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1. Einleitung

Kardiovaskulére Erkrankungen, insbesondere die koronare Herzkrankheit (KHK), sind
seit Jahren unverdndert die hdufigste Ursache von Gesundheitsbeschrankungen, Kran-
kenhausaufenthalt und Tod in den industralisierten Landern (Hill 1998; Windecker et.
al. 1999). Therapeutische Optionen bestehen fiir Patienten mit KHK insbesondere
durch die in Deutschland flichendeckend zur Verfiigung stehenden revas-
kularisierenden Verfahren der koronaren Bypass-Chirurgie (coronary artery bypass
graft, CABG) sowie durch die interventionelle, katheterbasierte Kardiologie. Letztere
kommt hierbei im Verhéltnis 1,4 : 1 in Europa und den USA héufiger zum Einsatz
(Meyer et. al. 1996; Windecker et al. 1999).

Fiir Therapieentscheidungen und zur Einschitzung der Individualprognose ist die ver-
1aBliche Beurteilung des Koronararterienstatus sowie der myokardialen Funktionalitét
und Vitalitdt Voraussetzung. Fiir die Abkldrung der beiden letztgenannten Punkte
werden heutzutage nuklearmedizinische und echokardiographische Techniken in der
klinischen Diagnostik eingesetzt. Die Herzkatheteruntersuchung ist die Methode der
Wahl zur morphologischen Beurteilung der Koronararterien, die in einem stindig
steigenden Maf3 kombiniert mit interventionell-therapeutischen MaBBnahmen, wie z.B.
der Ballonangioplastie und der Stentimplantation verwandt wird. Die selektive
Herzkatheteruntersuchung ist seit ihrer FEinflihrung 1959 ein inzwischen
ausgesprochen standardisiertes Verfahren und zeigt primdr morphologische
Verdnderungen einer stenosierenden KHK sowie funktionelle Parameter der
Beweglichkeit des Myokards, der Kontrastmittelverteilung wie auch von gemessenen
hdmodynamischen Druckwerten (Sones et. al. 1959). Die Angiographie der
Herzkranzgefafle ist allerdings auf die intraluminale Morphologie beschrdnkt, eine
Darstellung der GefaBwand selbst gelingt hierbei nicht. Trotz einer fortschreitenden
Verfeinerung der Kathetertechniken und einer zunehmenden Vertraglichkeit der
Rontgenkontrastmittel handelt es sich um eine invasive diagnostische Methode mit
den damit verbundenen Risiken und Komplikationen.

Seit Jahren wird deshalb intensiv nach nicht-invasiven und somit risikoarmen schicht-
bildgebenden diagnostischen Verfahren gesucht, welche die bisherige kardiale
Bildgebung zumindest in Teilbereichen ersetzen oder ergdnzen konnen. Aus dem brei-
ten Spektrum der heute zur Verfiigung stehenden Modalitdten bieten sich die Magnet-
resonanztomographie (MRT), die Mehrschicht-Spiral-
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Computertomographie (MSCT) und die Elektronenstrahl-Computertomographie
(Electron-Beam-Computertomography, EBCT) aufgrund ihrer technischen Moglich-
keiten an.

Die MRT gestattet diagnostische Aussagen fiir die morphologische, funktionelle und
metabolische Beurteilung des Herzens (Buchalter et. al. 1994; Crnac et. al. 1997;
Cullen et. al. 1999; Dong et. al. 1998). Neben der bereits heute etablierten Diagnostik
angeborener Herzfehler im Kindesalter erscheint der Einsatz insbesondere bei der
koronaren Herzkrankheit zur Detektion von linksventrikuldiren Wandbewegungs-
storungen und regionalen Perfusionsédnderungen des Myokards erfolgversprechend
(Atkinson et. al. 1990; Schaefer et. al. 1992; Stillman et. al. 1997).
Bewegungsanalysen mit MR 'Tagging'-Verfahren sind in der Diagnostik einzigartig,
da diese nicht-invasive Methode eine zeitlich und rdumlich hoch aufgeloste
Darstellung myokardialer Kontraktionsbewegungen ermoglicht und die separate
Beurteilung von subendo- und subepikardialen Myokardbewegungen zuldf3t (Axel und
Dougherty 1989a, Young, 1994 #142; Zerhouni et. al. 1988). Ahnliche
Bewegungsstudien waren zuvor nur nach chirurgischer Implantation von rontgen-
dichten Markern durchfiihrbar (Waldman et. al. 1985). Weitere Moglichkeiten in der
Diagnostik der KHK bietet die MRT durch die Bestimmung der myokardialen
Durchblutung mittels kontrastmittelunterstiitzter Perfusionsmessungen. Bereits
vorliegende Forschungsergebnisse weisen nach, dal MRT Perfusionsmessungen
verlaBlich myokardiale BlutfluBédnderungen quantifizieren konnen (Eichenberger et.
al. 1994). Ein reduzierter koronarer BlutfluB fiihrt im allgemeinen zu
Perfusionsstorungen, die sich primér in der subendokardialen Zone des Myokards
manifestieren. Uber diesen diagnostischen Ansatz konnen auch niedriggradige
Koronarstenosen frithzeitig detektiert werden (Vatner 1980). Dies hat weitreichende
diagnostische und therapeutische Bedeutung, da iiber eine subtile Erkennung und
Quantifizierung von myokardialen Perfusions- und Funktionsstérungen zuverlédssige
Risikoabschitzungen, Therapieentscheidungen und Prognosebeurteilungen vorgenom-
men werden kdnnten.

Die bestehenden therapeutischen Verfahren CABG sowie Angioplastie mit und ohne
Stentimplantation bendtigen prinzipiell bildgebende Daten der Herzkranzgefdfe. Seit
1983 wird die ultraschnelle Bildgebung der EBCT in spezialisierten Zentren fiir die
nicht-invasive Koronarangiographie evaluiert. Derzeit anerkannte Indikationsgebiete
sind neben dem Calzium-Scoring zur Abschitzung des koronaren Risikoprofils auch
die angiographische Kontrolle nach CABG-Operation.
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Erkenntnisse der letzten Jahre zur Pathophysiologie sowohl der Arteriosklerose wie
auch der koronaren Herzkrankheit implizieren eine zunehmende Wichigkeit der
Wandstrukturen der Koronararterien selbst. Intensive Forschungsbestrebungen richten
sich derzeit auf die MSCT, welche im klinischen Einsatz derzeit 4 Schichten parallel
akquirieren kann und in unmittelbarer Zukunft mit 8, 16 und 32 simultanen Schichten
ein Vielfaches dieser Leistung aufbringen wird. Gegeniiber dem Einzeilen-Spiral-CT
findet diese immense Steigerung der Datenakquisitonsmenge in einer verbesserten
ortlichen und zeitlichen Auflésung der Untersuchungsprotokolle Niederschlag. Retro-
spektiv EKG-synchronisiert kann ein dreidimensionaler Volumendatensatz des ge-
samten Herzens fiir unterschiedliche Phasen des Herzzyklus erhoben werden, was
unter Beriicksichtigung der zeitlichen Komponente einer vierdimensionalen
Datenakquisition  entspricht. Die  verschiedenen  Koronararterien  weisen
bekanntermallen wéhrend der verschiedenen Phasen des Herzzyklus ein
unterschiedliches Ausmall an Bewegung auf, welches zusétzlich noch grof3en
interindividuellen Schwankungen unterworfen ist. Aus diesem Grund ist es
unmoglich, einen einzigen Zeitpunkt im Herzzyklus zur optimalen Darstellung aller
Koronararterienabschnitte festzulegen. Die vierdimensionale Datenakquisition mit der
MSCT gestattet die jeweils beste, d.h. bewegungsdrmste Phase fiir die Bildberechnung
eines entsprechenden Koronararterienabschnittes sekundér auszuwihlen. Aufgrund
dieser Uberlegungen ist zu erwarten, dass aus einem einzigen MSCT Datensatz
optimale angiographische Rekonstruktionen fiir alle Abschnitte der Koronarien erstellt
werden konnen. Die Vorteile der MSCT werden mit einer vermehrten Strahlen-
exposition des Patienten erzielt. Anatomiegerechte Modulationen des Rohrenstroms
und eine Optimierung der Untersuchungsprotokolle werden die notwendige
Exposition in naher Zukunft vermindern.
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Die Zielsetzungen der vorliegenden Arbeit gliedern sich in zwei grundsétzliche Teil-
bereiche auf. Im ersten Abschnitt werden die diagnostischen Moglichkeiten der
kardialen MRT fiir die myokardiale Perfusions- und Funktionsdiagnostik bei der
akuten und chronischen Form der koronaren Herzkrankheit im Tierversuch hinter-
fragt. Im zweiten Abschnitt wird anhand eines Tiermodells die Abbildungsqualitét der
nicht-invasiven Koronarangiographie mit der MSCT untersucht und anschlieSend mit
den Ergebnissen der EBCT verglichen.

