordnung der Stromgebiete stark erschwert sind. Auf
diese Patienten lassen sich unsere Ergebnisse nicht anwenden.

Wir fOhrten keine quantitative Analyse durch. Jerosch-Herold et al.
demonstrierten eine hohe Genauigkeit und Uberlegenheit der quantitativen
Auswertung, besonders bei Patienten mit MehrgeféaBkrankheit (50). Auch
Futamatsu et al. erhielten sehr gute Ergebnisse (37). Die Quantifizierung der
myokardialen Perfusion basiert aber auf einer umfangreichen mathematischen
Analyse, die auf gangigen Dekonvolutions- (Entfaltungs-) Algorithmen wie dem
Kety-Schmidt- oder dem Fermi-Funktionsmodell beruht (50). Fur diese
Berechnungen muissen mehrere Parameter wie Kontrastmittelkinetik im
Gewebe und AIF bekannt sein. Des Weiteren missen das intravaskulare
Blutvolumen und die Wasseraustauschrate zwischen myokardialen
Kompartimenten eingeschatzt werden kdnnen (19,76). Die Quantifizierung ist
auBerdem auf sehr gutes Bildmaterial angewiesen, so dass sie in der Routine
gelegentlich nicht angewendet werden kann, wéahrend eine visuelle Analyse
noch méglich ist (37). Ublicherweise wird die Quantifizierung mit sehr geringer
KM-Dosis durchgefihrt, um Linearitdt zwischen KM-Dosis und Sl zu
gewahrleisten. Mit der von uns verwendeten Kontrastmitteldosis wére eine
Quantifizierung nur schwer durchfihrbar gewesen. Wir verzichteten deshalb auf
den Vergleich mit diesem komplexen Auswertungsmodus, da er vermutlich im
klinischen Alltag bis zu weiterer Automatisierung auch nur selten einsetzbar
sein wird.

Die Untersuchung der semiquantitativen Auswertung war unvollstdndig. So
wurde flr die semiquantitativen Methoden keine Subgruppenanalyse
durchgefiihrt, bei  der  Stress-only-Auswertung  wurde auch die
stromgebietbezogene  Auswertung weggelassen. Damit wurde eine
Konzentration auf diejenigen Methoden, die erfolgsversprechend schienen,
ermoglicht.

Der optimale Schwellenwert wurde ermittelt, indem die Summe von Sensitivitat
und Spezifitdt maximiert wurde. Er kann damit klinisch véllig ungeeignet sein,
wie in unserem Fall beim ,optimalen® Schwellenwert der Stress-only

Auswertung, da nicht beachtet wird, dass bei einem Test eine gewisse
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Sensitivitat erreicht werden muss. Der beste Schwellenwert sollte unter
Abwagung der (sowohl klinischen als auch ékonomischen) Konsequenzen fir
falsch positive wie flr falsch negative Ergebnisse ermittelt werden (111). Die
Schwellenwerte aus dem Datenmaterial abgeleitet, das in dieser Studie
verwendet wurde. Daher wére eine Uberpriifung in einer weiteren Studie
wilnschenswert.

Die Fahigkeit der semiquantitativen Auswertungsmethoden, Infarkte zu
erkennen, konnte bei uns nicht untersucht werden, da die Segmente, die LE
zeigen, in allen Auswertungsmethoden ausgeschlossen wurden. Zumindest fir
die Stress-only-Auswertung wurde durch Lauerma et al. gezeigt, dass die
Slopes in nichtvitalen Infarktarealen signifikant niedriger sind als in Ischamien
und beide daher gut unterscheidbar sind (63). Bei der Auswertung mit MPRI
sollte ein Infarkt als fixierter Perfusionsdefekt in Ruhe und unter Belastung
durch ahnliche Einschrankung beider Slopes in einem normalen MPRI
resultieren. Da allerdings bei uns nur bei der Halfte der Patienten mit LE auch
Ruheperfusionsdefizite zu beobachten waren, kénnte es in der Praxis schwierig
sein, Infarkte und Ischamien mittels MPRI zu unterscheiden. Hier sollte eine
Abklarung durch weitere Studien erfolgen.