Im ersten Abschnitt der Arbeit gilt es die Frage zu kldren, ob mit quantitativen MRT-
Techniken eine prizise Beurteilung der akuten und chronischen Form der Myokard-
ischdmie moglich ist. Hierfiir wird die myokardiale Durchblutung mit MR-First-Pass
(MRFP) Perfusionsmessungen bestimmt. Die kardiale Kontraktilitit wird mit MR-
Tagging Studien analysiert. Zum jetzigen Zeitpunkt existieren keine wissenschaft-
lichen Erkenntnisse dariiber, in welchem Ausmall der poststenotische koronare
Blutfluf3 und Blutdruck reduziert sein muf}, damit die daraus resultierende Ischdmie
aufgrund linksventrikuldrer Funktionsstorungen mit MR-Tagging Analysen oder
aufgrund myokardialer Perfusionsstéorungen mit MRFP-Techniken diagnostiziert
werden kann. Desweiteren ist ungeklirt, ob ein pharmakologischer Stresstest die
diagnostische Aussagekraft der Verfahren verbessern kann.

Es ergeben sich folgende Fragestellungen an die kardiale MRT:

(1) Welches Ausmal} akuter myokardialer Minderdurchblutung kann mit
MRFP-Perfusionsmessungen  und MR-Tagging Analysen in Ruhe
diagnostiziert werden?

(2) Welche Moglichkeiten bieten die MRFP-Perfusionsuntersuchungen und
die MR-Tagging Messungen zum Nachweis chronischer Koronararterien-
verschliisse in Ruhe und unter pharmakologischem Stress?
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Im zweiten Abschnitt der vorliegenden Arbeit werden methodische Faktoren bei der
MSCT Koronarangiographie untersucht. Die Abbildungsqualitidt der MSCT wird mit
der EBCT verglichen. Die Giite der koronarangiographischen Darstellungen wird {iber
die Konturschérfe der Herzkranzgefidle definiert, die insbesondere vom Signal-zu-
Rausch Verhéltnis und von Bewegungsartefakten beinflusst wird.

Folgende Fragestellungen richten sich an die kardiale CT:

(3) Sind die nicht-invasive Koronarangiographie mittels MSCT und EBCT in
der Bildqualitdt und GefédBkonturschérfe vergleichbar?

(4) Hat die GefaBBkonturschérfe Auswirkungen auf die diagnostische Aussage-
kraft beider Modalititen?
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3.1. Blut- und Sauerstoffversorgung des Herzens

Der Koronarkreislauf des Herzens ist ein Teil des groen Kreislaufs, der jedoch spezi-
elle Eigenarten aufweist, die eng mit der Funktionsweise des Herzens verkniipft sind.
Im menschlichen Herzen finden sich in der Regel zwei Koronararterien, die beide aus
der Aortenwurzel entspringen. Im Tierversuch kann die Durchblutung des Herzens
mittels elektromagnetischer Stromungsmessung direkt bestimmt werden. Beim
Menschen ist man auf indirekte MeBmethoden angewiesen, bei denen u.a. die
Aufnahme und Auswaschung von Fremdgasen (Argon, Xenon) im Herzen bestimmt
wird, deren Loslichkeit im Gewebe bekannt ist. Derartige Messungen ergeben beim
menschlichen Herzen in Ruhe eine Durchblutung von ca. 0,8 - 0,9 ml/g'min. Bezogen
auf das Herzminutenvolumen betrigt der Anteil der Koronardurchblutung ca. 5%.

Im Unterschied zu anderen Organkreisldufen zeigt der Koronarkreislauf starke
Schwankungen seines Blutstromes im Rhythmus von Systole und Diastole. Fiir diese
phasischen Schwankungen sind einerseits die rhythmischen Pulsationen des Aorten-
drucks, andererseits aber vor allem Verdnderungen des interstitiellen Myokarddrucks
verantwortlich. Dieser wirkt von auBlen auf die in den mittleren und inneren
Wandschichten des Herzens verlaufenden Gefdfle ein. Dadurch wird der Einstrom in
die linke Koronararterie im Beginn der Systole vollig unterdriickt. Erst in der
Diastole, wenn der intramurale Druck absinkt, steigt der Einstrom an.

Schon bei normaler Ruhetétigkeit ist im Herzen die Sauerstoffentnahme aus dem Blut
weit grofler als in anderen Organen. Von 20 Volumen-Prozent (ml/dl) Sauerstoft des
arteriellen Blutes extrahiert das Herz ca. 14 ml/dl. Bei erhohtem Sauerstoffverbrauch
infolge Mehrbelastung ist kaum eine weitere Ausschopfung moglich. Das Herz muf3
daher VergroBerungen seines Sauerstoffbedarfs vor allem iiber eine erhohte Durch-
blutung decken. Dies geschieht durch Weitstellung der Gefdlle und damit Reduktion
des Stromungswiderstandes. Der stirkste Dilatationsreiz fiir die Koronargefife ist der
Sauerstoffmangel. Mafzahl fiir die Steigerungsfihigkeit der koronaren Durchblutung
ist die koronare Perfusionsreserve. Man versteht darunter das Verhéltnis zwischen der
maximalen Durchblutung unter Belastung und der Ruheperfusion. Fiir ein voll an-
passungsfahiges Koronarsystem errechnet sich ein Wert zwischen 4 - 5 (Trautwein et.
al. 1972).
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3.2. Funktionelle Struktur der Ventrikel

Die ungleiche Ausbildung der Muskulatur beider Herzkammern ist ein Ausdruck der
Anpassung des Herzens an die unterschiedliche Belastung der Ventrikel. Aber nicht
nur hinsichtlich der Muskelmasse, sondern auch in ihrer funktionellen Struktur
bestehen charakteristische Unterschiede. So verfiigt der linke Ventrikel iiber eine
kréftige Ringmuskulatur, die den Hauptanteil der Ventrikelwand ausmacht. An diesem
Hohlzylinder aus zirkuldr verlaufenden Fasern ist aulen und innen eine Schicht aus
sog. Spiralmuskeln angelagert, die von der Basis zur Spitze ziehen. Die kriftige
Ringmuskulatur des linken Ventrikels ist sehr gut geeignet, den hohen Druck zu
erzeugen, der flir den Auswurf des Schlagvolumens in den groBen Kreilauf benotigt
wird. Bei normaler diastolischer Fiillung erfolgt die Austreibung hauptsidchlich durch
die Verkiirzung dieses Muskelanteils. Nimmt jedoch die Fiillung der Herzkammer ab,
so vermindert sich zwangslidufig der Ventrikelradius und somit auch der
Verkiirzungsspielraum der Ringmuskulatur. Die mehr in Langsrichtung verlaufenden
Spiralmuskeln werden dagegen prozentual weniger entdehnt und kénnen daher einen
wachsenden Anteil der Austreibungsarbeit des linken Ventrikels {ibernehmen
(Reindell und Roskamm 1977).

3.3. System der Koronararterien

Benannt sind die beiden Koronararterien nach der Lage ihrer Hauptstimme in der
Kranzfurche (Sulcus coronarius) des Herzens. Die linke Koronararterie (left coronary
artery, LCA) entspringt als linker Hauptstamm (left main coronary artery, LM) im
oberen Anteil des linken aortalen Sinus, kreuzt hinter dem Truncus pulmonalis nach
links und teilt sich in den Ramus interventricularis anterior (RIVA oder left anterior
descending coronary artery, LAD) und in den Ramus circumflexus (left circumflex
coronary artery, LCX). Die LAD verlduft im Sulcus interventricularis und gibt dabei
Septal- und Diagonaliste ab, die das Kammerseptum und die anterolaterale Wand des
linken Ventrikels versorgen. Die LCX zieht nach dorsal und perfundiert tiber 1 -3
Marginaldste die laterale freie Wand des linken Ventrikels. Die rechte Koronararterie
(right coronary artery, RCA) entspringt aus dem rechten aortalen Sinus und versorgt
mit ihren Seitendsten das Myokard des rechten Ventrikels, das posteriore
Kammerseptum und diaphragmale Anteile des linken Ventrikels. In ca. 75% liegt ein
ausgeglichener Versorgungstyp vor, wobei die Hauptstimme beider Koronararterien
von dhnlichem Kaliber sind. In ca. 12% der Fille liegt eine Rechtsdominanz vor. Da-
bei hat sich die RCA auf Kosten der LCX stirker entwickelt und versorgt nahezu die
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gesamte Hinterwand des linken Ventrikels. Bei der Linksdominanz, die ebenfalls in
ca. 12% vorkommt, ist die proximale LCA kaliberstirker als die RCA und der
gesamte linke Ventrikel einschliesslich des posterioren Septums wird {iber die LCA
versorgt.

Liange und Durchmesser der Koronararterien variieren mit Herzgroe und Ver-
sorgungstyp. Insgesamt besteht eine enge Korrelation des Lumens der Koronararterien
mit der Korperoberflidche. Bei gesunden Ménnern betrdgt der Innendurchmesser des
linken Hauptstammes 4,5 + 0,5 mm. Die LAD ist in ihrem Anfangsteil
durchschnittlich 3,8 + 0,3 mm dick und verjiingt sich bis zur Herzspitze auf 1,7 + 0,4
mm.Die Malle von LCX und RCA variieren an ihrem Ursprung um bis zu mehr als 1
mm in Abhidngigkeit von dem Versorgungstyp (Dodge et. al. 1992). Durch einen
geschlangelten Verlauf konnen sich die HerzkranzgefdB3e an die funktionsbedingten
Form- und GroBenvariationen des Herzmuskels anpassen. Die einzelnen Abschnitte
der Koronararterien weisen wahrend der verschiedenen Phasen des Herzzyklus ein
unterschiedliches Ausmall an Bewegung auf, welches zusitzlich groflen
interindividuellen Schwankungen unterworfen ist. Die Koronararterien sind funkti-
onelle Endarterien. Der VerschluB3 einer Endarterie fiihrt zur Nekrose des nachge-
schalteten Organgebietes, obwohl in ihrer Endstrombahn, allerdings insuffiziente,
Anastomosen zu anderen Arterien bestehen.
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4.1. Atiologie und Risikofaktoren

Die koronare Herzkrankheit ist nach einem Vorschlag der WHO (1957) definiert als
eine akute oder chronische Herzerkrankung durch Reduktion oder Unterbrechung der
Blutversorgung des Myokards. Hiufigste Ursache der KHK ist die Arteriosklerose der
Herzkranzarterien mit ihren Komplikationen. Nur ca. 5% der fixierten
Koronarstenosen sind nicht arteriosklerotisch bedingt und die meisten moglichen
Ursachen sind extrem selten. Relativ hiufig sind lediglich kongenitale
Koronaranomalien (Bland-White-Garland-Syndrom, ektoper Koronararterienabgang,
GefidBatresien und kongenitale Koronaraneurysmata) oder Muskelbriicken, die
Koronarsegmente mit intramyokardialem GefdBverlauf darstellen. Von den seltenen
Ursachen der Koronarstenosen sollen an dieser Stelle die Koronardissektion, die
koronare Vaskulitis und die Intimahyperplasie nach Radiation genannt werden. Mehr
als 80% der kardialen Todesfille sind Folgen der KHK (Trautwein et al. 1972).

Die Arteriosklerose ist eine typische Alterskrankheit und doch ist das Alter nur ein
pathogenetischer Teilfaktor. Es ist erwiesen, dass arteriosklerotische GefaBverdnde-
rungen bereits im Kindesalter beginnen kénnen und durch endogene, besonders aber
exogene Faktoren beeinfluBt werden. Diese Risikofaktoren werden nach ihrer Bedeu-
tung unterschieden:

Risikofaktoren 1. Ordnung Risikofaktoren 2. Ordnung
Arterielle Hypertonie » Ubergewicht
Diabetes mellitus * Hyperurikémie
Fettstoffwechselstorungen » Bewegungsmangel
Nikotinabusus * Stress
Lebensalter
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4.2. Pathogenese der Arteriosklerose

Die Arteriosklerose wird als dynamischer Prozess der GefaBwand verstanden, bei der
Schidigungsprozesse, aber auch Reparaturvorgénge eine wesentliche Rolle spielen.
Die Entstehung von GefiaB3stenosen kann in zwei Phasen gegliedert werden, wobei die
erste Phase einen iiber Jahre fortschreitenden Prozess der Plaquebildung darstellt und
die zweite Phase einer akuten Thrombusbildung entspricht (Reindell and Roskamm
1977).

1. Phase:

Frithveranderungen der KHK sind Intimadefekte und Fettablagerungen in der Intima
(fatty streaks), wobei wahrscheinlich Makrophagen eine Schliisselrolle spielen. An
hdmodynamisch besonders priddestinierten Stellen entstehen zundchst sehr kleine,
spater auch ausgedehntere Dehiszenzen und Liicken im Bereich der inneren
GefaBoberfliche, durch die Blutplasma und Fettsubstanzen in die innere
GefaBwandschicht gelangen konnen. Durch derartige lokale Endotheldefekte werden
subendotheliale Mesenchymstrukturen freigelegt. Stoffwechselsubstanzen von
angelagerten Thrombozyten werden als wesentlicher Reiz fiir eine spitere
Proliferation von Bindegewebs- und glatten Muskelzellen angesehen. Typische
Befunde sind gelbe Lipidflecke oder Plaques, die durch Ablagerungen von
Neutralfetten und Lipiden aus dem Blut entstehen. Diese in der Frithphase streifen-
formigen Lipidflecke sollen auch beim Menschen riickbildungsfdhig sein. Im weiteren
Verlauf der Erkrankung folgen Verquellungen und Aufsplitterungen der Lamina
elastica interna, eine Vermehrung saurer Mukopolysaccharide wund eine
subendotheliale Fibrose mit Myoblastenproliferation. In die Intima eingedrungene
Fettsubstanzen werden von Histiozyten und transformierten glatten Muskelzellen ge-
speichert. Die entstehenden Lipophagozyten werden als Schaumzellen bezeichnet. Als
Reaktion wird die Proliferation von Fibro- und Myoblasten mit vermehrter Bildung
von kollagenen und elastischen Fasern gesteigert. Dieser Prozess fiihrt zur Gefal3-
wandverhdrtung, zur Sklerose mit konsekutiver Lumeneinengung (Abb. 1). In
fortgeschrittenen Entwicklungsphasen entstehen groBere intramurale fettreiche
Plaques, die durch lokale Erndhrungsstorungen zu Verquellungsnekrosen neigen.
Durch Zerstorung der elastischen Lamellen reduziert sich die Elastizitit der
GefaBwand und es folgen dystrophische Verkalkungen.
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Abb. 1: Querschnitt durch eine arterio-
sklerotische Koronararterie mit hoch-
gradiger  Stenose  und  ovaldrem
Restlumen. Nachweis von Kalzifika-
tionen links und von Lipidablagerungen
rechts im Bild.
Farbung: H.E.

2. Phase:

Die schnelle Phase mit Thrombusbildung entspricht der instabilen Angina pectoris oder
dem Myokardinfarkt. Das Gefdflendothel ist eine nicht-thrombogene Oberflache.
Durch verschiedene Stoffe wird normalerweise die Haftung bzw. Aktivierung von
Thrombozyten unterbunden (Prostaglandin 1,, Gewebs-Plasminaktivator t-PA,
endothelialer Relaxationsfaktor). Wird das Gefialendothel an einer Stelle
aufgebrochen und das thrombogene subintimale Gewebe freigelegt, entsteht jedoch
ein kleiner Thrombus. Vermutlich reichen kiirzere Phasen von Hypercholesterindmie,
um eine Plaque aufquellen zu lassen. Der Thrombus wird meist langsam in den Plaque
integriert. Es kann aber auch durch weitere Thrombenapposition auf dem Gefa3defekt
zu rascher Zunahme der GefaB3stenose kommen, das Lumen wird ganz oder teilweise
verlegt (Abb. 2).

Abb. 2: Totale Okklusion einer arterio- Abb. 3: Koronararterienausschnitt mit
sklerotisch  vorgeschddigten Koronar- atherosklerotisch vernarbten Beeten,
arterie durch einen Thrombus. Die Pfeile einem frischen Verquellungsherd und
markieren die Rupturstelle der fibrindsen am unteren Bildrand einer akuten, die
Plaquekappe. Lichtung verschliessenden
Farbung: H.E. Thrombose  als  Folge  eines

Deckplattenaufbruchs.

Féarbung: H.E.
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Auch dieser groBere Thrombus kann durch das korpereigene Fibrinolysesystem
(Plasmin) eventuell wieder beseitigt werden. Dies erklért eine spontane Wiedererof-
fnungsrate von iiber 20% von Infarktgefalen binnen Stunden. Da der Plaque, auf dem
der Thrombus entsteht, nicht grof3 sein muf3, geht dem Herzinfarkt in bis zu 50% keine
Angina  pectoris voraus. Die beschriebenen, phasenweise ablaufenden
GefaBwandprozesse sind in den fortgeschrittenen Stadien meist in kombinierter Form
vorhanden. Frische Endotheldefekte, bindegewebsartige Endothelverdickungen und
fettreiche atheromatdse Plaques liegen neben fibrosen oder verkalkten Herden sowie
frischen und alteren ulzerierenden Intimadefekten mit komplizierenden Thromben
(Abb. 3).

4.3. Pradilektionsstellen von Lasionen

Fiir das Auftreten der Arteriosklerose an den Koronararterien und die Lokalisation
von Stenosen gibt es Pridilektionsstellen. In einer Studie an {iber 14.000 autopsierten
Leichen mit koronarer Herzkrankheit fanden sich nur 16% der Stenosen im distalen
Drittel einer Koronararterie, jedoch 66% der himodynamisch relevanten Einengungen
waren im proximalen Drittel bzw. 40% im mittleren Drittel einer oder mehrerer
Koronararterien lokalisiert (Hochman et. al. 1988). Die besondere Neigung der Herz-
kranzgefille, bevorzugt im proximalen Abschnitt eine Atherosklerose zu entwickeln,
148t sich dadurch erklédren, dass diese GefdBBsegmente den systolischen Druckstofen
ausgesetzt sind. Hinzu kommt, dass durch die zahlreichen Richtungsénderungen ver-
mehrt Scherkriften auftreten.

4.4. Klinische Manifestationsformen der KHK

Im frithen Stadium der KHK sind die Lumeneinengungen der Herzkranzgefaf3e hamo-
dynamisch nicht wirksam und es tritt keine myokardiale Ischimie auf. Da dieses
Stadium noch asymptomatisch ist, wird es auch als latente KHK bezeichnet. Die sym-
ptomatische KHK manifestiert sich in der stabilen Form der Angina pectoris. Die
stabile, belastungsabhidngige Angina beruht auf fixierten Koronarstenosen mit myo-
kardialer Sauerstoffminderversorgung bei reproduzierbarer Kreislaufbelastung. Die
instabile Angina pectoris wird verursacht durch hochgradige oder zunehmende
Koronarstenosen bedingt durch Ruptur atheromatoser Plaques,
Thrombozytenaggregation an der Arterienwand oder erhohtem Vasotonus der
Herzkranzgefdfle. Die schwerste Form der KHK ist der Herzinfarkt als eine

12
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zusammenhingende Herzmuskelnekrose infolge einer Ischdmie. Am héufigsten,
frithsten und schwersten betroffen sind die subendokardialen Myokardanteile, die
physiologischerweise  schlechter durchblutet werden. Komplikationen des
Herzinfarktes sind Herzrhythmusstérungen, besonders ventrikuldre bis zum Kammer-
flimmern und der plotzliche Herztod.