Wie bereits beschrieben wurde durch unser Studiendesign die visuelle
Auswertung bevorzugt. Um einen objektiven Vergleich zwischen den
Auswertungsmethoden ziehen zu kdénnen, sollten am selben Patienten
idealerweise  zwei  Untersuchungen mit auf die verschiedenen
Auswertungsmethoden optimierten Bedingungen durchgefihrt werden. Es ist
aber fraglich, ob eine Studie mit einer solchen Belastung des Patienten durch

die doppelte Untersuchungszeit zu rechtfertigen ware.

Schlussfolgerung

Die visuelle Auswertung der Stress-MRT war in der vorliegenden Studie am
besten zur Detektion myokardialer Ischamien geeignet. Durch Ausschluss von
Infarktsegmenten, die anhand von LE-Bildgebung erfasst wurden, konnten
zuverlassig therapiebedurftige reversible Ischamien von fixierten Defekten

unterschieden werden. Aufgrund des Vergleichs mit der Koronarangiographie
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traten einige ,falsch negative“ Ergebnisse auf, die auf dem Ausschluss von LE-
Segmenten und weiterem Einbeziehen der zugrunde liegenden Stenose, also
auf den unterschiedlichen pathophysiologischen Grundlagen der beiden
verglichenen Methoden beruhten.

Die aus dem Anstieg der Sl-Zeit-Kurve errechneten MPRIs lagen nach
Korrektur an der arteriellen Inputfunktion niedriger und in einem engeren
Wertespektrum als aus anderen Studien zu erwarten war. Es zeigte sich eine
starke Uberlappung der Werte, die durch die Korrektur an der AIF zwar
abgemildert wurde, aber immer noch die ldentifizierung von ischdmischen
Segmenten durch einen Schwellenwert erschwerte. Die semiquantitative
Auswertung mittels MPRI erreichte darum bei ausreichender Spezifitat eine zu
geringe Sensitivitat, um klinisch eingesetzt zu werden.

Die Stress-only-Auswertung war aufgrund starker Uberlappungen bei sehr
breitem Wertespektrum in der von uns verwendeten Auswertungsmethode nicht
zur Auswertung der Stress-MRT geeignet.

Durch unser Studiendesign mit relativ hoher KM-Dosis war die visuelle
Auswertung beglnstigt, jedoch =zeigten sich auch Nachteile der
semiquantitativen Auswertung in der Anfalligkeit gegenlber Streuwerten und in
Schwéachen bei der Detektion von Ischamien an der Grenze zwischen zwei
Segmenten.

Die stromgebietbezogene Auswertung war sowohl flr die visuelle wie fir die
semiquantitative Methode der Patientenbezogenen unterlegen. Eine Ursache
kann in der starren Zuordnung der Segmente zu den Stromgebieten
unabhangig vom  Koronarversorgungstyp gesucht werden, die zu
Fehlzuordnungen von Ischamien fahrt.

Insgesamt empfiehlt sich also die patientenbezogene visuelle Auswertung als
robuste und zeitsparende Methode.
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V Zusammenfassung