4.5. Operative und interventionelle Therapieansiitze

Die chirurgischen Behandlungsmoglichkeiten bestehen aus den direkten Revasku-
larisationsmaBBnahmen durch Anlegen eines aortokoronaren Venen-Bypasses oder
direkter Implantation der Arteria mammaria interna in das koronararterielle System.
Die direkte Myokardrevaskularisation durch aortokoronaren Venenbypass mittels
Unterschenkelvenen ist geeignet, proximale koronararterielle Verschliisse oder
Stenosen bei geeignetem peripheren Gefdlbett zu umgehen. Auch eine direkte
Anastomosierung der hinter dem Sternum freigelegten linken Arteria mammaria
interna mit der links anterior deszendierenden Koronararterie oder der rechten Arteria
mammaria interna mit der rechten Koronararterie ist moglich. Alle Operationen
werden in der Regel mit Hilfe der Herz-Lungen-Maschine und unter Myokardpro-
tektionsmafinahmen durchgefiihrt.

Die interventionellen kardiologischen Verfahren im Rahmen der KHK wurden nicht
zuletzt durch die Einfilhrung von Stentverfahren, insbesondere in Kombination mit
medikamentdsen Therapien, weiterentwickelt und konnten ihren klinischen
Stellenwert zunehmend ausbauen (Fischman et. al. 1994). Bei der perkutanen
transluminalen Koronarangioplastie (PTCA) werden mit Hilfe eines Ballonkatheters
arteriosklerotische Plaquebildungen in die Gefdwand gepresst und somit das
Koronarlumen erweitert. Bei instabilen Stenosen oder Komplikationen im Sinne einer
Dissektion wird zusdtzlich eine Stentimplantation notwendig. Die Anzahl
durchgefiihrter Angioplastien betrug in Europa 1995 nahezu 279.000 mit einem
Wachstum von 24% gegeniiber dem Vorjahr. Dabei wurden additiv 80.400
Stentimplantationen durchgefiihrt, was einer Steigerung von 270% gegeniiber 1994
bedeutete. Als Notfall-Intervention wurden 24% aller PTCA durchgefiihrt, alle
iibrigen als elektive Eingriffe (Windecker et al. 1999).
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Fiir die bildgebende Diagnostik kardiovaskuldrer Erkrankungen gibt es heutzutage ein
breites Spektrum unterschiedlicher Modalititen. Zur Verfligung stehen hierbei das
konventionelle  Thoraxrontgen, die Echokardiographie, nuklearmedizinische
Verfahren einschlieBlich Single-Photonen-Emissions-Computertomographie (SPECT)
und Positronen-Emissions-Tomographie (PET) sowie die Koronarangiographie. In
zunehmendem Malle werden auch die Magnetresonanztomographie, die Mehrschicht-
Spiral-Computertomographie und die  Elektronenstrahl-Computertomographie
eingesetzt. Der intravaskuldre Ultraschall (IVUS) ist aufgrund der Invasivitdt und des
technischen ~ Aufwandes bisher wenigen spezialisierten Forschungszentren
vorbehalten. Die Indikation fiir die jeweilige bildgebende Modalitdt hingt priméar von
der klinischen Fragestellung ab.

5.1. Echokardiographie

Die Echokardiographie bietet sowohl strukturell-morphologische Darstellungen, als
auch funktionelle Bewegungsanalysen von kardialen Strukturen. Es handelt sich dabei
um eine Untersuchungsmethode, welche Ultraschallwellen benutzt, um das Herz zu
untersuchen und welche ihre Information in Form von reflektierten Schallwellen, d.h.
Echos aufzeichnet. In der echokardiographischen Diagnostik werden unterschiedliche
Untersuchungsverfahren angewandt, welche sich im Hinblick auf ihre zugrunde lie-
gende Technologie und ihre Abbildungseigenschaften erheblich unterscheiden. Es
handelt sich hierbei um die eindimensionale oder TM-Echokardiographie (Time-
Motion-Echokardiographie), um die zweidimensionale oder
Schnittbildechokardiographie und um die Doppler-Echokardiographie.

Der TM-Modus ist die traditionelle echokardiographische Untersuchung mit Wieder-
gabe bewegter kardialer Strukturen. Die rasche Impulsfolge und die schnelle Bild-
wiederholungsrate ermdglichen eine suffiziente zeitliche Auflésung. Es konnen Dia-
meter, Amplituden und Geschwindigkeiten von Bewegungsablidufen detailiert
analysiert werden (Feigenbaum und Zaky 1968). Infolge der Limitationen der
eindimensionalen Echokardiographie wurde eine Technik entwickelt, welche eine
rdumlich korrekte Darstellung des Herzens in mehreren
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Abbildungsebenen ermdglicht und einen groBen Abbildungssektor bei kleiner Schall-
kopfaufsatzfliche hat. Diese Untersuchungstechnik wird die sog. zweidimensionale
oder Schnittbildechokardiographie genannt. Sie vereinigt die Vorteile eines groB3en
Untersuchungswinkels mit der korrekten rdumlichen Erfassung kardialer Strukturen
und erlaubt eine Darstellung der Herzhohlen und der grolen GefiBle in mehreren
Untersuchungsebenen (Kisslo et. al. 1977; Morgan et. al. 1978). Die Doppler-
Echokardiographie stiitzt sich auf Schallphdnomene, die sich beim gezielten Einsatz
am bewegten Medium 'Blut' ergeben. Der Unterschied zwischen ausgesandter und
riickkehrender Ultraschallfrequenz (Dopplershift) ist linear-proportional zur Be-
wegungsgeschwindigkeit der korpuskulidren Blutbestandteile. Die Darstellung erfolgt
als Zeit-Geschwindigkeitsdiagramm nach Spektralanalyse der verschiedenen
Frequenzanteile. Zur Diagnostik werden der zeitliche Verlauf des FluBsignals in
Diastole und Systole, das Frequenzspektrum und die Amplitude des Dopplersignals
herangezogen.

5.2. Nuklearmedizinische Verfahren

Die Herzszintigraphie umfasst nicht-invasive, bildgebende Verfahren zur Darstellung
des vital-perfundierten Myokards, akuter Herzmuskelnekrosen sowie die quantitative
Analyse der globalen und sektorialen Funktion des linken und rechten Ventrikels. Die
langsten Erfahrungen hat man mit der Thallium-201 (*°'T1) Myokardszintigraphie, die
1975 klinisch eingefiihrt worden ist (Pabst et. al. 1976). Zuerst eingesetzt bei
abgelaufenen Herzinfarkten folgte eine extensive Erprobung bei koronarer
Herzkrankheit und akutem Myokardinfarkt (Bull et. al. 1976; Felix et. al. 1975).

Das im Zyklotron hergestellte *'

T1 hat eine physikalische Halbwertszeit von 73 Stun-
den. Es sendet beim Zerfall zu 95% Rontgenstrahlen einer Energie zwischen 69 keV
und 83 keV aus, zusdtzlich Gammastrahlen von 167 und 135 keV, die von Gamma-
kameras mit Mehrfachspektrometrie registriert werden. Biokinetische Grundlage ist
2IT]-Verteilung

erfolgt in Abhédngigkeit von der Myokardperfusion bei einer Extraktion von ca. 88%

das analoge Verhalten von Thallium und Kalium. Die myokardiale

in der ersten Kreislaufpassage. Die Einschleusung in die Myokardzelle wird tiber die
Na/K-sensitive ATPase gesteuert.

Bei Myokardischimie findet man eine reversible, belastungsinduzierte *°'TI-Fixa-

tionsminderung im Versorgungsbereich der stenosierten Herzkranzarterie jeweils im

201

Frithszintigramm und eine Normalisierung der myokardialen “ TI-Verteilung im
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Spitszintigramm (Redistribution). Myokardnarben zeigen eine irreversible *°'TI-
Fixationsminderung oder -ausfall ohne Redistribution (Pohost et. al. 1977). Eine
fehlende Myokardspeicherung ist allerdings kein absoluter Beweis fiir die Avitalitit
des Gewebes. Bei der kardialen Diagnostik wird die Myokardszintigraphie nach
Arbeitsbelastung, in Ruhe und nach Dipyridamol-Gabe eingesetzt.

Neben **'Thallium wird auch *™Technetium-MIBI als Radiotracer verwendet, was
eine Ganzkdrper-Strahlen-Exposition von nur 25% gegeniiber **'TI besitzt. Im
#"Technetium-MIBI keine Redistribution. Die
Aufnahmetechnik unterscheidet die planare Szintigraphie und die SPECT. Die planare

Gegensatz zu **' Thallium erfolgt beim

Szintigraphie hat eine relativ gute Ortliche Auflosung von ca. 12 mm, stellt die
verschiedenen koronaren Versorgungsgebiete jedoch nur mit Uberlagerungen dar. Bei
der SPECT Technik werden computerunterstiitzt Rekonstruktionen von Schnittebenen
durch das Herz in verschiedenen Richtungen angefertigt, was eine praktisch
iiberlagerungsfreie Darstellung der anatomischen Strukturen liefert. Nachteil ist die
geringere Ortliche Auflosung, die bei ca. 19 mm liegt. Die Positronen-Emissions-
Tomographie ist ein szintigraphisches Verfahren zur Beurteilung des
Myokardstoffwechsels und zur Bestimmung der regionalen Myokardperfusion. Der
Einsatz dieses Verfahrens erfolgt bei wissenschaftlichen Fragestellungen in
spezialisierten Zentren.

5.3. Selektive Koronarangiographie

Seit Einfiihrung der selektiven Koronarangiographie 1959 stellt dieses Verfahren den
Goldstandard der koronararteriellen Bildgebung dar (Sones et al. 1959). Die viel-
faltigen Moglichkeiten unterschiedlicher therapeutischer Interventionen sowie neuere,
additive Verfahren, wie z.B. der intravaskulédre Ultraschall, der intrakoronare Doppler
und die Angioskopie, haben diese Untersuchung im klinischen Alltag unverzichtbar
gemacht (Pfeiler 2000).

Die selektive Koronarangiographie erlaubt eine rdumlich und zeitlich hochauflosende
Darstellung der Herzkranzgefédf3e bis weit in die Peripherie. Transarteriell werden die
Koronarostien mit einem Katheter sondiert und Rontgenkontrastmittel injiziert. Mit
Hilfe einer angeschlossenen Rontgenkamera kann man den Fluf3 des Kontrastmittel-
bolus durch den Koronararterienbaum mit bis zu 60 Bildern pro Sekunde und einer
Ortsauflosung von ca. 5 Linienpaaren pro Millimeter verfolgen. Diese hohe zeitliche
Auflésung ist notwendig um antegraden von retrogradem Blutflul unterscheiden zu
konnen. Die Auswertung der Angiogramme erfolgt im klinischen Alltag visuell. Die

16



5. Bildgebende Diagnostik kardialer Erkrankungen

fiihrt dazu, dass die Beurteilung der Stenosemorphologie und die Graduierung von
GefaBstenosen einer grofen Intra - und Interobservervariabilitit unterworfen ist
(Fisher et. al. 1982). Im allgemeinen werden Stenosen mit einer Reduktion des
GefdlBlumens von unter 50% als hdmodynamisch nicht relevant angesehen. Die
Koronarangiographie ist auf die intraluminale Darstellung der Herzkranzgefil3e
begrenzt, und Wandstrukturen konnen nicht zur Abbildung gebracht werden. Aus
diesem Grund ist es unmdglich, Friihstadien der koronaren Herzkrankheit
nachzuweisen, die noch nicht zu einer Lumeneinengung gefiihrt haben.

Neben den diagnostischen Indikationen bietet die selektive Koronarangiographie eine
Vielzahl von Interventionsmoglichkeiten in Form von perkutanen transluminalen
Koronarangioplastien, intrakoronarer Stentimplantationen, Rotationsangioplastien
(Rotablation) oder intrakoronarer Lysetherapien. Durch zusdtzliche Untersuchungen
(Ventrikulographie, Druckmessungen, Messung von Herz-Zeit-Volumen) lassen sich
im Rahmen einer Herzkatheteruntersuchung eine Reihe weiterer Informationen
erheben. Die Strahlenexposition betrdgt ca. 5 mSv fiir diagnostische
Koronarangiographien und bis ca. 15 mSv bei Interventionen (Betsou et. al. 1998).

Nachteil der selektiven Koronarangiographie ist die Invasivitét. In groBeren Patienten-
gruppen sterben ca. 0,15% der Patienten bei der Herzkatheteruntersuchung. Weitere
schwerwiegende Komplikationen sind der Myokardinfarkt (ca. 0,8%), das Kammer-
flimmern (ca. 0,4%) und die zerebrovaskuldre Ischidmie (ca. 0,4%). Bei
Risikopatienten konnen diese Komplikationen bis zu zehnmal héufiger auftreten.
Perforationen und Dissektionen der Koronararterien sind zwar seltene, jedoch sehr
gefiirchtete Komplikationen. In ca. 0,08% der Untersuchungen ist mit dem Auftreten
einer notfallméBig chirurgisch zu behandelnden Komplikation zu rechnen (de Bono
1993).

Allein 1998 wurden in Deutschland mehr als 510.000 Linksherzkatheterunter-
suchungen durchgefiihrt, die Kosten von mehr als 800 Millionen DM verursachten
(Mannebach et. al. 2001). In ca. 153.000 Fallen wurden diese Untersuchungen mit
einer Intervention verbunden. Somit waren ca. 70% der Untersuchungen rein
diagnostischer Art.
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5.4. Magnetresonanztomographie

Die MRT basiert auf dem physikalischen Effekt der kernmagnetischen Resonanz
(nuclear magnetic resonance, NMR). Dieser wurde bereits 1946 von F. Bloch und E.
Purcell in Festkorpern entdeckt, aber erst 1973 von P. Lauterbur fiir die bildgebende
Diagnostik nutzbar gemacht (Bloch 1946, Purcell, 1946 #15, Lauterbur, 1973 #14).
Die ersten klinischen Gerite sind seit 1980 im Einsatz. Grundlage des Verfahrens ist
die Kernspinresonanz von solchen Atomkernen, die aufgrund einer ungeraden Anzahl
von Nukleonen einen Kerndrehimpuls (Spin) und somit ein magnetisches Moment
besitzen. Fiir die Bildgebung eignet sich besonders der im menschlichen Korper
héiufig vorkommende Wasserstoff ~ aufgrund seiner sehr hohen
Nachweisempfindlichkeit zur Messung der kernmagnetischen Resonanz. Werden die
Atomkerne in ein statisches Magnetfeld gebracht, richten sich ihre Drehachsen
parallel oder antiparallel zum &uBleren Feld aus. Dabei prizedieren diese um die
Richtung des primdren Magnetfeldes. Nach Anregung der Protonen durch einen
Hochfrequenzimpuls beginnt die Relaxation der Protonen, die in den energetischen
Grundzustand zurlickkehren. Es werden eine Léngs- und eine Querrelaxation
unterschieden, die man als T;- und T,-Relaxation bezeichnet. Spezielle
Aufnahmespulen dienen bei MR-Systemen zum Empfang des von den Protonen
ausgesendeten Signals. Dieses Gemisch unterschiedlicher Signale wird mit Hilfe der
Fourier-Transformation getrennt und nach Ortskodierung (Frequenz- und
Phasenkodierung) werden die MRT-Bilder berechnet (Kreisler und Triimmler 1998).

Die schichtbildgebende Diagnostik des Herzens mittels MRT hat in den letzten Jahren
erheblich an Bedeutung gewonnen. Dies ist der Ausdruck verbesserter Hard- und
Softwarekomponenten, welche jetzt eine ultraschnelle Bildgebung ermdoglichen.
Hierzu zdhlen leistungsstarkere Gradientenfelder, die eine schnellere Datenakquisition
und eine bessere Ortsauflosung ermoglichen sowie spezielle
Korperoberflaichenspulen, die iiber ein verbessertes Signal-zu-Rausch-Verhiltnis die
Bildqualitdt steigern. Die inzwischen entwickelten MeBverfahren verkiirzen die
MeBzeiten bis herunter zu wenigen Millisekunden fiir die Akquisition einer einzelnen
Schicht. Allgemein werden Spin-Echo-Vielschicht-Techniken mit variablen
Repetitionszeiten und ultraschnelle Gradienten-Echo-Sequenzen angewendet.
Grundlage der Abbildung des Herzens ist eine EKG-getriggerte Aufnahmetechnik.
Die kontinuierlichen Pumpaktionen des Herzens machen eine Adaptation der
kardialen MRT-Untersuchung an die myokardialen Kontraktionen erforderlich.
Unterschiedliche Formen der EKG-Triggerung werden eingesetzt um die un-
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vermeidlichen Bewegungsartefakte zu reduzieren. Der Einflul der Atemverschieb-
lichkeit auf Bildqualitdt und Detailerkennbarkeit kann bei nicht atemangehaltenen
Sequenzen durch eine Mittelung der Daten relativ gering gehalten werden. Fiir
kontrastmittelunterstiitzte ~ angiographische = Darstellungen oder  funktionelle
Untersuchungen bietet die ultraschnelle Bildgebung bereits eine Vielzahl von
Sequenzen, die wihrend eines Atemstillstandes akquiriert werden konnen. Eine
atemsynchronisierte Aufnahmetechnik (Navigatortechnik) ist bei der "Time-of-Flight'-
Angiographie der Koronararterien notwendig. Die kardiale MRT ist bei der
Beurteilung funktioneller Parameter der Herzleistung, bei der Berechnung
intrakavitdrer Volumina, bei der Bestimmung der linksventrikuliren Muskelmasse
und bei der Messung von Wanddickenveranderungen den konventionellen
Vergleichsmethoden iiberlegen.