Die Stress-MRT ist eine gut evaluierte Methode =zur Einschatzung der
myokardialen Perfusion bei Patienten mit KHK und damit eine Alternative zu
nuklearmedizinischen Methoden. Wé&hrend grundsatzlich ein Konsens uber die
gute diagnostische Aussagekraft der Stress-MRT besteht und diese klinisch
bereits angewandt wird, besteht allerdings noch eine Kontroverse Uber die
beste Auswertungsmethode. In der klinischen Routine werden die Aufnahmen
meist visuell beurteilt, mit semiquantitativen Auswertungsmethoden stehen aber
objektivere, jedoch leider auch zeitaufwandigere Méglichkeiten zur Verfligung.
Ziel dieser Studie war deshalb, die diagnostische Aussagekraft von semi-
quantitativen Auswertungsmethoden und visueller Auswertung zu vergleichen.
Hierzu wurde an 49 Patienten eine patientenbezogene sowie eine stromgebiet-
bezogene Auswertung der Stress-MRT im Vergleich mit dem Goldstandard der
Koronarangiographie durchgefuhrt. Infarktareale wurden in LE-Aufnahmen
identifiziert und die jeweiligen Segmente von der Auswertung ausgeschlossen.
Belastungs- und Ruheaufnahmen wurden visuell auf das Vorliegen einer
verspateten oder verminderten KM-Ankunft, die als Ischdmie gewertet wurde,
beurteilt. Bei der semiquantitativen Auswertung wurde in einem Ansatz eine
ausschlieBliche  Beurteilung der Belastungsaufnahmen  (Stress-only)
vorgenommen, zum anderen wurde ein myokardialer Perfusionsindex aus
Ruhe- und Belastungsaufnahmen berechnet. Beide semiquantitativen
Berechnungen beruhten auf dem Parameter Slope, dem Anstieg der
Signalintensitats-Zeit-Kurve, der sich in zahlreichen Studien als zuverlassiger,
reproduzierbarer Wert in guter Ubereinstimmung mit dem myokardialen
Blutfluss gezeigt hatte.

Die visuelle Auswertung zeigte sich den semiquantitativen Alternativen
Uberlegen. Mit einer Sensitivitat von 70% und einer Spezifitdt von 83% war sie
ein zuverlassiges Instrument zur Detektion von durch relevante Stenosen
hervorgerufenen Ischamien. Der Ausschluss von Segmenten mit Late
Enhancement (LE), der dem Infarktausschluss diente, erhdhte dabei die

Spezifitat, wahrend ohne Ausschluss eine héhere Sensitivitat resultierte (ohne
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LE: Sensitivitat/Spezifitat: 87% / 73%). Weder das Vorhandensein kardio-
vaskularer Risikofaktoren wie Diabetes oder arterieller Hypertonie noch die
Anzahl der betroffenen GefaBe, vorangegangene Interventionen, Infarkte oder
die Bildqualitdt hatten einen signifikanten Einfluss auf die diagnostische
Genauigkeit der visuellen Auswertung.

Die semiquantitativen Auswertungsmethoden erreichten nicht die diagnostische
Aussagekraft der visuellen Auswertung. Allen Ansatzen gemeinsam war eine
hohe Wertestreuung mit deutlicher Uberlappung der Werte, die eine klare
Identifikation von Ischamien durch den Einsatz eines verbindlichen Schwellen-
werts erschwerte. Der MPRI zeigte nach Korrektur an der arteriellen Input-
funktion des linken Ventrikels eine geringere Uberlappung der Werte als vor der
Korrektur. Die Auswertung mittels MPRI ergab nach Korrektur an der AIF eine
AUC von 0,54 und eine Sensitivitdt und Spezifitdt von 76% bzw. 42% (ohne
Korrektur an der AIF: AUC 0,34, Sensitivitat und Spezifitdt 11% bzw. 92%). Sie
schien damit am besten zur Detektion myokardialer Ischamien geeignet. Die
ausschlieBlich auf die Analyse der Belastungsaufnahmen gestitzte Stress-only-
Auswertung eignete sich aufgrund ihrer hohen Anfalligkeit gegenuber
Streuwerten nicht zur Auswertung der Stress-MRT (AUC:0,51, Sensitivitat und
Spezifitat 19% bzw. 100%).

Unabhangig von der Auswertungsmethode ergab sich bei der strom-
gebietbezogenen Auswertung eine hdhere Spezifitdt als Sensitivitat. In keinem
Stromgebiet konnte eine Sensitivitédt erreicht werden, die eine Anwendung
erlauben wirde. Die von uns durchgeflhrte starre Zuordnung von Segmenten
zum jeweiligen Stromgebiet kann zu diesem Problem geflihrt haben.

In der vorliegenden Arbeit erscheint die patientenbezogene visuelle Auswertung
also besser zur Detektion myokardialer Ischdmien geeignet zu sein als die
verwendeten semiquantitativen Ansatze. Sie ist damit, auch aufgrund der relativ
kurzen Auswertungszeit fir den klinischen Einsatz am besten geeignet. Eine
weitere  Automatisierung und  Verbesserung der semiquantitativen
Auswertungsmethoden wéare vor weiteren Studien winschenswert, um eine

objektive Auswertung der Stress-MRT zu ermdglichen.
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2. Abkiirzungsverzeichnis

2.1 Allgemeine Abkiirzungen

AHA
AlF
AUC
BMI
DSE
DSMR
EKG
Gd-DTPA
FISP
FLASH
FoV
KG
KHK

Kl

KM
LAD
LCX
LE
MRT
MW
NPV
PET
PPV
PTCA
RCA
ROC
ROI

SI
SPECT
SSFP

American Heart Association

arterielle Inputfunktion

Area under the curve (Flache unter der Kurve)
Body Mass Index

Dobutamin- Stressechokardiographie
Dobutamin-Stress-MRT

Elektrokardiogramm
Gadolinium-Diethylentriaminpentaessigsaure
Fast Imaging with Steady state Precession
fast low angel shot

Field of view (Gesichtsfeld)

Kérpergewicht

Koronare Herzkrankheit

Konfidenzintervall

Kontrastmittel

Ramus interventricularis anterior

Ramus circumflexus

Late Enhancement
Magnetresonanztomographie

Mittelwert

Negativer pradiktiver Wert
Positronenemissionstomographie

Positiver pradiktiver Wert

perkutane transluminale koronare Angioplastie
Rechte Koronararterie

Receiver Operating Characteristic

Region of interest

Signalintensitat

Single photon emission computed tomography

steady state free procession
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Stress-MRT
Stress-only
TE

Tl

TR

TTP

Belastungs-Magnetresonanztomographie
ausschlieBliche Beurteilung der Belastungsaufnahmen
Echozeit

Inversionszeit

Repetitionszeit

Time to peak (Zeit vom Beginn der Kontrastierung bis

zur maximalen Signalintensitat)

2.2 Parameter der semiquantitativen Auswertung:

Slope
Sloperuhe
Slopesress
SlopeLV
SlopelVguhe
SlopelVstress
Sloperel

medianSlopestress
minSlope
mMinSIloperune

minSIOpeStress

MPRI
MPRIaF

MPRIohnealr

minMPRI
minMPRINF

miNMPRIohneair

Anstieg der Signalintensitats-Zeit-Kurve
Signalanstieg in Ruhe

Signalanstieg unter Belastung

Signalanstieg im linken Ventrikel

Signalanstieg im linken Ventrikel in Ruhe
Signalanstieg im linken Ventrikel unter Belastung
Relativer niedrigster Signalanstieg eines Patienten
unter Belastung

Median der Slopes unter Belastung eines Patienten
Niedrigster Signalanstieg eines Patienten
Niedrigster Signalanstieg eines Patienten in Ruhe
Niedrigster Signalanstieg eines Patienten unter
Belastung

Myokardialer Perfusionsreserveindex

Myokardialer Perfusionsreserveindex mit Korrektur an
der arteriellen Inputfunktion

Myokardialer Perfusionsreserveindex ohne Korrektur
an der arteriellen Inputfunktion

Niedrigster MPRI eines Patienten

Niedrigster MPRI mit Korrektur an der arteriellen
Inputfunktion eines Patienten

Niedrigster MPRI ohne Korrektur an der arteriellen

Inputfunktion eines Patienten
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3. Tabellen und Abbildungen

Ruhe Belastung Anstieg
HF [bpm] 60,65 +/- 8,37 79,16 +/- 10,92 18,51 +/- 7,42
RR sys* [mm Hg] | 138,90 +/- 16,45 | 137,50 +/- 17,16 -0,90 +/- 12,64
RR dia* [mm Hg] 73,46 +/- 9,20 73,20 +/- 10,77 -0,25 +/- 8,68

Tabelle 9: Hamodynamische Wirkung der Adenosinbelastung (* Daten nur bei
24 Patienten erfasst): Mittelwert und Standartabweichung der Herzfrequenz
(HF) in Schldgen pro Minute (bpm) und des systolischen (sys) und diastolischen
(dia) Blutdrucks (RR) in mm Hg.