Durch die Einfithrung von Gadolinium-Diéthylentriaminpentaessigsaure (Gd-DTPA)
(Magnevist®, Schering AG, Berlin, Deutschland) als intravendses Kontrastmittel in
der magnetresonanztomographischen Bildgebung, hat sich auch das Indikationsgebiet
der kardialen MRT deutlich erweitert. Das Kontrastmittel wird im extrazelluldren
Raum verteilt und mit einer Halbwertszeit von ca. 20 Minuten renal ausgeschieden.
Gd-DTPA hat dhnliche pharmakokinetische und biodistributive Eigenschaften wie
jodhaltige Rontgenkontrastmittel und kann aufgrund seiner Bolusapplizierbarkeit fiir
dynamische Untersuchungen genutzt werden. Durch die Einfithrung einer MR-
kompatiblen Druckspritze wurde die Kontrastmittelapplikation standardisiert. Erst
diese technischen Voraussetzungen machten die Durchfithrung ultraschneller MR-
Angiographien der herznahen Gefdle und kontrastmittelunterstiitzte Perfusions-
messungen moglich.

Neben den vielfiltigen Vorteilen der MRT wirkt sich auf der anderen Seite der dem
kernspintomographischen Verfahren inhdrente Nachteil auch am Herzen aus, dass
Kalk kein eigenstindiges Signal hat. Die umschriebenen Verkalkungen der
Koronararterien, welche fiir die Diagnostik der koronaren Herzkrankeit eine wichtige
Rolle spielen, konnen mit der kardialen MRT nicht zuverldssig detektiert oder
quantifiziert werden.
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5.5. Elektronenstrahl-Computertomographie

Die CT-Gerite der ersten Generationen waren aufgrund ihrer langen Datenakquisi-
tionszeiten pro Schicht vollig ungeeignet um Herzuntersuchungen durchzufiihren. Aus
diesem Grund wurde zu Beginn der 80er Jahre von Boyd und Mitarbeitern ein ultra-
schneller Computertomograph entwickelt (Boyd und Lipton 1983). Um eine
moglichst kurze Akquisitionszeit zu erreichen, wurde ein Aufbau gewihlt, der auf die
mechanische Bewegung grofer Bauteile verzichtete. Die entscheidende Innovation
war es, Uber einen ultraschnell steuerbaren Elektronenstrahl sekundir die
Rontgenstrahlung zu produzieren, die anschliessend den Patienten durchdringt. Im
Gegensatz zur konventionellen CT arbeitet diese Elektronenstrahl-CT nicht mit einer
Rontgenrohre, die aufwendig um den Patienten rotierten mul}, sondern mit einem
beschleunigten Elektronenstrahl. Dieser wird durch ein externes elektromagnetisches
Feld fokussiert und auf Anodenringe mit Wolframtargets gelenkt, die sich unter dem
Patienten befinden. Dort entsteht ein facherformiger Photonenstrahl, der den Patienten
durchdringt und auf zwei Detektorring trifft, die halbkreisformig iiber dem Patienten
angeordnet sind (Abb. 4).

Daten-Akquisitions- Abb. 4: Ein gebiindelter Elektronen-

System strahl setzt beim Aufprall auf die

o e, ] Bl Detektor- Wo'lframanodenri.nge .elekt.romag—

Elektronen-  Gystem netische Energie frei, die als

strahl i facherféormiger Photonenstrahl den

Patienten durchdringt. Der Verzicht

auf die mechanische Bewegung

grofler Bauteile ermdglicht minimale
Akquisitionszeiten von 50 ms.

Die EBCT-Scanner besitzen insgesamt vier Anodenringe sowie zwei Detektorringe.
Durch Variation der angesteuerten Anoden- und Detektorringe konnen insgesamt acht
verschiedene Schichtpositionen akquiriert werden, ohne dass eine Patientenbewegung
stattfinden mufB. In Abhéngigkeit von der Indikation und Fragestellung konnen
unterschiedliche Untersuchungsprotokolle durchgefiihrt werden. Die EBCT-Scanner
besitzen minimale Akquisitionszeiten von 50 ms. Die Schichtdicke variiert zwischen

1,5 mm, 3 mm, 6 mm und 10 mm.
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Detektor- Abb. 5: Die kombinierte Ansteuerung
— ringe von vier verschiedenen Anoden- und
zwei Detektorringen ermdglicht die
Akqusition von acht unterschied-
lichen Untersuchungsschichten ohne
Patientenbewegung.

| Anoden-
ringe

Die Datenakquisition mit der EBCT erfolgt EKG-getriggert. Es werden drei unter-
schiedliche Untersuchungsmodi unterschieden. Der 'Flow-Mode' ist geeignet, um nach
peripherer Kontrastmittelapplikation Signal-zu-Zeit-Kurven zu messen und anhand
von Kontrastmittelverdiinnungskurven das Herzminutenvolumen und evtl
Shuntvolumina zu berechnen. Im 'Cine-Mode' werden bis zu 17 EKG-getriggerte
Schnittbilder pro Sekunde erstellt. Die aneinandergefiigten Darstellungen konnen als
Film betrachtet werden. Diese Methode ist besonders geeignet, um nach
Kontrastmittelgabe die Wanddicke und das Volumen der Herzkammern im Verlauf
eines Herzzyklus zu beurteilen. Beim 'Single-Slice- oder Volume-Mode' wird zu
einem festgelegten Zeitpunkt im Herzzyklus ein Volumendatensatz liickenlos
akquiriert, der sich insbesondere fiir angiographische Darstellungen und
Rekonstruktionen eignet.
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5.6. Mehrschicht-Spiral-Computertomographie

Mit der Einflihrung der Computertomographie 1971 stand erstmals ein Verfahren zur
iiberlagerungsfreien zweidimensionalen Darstellung des Korpergewebes zur Ver-
fiigung. Die Entwicklung dieser Technik durch A. M. Cormack und G. Hounsfield
wurde 1979 mit dem Nobelpreis fiir Medizin ausgezeichnet (Hounsfield 1973).
Aufgrund hoher Kontrastauflosung bei gleichzeitig guter Ortsauflosung konnte sich
das Verfahren schnell in der klinischen Anwendung etablieren. Mit Hilfe einer
Rontgenrohre und eines Kollimators wird ein schmal fokussierter Rontgenstrahl
erzeugt, der nur eine definierte Korperschicht durchdringt (Bunke 1998).
Verschiedene Wechselwirkungen der elekromagnetischen Energie mit dem
Korpergewebe fithren zu einer Abnahme der PhotonenfluBBdichte, die hinter dem
Patienten durch ein Detekorsystem registriert wird. Das Ausmal} dieser Schwichung
ist von verschiedenen Faktoren, wie den gewebespezifischen linearen Schwéchungs-
koeffizineten und der Gewebedicke abhéngig.

I(d) = I() e'“d

mit I¢y= Strahlenintensitéit hinter der durchstrahlten Materie
Io= Strahlenintensitit vor der durchstrahlten Materie
e= Basis des natiirlichen Logarithmus
u= Linearer Schwéchungskoeffizient
d= Dicke der durchstrahlten Materie

Zur Erstellung diagnostischer CT-Bilder miissen die erfallten Intensititsprofile durch
Skalierung und Kalibrierung in die sog. CT-Werte umgewandelt werden. Diese
werden zu Ehren des Erfinders als Hounsfield-Einheiten (HE) bezeichnet. Als
Standardverfahren zur Bildberechung wird ein gefilterter Riickprojektionsalgorithmus
unter Verwendung eines definierten Faltungskerns verwendet. Die CT-Werte jedes
Bildelementes (Pixel) geben das Ausmal3 der in den zugehorigen Volumenelementen
(Voxel) erfolgten  Absorption an. Die Verteilung der gemessenen
Schwiéchungskoeffizienten kommt somit nicht direkt zur Abbildung, sondern wird auf
einer relativen Schwachungsskala, der Hounsfield-Skala, dargestellt (Bunke 1998).
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Bei den CT-Geréten der ersten bis dritten Generation wurde der Patiententisch nach
erfolgter 360° Abtastung eines Korperabschnittes um eine definierte Strecke fort-
bewegt und anschliessend eine erneute Abtastung begonnen. Diese Translations-
Rotations-Technik wird als konventionelles CT bezeichnet. Nach Einflihrung der
Schleifringtechnologie wurde 1989 erstmals {iber einen neuen Untersuchungsmodus,
die sog. Spiral-CT berichtet (Kalender et. al. 1997; Kalender et. al. 1989). Bei der
Spiral-CT wird wihrend einer kontinuierlichen Rohrenrotation auch der Patiententisch
mit einer definierten Geschwindigkeit durch die Scanebene bewegt. Im Gegensatz zur
konventionellen CT wird bei der Spiral-CT eine Volumenabtastung realisiert. Der
Schleifring wird zur Spannungsversorgung und parallel zur Datentibertragung benutzt.
Die Datenakquisition erfolgt kontinuierlich, wobei der Fokus der Rontgenrdhre sich
auf einer spiralformigen Bahn um den Patienten bewegt und ein Bild pro Rdéhren-
rotation erzeugt. Hierbei handelt es sich um ein Einschicht-Spiral-CT.

Bei der Spiral-CT kann das Verhéltnis des Tischvorschubs pro Rohrenrotation im
Verhéltnis zur Schichtdicke in einem weiten Rahmen nahezu frei gewihlt werden.
Dies wird als Tischvorschubsfaktor ("pitch' oder Pitchfaktor) definiert. Fiir die Bildbe-
rechnung bedarf es aufgrund der spiralféormigen Objektabtastung spezieller Inter-
polationsalgorithmen, die heutzutage in einer Vielzahl zur Verfiigung stehen
(Kalender et. al. 1990). Bei den meisten Spiraltechniken wird derzeit ein 180° linearer
Interpolationsalgorithmus verwendet (Polacin et. al. 1992).