Ausschluss LE

Richtig positiv |Richtig Falsch positiv |Falsch negativ
negativ
visuell nach 26 10 2 11
Ausschluss LE
visuell ohne 33 8 3 5

Tabelle 10: Vierfeldertafel fiir die visuelle Auswertung .Mit Ausschluss LE haben
37 Patienten Stenosen, 12 haben keine Stenosen. Ohne Ausschluss LE gibt es

insgesamt 38 Patienten mit, 11 ohne Stenosen. Angegeben ist jeweils die

Anzahl der Patienten
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Abbildung 17: Slopes der einzelnen Segmente in Ruhe und unter Belastung

(Stress). Die Mittellinien der Rauten stehen fiir den Mittelwert der jeweiligen

Gruppe; innerhalb der Rauten befinden sich +/- 2 Standardabweichungen vom

Mittelwert. Die Upslopes sind dank der Korrektur an der Baseline in allen

Segmenten ungefdhr auf dem gleichen Niveau.

Richtig Richtig Falsch Falsch
positiv negativ positiv negativ
MPRIa e
Schwellenwert:0,743" 28 5 7 9
Schwellenwert:0,5162 10 10 2 27
Schwellenwert:0,736° 26 5 7 11
MPRIohneAIF
Schwellenwert:0,840" 4 11 1 33
Schwellenwert:0,854? 4 10 2 33
Schwellenwert:1,550% 26 2 10 11
Stress-only (Slopere)
Schwellenwert:0,542" 7 12 0 30
Schwellenwert:0,618% 10 10 2 27
Schwellenwert:0,739% 26 4 8 11

Tabelle 11: Vierfeldertafel der verschiedenen Tests flir den ganzen Patienten.

Angegeben ist jeweils die Anzahl der Patienten. 37 Patienten hatten Stenosen,

12 nicht.
Stenose | Keine Richtig Richtig Falsch Falsch
Stenose | positiv negativ positiv negativ
visuell
LAD 16 33 30 3 8
RCA 15 32 24 8 8
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LCX 19 28 7 22 6 12
MPRIar

LAD 16 33 8 20 13 8
RCA 15 32 8 22 10 7
LCX 19 28 13 12 16 6

Tabelle 12: Vierfeldertafel der stromgebietbezogenen Auswertung fir visuell
nach Ausschluss LE und flir die Auswertung mittels MPRI = bei Schwellenwert
0,743. Angegeben ist jeweils die Anzahl der Stromgebiete.

Anzahl richtig falsch Genauig- |p-Wert
gesamt klassifiziert |klassifiziert | keit (%)
Bildqualitat gut 26 22 4 84| 0,1038
Bildqualitat schlecht 23 14 9 61| 0,1038
Keine arterielle 14 12 2 86| 0,2969
Hypertonie
Arterielle 35 24 11 69| 0,2969
Hypertonie
Kein Diabetes 40 28 12 70| 0,4119
Diabetes 9 8 1 89| 0,4119
EingefaBkrankheit 28 20 8 71| 1,0000
Zwei-und 9 6 3 67| 1,0000
DreigeféaBkrankheit
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Keine Intervention 19 15 4 79| 0,7408
vor MRT

Intervention vor 30 21 9 70| 0,7408
MRT

Kein Infarkt 23 17 6 74| 1,0000
vorhanden

Infarkt vorhanden 26 19 7 73| 1,0000

Tabelle 13: Subgruppenanalyse der visuellen Auswertung. Angegeben st
jeweils die Anzahl der Patienten. Gesamtzahl: 49 Patienten, insgesamt 13
falsch klassifiziert, 36 richtig klassifiziert. Ausnahme: Subgruppe x-Gefdss-KHK:
Gesamtzahl 37 Patienten, insgesamt 26 richtig,11 falsch. Es zeigen sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Subgruppen.
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