1998 sind erstmals Mehrschicht-Spiral-CT Geréte in der klinischen Routine eingefiihrt
worden, die eine simultane Abtastung mehrerer Schichten in z-Richtung wéhrend
einer Rohrenrotation im Subsekundenbereich (0,5-0,8 s) ermdglichen (Abb. 6). Die
Detektorbreite variiert bei den bisher eingesetzten Scannern zwischen 20 mm und
32 mm in z-Richtung und setzt sich je nach Hersteller aus einer unterschiedlichen
Anzahl von Detektorelementen zusammen. Alle MSCT erlauben gegenwirtig die
simultane Akquisition von vier parallelen Schichten in z-Richtung mit zumindest
gleicher Abbildungsqualitidt wie bei der Einschicht-Spiral-CT. Durch die schnellere
Volumenabtastung konnen ldngere Korperabschnitte in kiirzerer Zeit oder mit
diinnerer Schichtdicke untersucht werden. Erst diese immense Steigerung der
Datenakquisitionsmenge pro Zeit macht eine suffiziente Untersuchung des Herzens
und insbesondere der Koronararterien moglich. Kombiniert mit einer retrospektiven
EKG-Synchronisierung kénnen komplette dreidimensionale Datensétze der Herzens
zu unterschiedlichen Zeiten des Herzzyklus aufgenommen werden, was einer
vierdimensionalen Datenakquisition entspricht. Die nichste Generation der MSCT-
Scanner ist bereits in der Entwicklung und Erprobung, welche dann 8, 16 bzw. 32
Schichten gleichzeitig untersuchen konnen.
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Abb. 6: Die Mehrschicht-Spiral-CT er-
moglicht die simultane Akquisition von
derzeit vier parallelen Schichten, mit
verbesserter Orts- und Zeitsuflosung
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6. Magnetresonanztomographie des Herzens

6.1. Beurteilung myokardialer Perfusion mit MR-First-Pass
Sequenzen

Die allgemeine Grundlage fiir die nicht-invasive Bestimmung von gewebespezifischer
Perfusion in First-Pass-Technik basiert auf Untersuchungsverfahren, welche mit ge-
eigneter zeitlicher und ortlicher Auflosung Signal-zu-Zeit-Kurven von Indikatoren
messen, wenn diese nach Bolusinjektion das Gewebe erstmalig zusammen mit dem
Blut durchstromen (Canty et. al. 1991; Feinstein et. al. 1984; Schwaiger und Muzik
1991). Dynamische MRT-Untersuchungen mit einer zeitlichen Auflésung von einem
Bild pro Herzschlag wurden mit FEinfiihrung von schnellen Gradienten-Echo-
Sequenzen mdglich (Haase et. al. 1989). Diese bildeten die Grundlage fiir die
anschliessende Evaluation der MR-First-Pass Perfusionsmessungen bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit (Atkinson et al. 1990, Manning, 1991 #145).

6.1.1. Physikalische Aspekte der MR-First-Pass Sequenzen

Bei der Perfusionsbildgebung héingt die Wahl der geeigneten MR-Sequenz von der
Art des Kontrastmittels, von dessen Dosis und dessen Verteilung in den unter-
schiedlichen Kompartimenten sowie von den zu erwartenden Signalunterschieden und
von den physiologischen Gegenbenheiten des Organs ab, welches untersucht werden
soll. Die vorgelegten Studien wurden mit einem T;-verkiirzenden intravaskuldren
Kontrastmittel (Polylysin-Gd-DTPA) durchgefiihrt. Schnelle Turbo-Gradienten-Echo-
Sequenzen, wie die Turbo-FLASH (fast-low-angle-shot), die Turbo-Grass (gradient
recalled acqusition in the steady state) und die Turbo-FFE (fast field echo) mit kurzem
TE und vorgeschaltetem Priparationsimpuls sind geeignet, um den Signalanstieg
durch die Verkiirzung der T -Relaxationszeit zu messen (Wilke et. al. 1994).

Die Perfusionsmessungen werden dynamisch durchgefiihrt. Die derzeitigen Turbo-
FLASH Sequenzen gestatten die Akquisition von einem Bild pro Herzschlag an bis zu
fiinf unterschiedlichen Schichtpositionen wenn die Herzfrequenz unter 65 Schlidgen
pro Minute betrdgt. Um die Sensitivitit insbesondere fiir kleine Signal-
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schwankungen zu optimieren wird der Mellsequenz ein Priparationsimpuls voran-
gestellt, der das Ausgangssignal des Myokardiums vermindert (Tsekos et. al. 1995).
Die Untersuchung wird prospektiv EKG-getriggert durchgefiihrt, um sicherzustellen,
dass die Datenaufnahme immer zum gleichen Zeitpunkt im Herzzyklus erfolgt. So
werden Schwankungen zwischen dem systolischen und diastolischen Blutvolumen des
Myokards vermieden. Das Signal-zu-Rausch Verhéltnis ist bei diesen ultraschnellen
Messungen von groBiter Bedeutung. Aus diesem Grund werden sémtliche
Perfusionsmessungen mit Korperoberflichenspulen durchgefiihrt, die eine hohere
Signalempfindlichkeit aufweisen. Zur Vereinfachung der Bildauswertung erfolgt die
Akquisition bei Atemstillstand. Auf diese Weise konnen unnétige Bewegungsarte-
fakte durch Atemexkursionen vermieden werden.

6.1.2. MR-Kontrastmittelgruppen und dessen Eigenschaften

Als Kontrastmittel in der MRT werden Substanzen eingesetzt, welche die Relaxati-
onszeiten des Gewebes verdndern und auf diese Weise die Signalintensitdten im Kern-
spintomogramm beeinflussen. Bedeutung in diesem Sinne haben para- und superpara-
magnetische Stoffe, welche beide die Relaxationszeiten T, und T, verkiirzen. Die
Suszeptibilitit ~von  superparamagnetischen  Stoffen  ibertrifft  diejenige
paramagnetischer Kontrastmittel bei weitem. Dies fiihrt bei supraparamagnetischen
Kontrastmitteln zu einer tiberwiegenden T,-Verkiirzung, wihrend paramagnetische
Kontrastmittel im wesentlichen durch eine T;-Verkiirzung wirksam sind. Beide
wirken somit indirekt, durch Anderung der Relaxation benachbarter Protonen auf die
Kontrastierung und unterscheiden sich somit grundsitzlich im Wirkungsmechanismus
von Rontgenkontrastmitteln, die durch Absorption der Rontgenstrahlen selbst Ursache
fiir den Kontrasteffekt sind.

Das Ma fiir die Wirksamkeit eines paramagnetischen Kontrastmittels, welches unab-
héngig von der Konzentration ist, ist die 'Relaxivity'. Sie errechnet sich aus der Zu-
nahme der Relaxationsrate durch das Kontrastmittel dividiert durch die hierfiir not-
wendige Kontrastmittelkonzentration.
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Relaxivity = 1. {L - Lj
NAT. T

mit N= Kontrastmittelkonzentration
T,= Relaxationszeit nach Kontrastmittelgabe

T,= Relaxationszeit vor Kontrastmittelgabe

Die Beziehung der Kontrastmittelkonzentration zur Signalintensitét ist komplex und
kann sowohl je nach verwendeter Pulssequenz, infolge der T,-Verkiirzung, zunehmen,
als auch infolge der T,-Verkiirzung abnehmen. Eine Zunahme der Signalintensitét ist
deshalb hauptsédchlich auf dem T,-gewichteten Bild zu beobachten.

In der Gruppe der Lanthanide finden sich die Elemente mit den stirksten paramagne-
tischen Eigenschaften. Von diesem kommt dem dreiwertigen Gadolinium (Gd”") mit
sieben ungepaarten Elektronen die weitaus grofite Bedeutung zu. In freier Form sind
diese Metallionen hochtoxisch. Um die Toxizitdt zu verringern, mufl es in einem
Chelat  gebunden  werden. Ein  moglicher  Chelatbildner ist  die
Didthylentriaminpentaessigsdure (diethylene trimaninopentaacid, DTPA). Gd-DTPA
steht als gut wasserldsliches Di-N-Methylglucaminsalz zur intravendsen Anwendung
bei Patienten zur Verfiigung (Magnevist, Schering AG, Berlin, Deutschland).

Die Verteilung von Gd-DTPA erfolgt aufgrund seiner stark hydrophilen Eigen-
schaften, seiner Ladung und seines hohen Molekulargewichtes ausschlielich extra-
zelluldr, d.h. Gd-DTPA bleibt nach der Applikation im intravasalen und interstitiellen
Raum (Weinmann et. al. 1984). Aufgrund der duB8erst geringen Proteinbindung erfolgt
die Ausscheidung {iiber die Nieren relativ rasch und fast ausschlieBlich durch
glomerulére Filtration. Im klinischen Alltag hat sich Gd-DTPA als sehr risikoarmes
Kontrastmittel bewihrt.

Die vorgelegten Perfusionsstudien wurden mit Polylysin-Gd-DTPA durchgefiihrt,
welches ein T,-verkiirzendes intravaskuldres Kontrastmittel ist. Polylysin-Gd-DTPA
besteht aus Poly-L-Lysin, welches kovalent an Gd-DTPA gebunden ist und als makro-
molekulares 'Blut-Pool'-Kontrastmittel eingesetzt wird. Aufgrund der groB3en
MolekiilgréBe und dem hohen Molekulargewicht von ca. 52.300 Dalton verbleibt
Polylysin-Gd-DTPA fast ausschlieBlich im intravasalen Kompartiment. Lediglich 2-
3% der applizierten Dosis diffundieren innerhalb der ersten Minute in den
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interstitiellen Raum (Van Hecke et. al. 1991). Fir Gd-DTPA liegt dieser Anteil
innerhalb des gleichen Zeitraumes bei {iber 50%. Polylysin-Gd-DTPA fiihrt zu einem
Anstieg der Relaxivity, die ungefihr dreifach hoher ist als die von Gd-DTPA (T,
Relaxivity = 13,1 £ 0,36 Liter/mmol/s bei 37°C und 20 MHz). Polylysin-Gd-DTPA
kann gegeniiber dem Blutplasma als isoosmolare Losung hergestellt werden, und
dementsprechend wird die rasche intravendse Bolusinjektion hamodynamisch gut to-
leriert. Der Einsatz eines Blut-Pool-Kontrastmittels bei Perfusionsmessungen erlaubt
die Bestimmung funktioneller Parameter, wie des regionalen myokardialen
Blutvolumens, des relativen Blutflusses oder der endothelialen Permeabilitit.

6.2. Beurteilung myokardialer Funktion mit MR-Tagging Sequenzen

MR-Tagging Verfahren zeichnen sich durch eine besondere Markierungsweise des
Myokards aus. Durch Anderung der lokalen Magnetisierung wird dem Herzmuskel
eine Gitterstruktur aufgeprigt, welche transmural alle Muskelschichten erfafit und
sowohl deren Deformierungen, als auch deren Bewegungen représentiert (Abb. 7)
(Axel and Dougherty 1989a). Andere Verfahren zur Funktionsbeurteilung, wie z.B.
die Echokardiographie, die EBCT oder die Ventrikulographie ermitteln die
Kontraktilitdt des Herzmuskels tiber die systolische Wandverdickung (Picano et. al.
1991). Diese Methoden basieren auf Messungen der Distanzverdnderungen zwischen
der endo- und der epikardialen Oberfliche. Der funktionelle Beitrag einzelner
Muskelschichten zur Gesamtsumme der Herzkontraktilitdt kann auf diese Weise nicht
ermittelt werden. Aufgrund der transmuralen Markierungsweise unterliegen MR-
Tagging Verfahren nicht diesen Limitationen.

Abb. 7: Die artifizielle Gitter-
struktur  beim  MR-Tagging
reprasentiert die intramurale
Deformierung des Myokard
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6.2.1. Physikalische Aspekte der MR-Tagging Sequenzen

Die vorgelegten Studien wurden mit einem MR-Tagging Verfahren akquiriert,
welches auf dem Prinzip der 'Spatial Modulation of Magnetization' (SPAMM) basierte
(Axel and Dougherty 1989a). Es handelte sich dabei um ein spezielles Praparations-
schema, welches einer zweidimensionalen MR-Cine-Sequenz vorangestellt wurde.
Hierfiir wurden zwei nicht-selektive Hochfrequenzimpulse in das Gewebe ein-
gestrahlt. Der erste Impuls dnderte partiell die transversale Magnetisierung, wéahrend
der zweite die longitudinale Magnetisierung beeinflufite (Axel und Dougherty 1989b).
Diese sequentielle Modulation fiihrte bildgebend zu einer Anzahl von geraden
dunklen Streifen, welche die anatomischen Strukturen parallel {iberlagerten (Abb 8).
Wenn das gleiche Préparationsschema noch ein zweites Mal eingestrahlt wurde und
dabei senkrecht zum ersten ausgerichtet war, entstand ein rechtwinkliges Gitternetz

(Abb. 7).

Abb. 8: Die sequentielle Modulation der Magnetisierung fiihrt zu parallelen
signallosen Streifen, die das anatomische Bild iiberlagern. Entsprechend
der Myokardkontraktionen werden auch diese artifiziellen Linien
mitbewegt und reprisentieren die Deformierung des Herzmuskels.

Da die bildgebende Grundlage fiir dieses Markierungsnetz eine sequentielle Modula-
tion der oOrtlichen Magnetisierung im untersuchten Gewebe war, deformierte sich
dieses Gitter auch entsprechend der Gewebsbewegungen. Die Positionsdnderungen im
Gitterverband waren somit ein Mal} fiir die Bewegung im Gewebe. Auf diese Weise
war ein Markierungssystem geschaffen worden, welches unabhidngig von
anatomischen Fixpunkten war und angewandt auf den Herzmuskel auch eine
Differenzierung von intramuralen Myokardstrukturen zulieB. Die zeitliche Stabilitét
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des SPAMM-Impulses war ausreichend, um jeweils die Dauer von einem Herzzyklus
zu iberbriicken, was Voraussetzung war um myokardiale Bewegungen und
Deformierungen zu messen.

6.2.2. Zweidimensionale Analyse der myokardialen Deformierung

Die Herzkontraktion ist eine sehr komplexe Bewegung, die alle drei Raumrichtungen
betrifft. Innerhalb der zweidimensionalen Ebene der kurzen Herzachse beobachtet
man eine systolische Wandverdickung kombiniert mit einer zirkuldren Verkiirzung
der Muskelstrukturen. Ein idealer Kreis wiirde durch die systolische Kontraktion zu
einer Ellipse deformiert werden, dessen lange Achse auf das Zentrum des linken
Ventrikels ausgerichtet ist (Abb. 9).

Radiale
_-Wandverdickung

-.\ zirkuliire
> Myokard-
“ | verkiirzung

Diastole Systole

Abb. 9: Zweidimensionale Deformierung des linken Ventrikels in
Orientierung der kurzen Herzachse. Durch die Myokardkontraktion wird
ein idealer Kreis zu einer Ellipse deformiert, deren lange Achse auf das
Zentrum des linken Ventrikels ausgerichtet ist.

Zur quantitativen Bestimmung der myokardialen Deformierung wurde ein spezielles
Softwareprogramm benutzt, welches von Axel und Mitarbeitern entwickelt worden ist
('Spatial Modulation of Magnetization Visualizaton Utility', SPAMMVU) (Axel et. al.
1992). Fiir die Analyse der myokardialen Deformierung wurden die Bewegungen von
jedem Markierungspunkt im Tagging-Gitter wihrend eines Herzzyklus registriert.
Jeweils drei benachbarte Gitterpunkte wurden als Dreieck geometrisch
zusammengefalt und  als  endlich-kleines  Element —mit  homogenen
Gewebseigenschaften fiir die Auswertung definiert (‘finite elements methods for two-
dimensional analysis of strain') (Young et. al. 1994). Jeder Vektor y des dreieckigen
Ausgangselements wurde durch die Bewegung im kardialen Zyklus in einen Vektor y’
transformiert. Der transformierte Vektor y’ stand {iber den Deformierungsfaktor F' in
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Beziehung mit dem Ausgangsvektor y. Dabei reprisentierte F die GroBen- und
Richtungsidnderung des resultierenden Vekors y' mit y' = F-y (Axel et al. 1992). Ein
Dehnungsfaktor 4, bestehend aus zwei derartiger Vektoren, wurde in gleicher Weise
transformiert mit 4’ = F*4 (Abb. 10). Die Ausgangskonfiguration der Dreiecke und
die deformierte Form standen in Relation iiber die Beziechung F = 44", Der Defor-
mierungsfaktor ~ konnte = mathematisch in eine Rotations- und eine
Spannungskomponente ('strain') untergliedert werden (‘polar decomposition theorem')
(Axel et al. 1992). Dieser wurde beschriecben als F=R-U, mit R fir die
Rotationskomponente und U fiir die Spannungskomponente der Deformierung.

Abb. 10: Fir die zweidimensionale Auswertung der myokardialen
Deformierung werden jeweils drei benachbarte Gitterpunkte als Dreieck
geometrisch zusammengefalit und als endlich-kleines Element mit homogenen
Gewebseigenschaften  definiert. Jeder  Vektory des  dreieckigen
Ausgangselements wurde durch die kardialen Bewegung in einen Vektor y'
transformiert.

Die Spannungskomponente beschrieb die Formverdanderungen der Dreiecke durch De-
formierung und war unabhéngig von Bewegungen oder Rotationen der Elemente. Bei
der zweidimensionalen Analyse der Spannungskomponente wurde diese in zwei
Eigenvektoren A, und A, unterteilt, die senkrecht zueinander orientiert waren (Axel et
al. 1992). A; beschrieb den groBten hauptsidchlichen Spannungsfaktor und A, den
kleinsten hauptsachlichen Spannungsfaktor. Bei dem oben beschriebenen Beispiel des
Kreises, der zu einem Oval deformiert wird reprisentiert die lange Achse der Ellipse
den Eigenvektor A, und die kurze den Eigenvektor A, in Grof3e und Ausrichtung (Abb.

9). Der groBite Eigenvektor der Spannung war typischerweise A; > 1 und beschrieb die
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systolische Wandverdickung. Der kleinste Eigenvektor der Spannung war typischer-
weise A, <1 und spiegelte die zirkuldre Muskelverkiirzung wider. Voraussetzung fiir
diese physiologische Interpretation der Eigenvektoren war die Ausrichtung des haupt-
sdachlichen Deformierungswinkels B auf das Zentrum des linken Ventrikels. B ist
definiert als der Winkel zwischen dem Eigenvektor A; und der radialen Achse in
Bezug auf den Mittelpunkt des linken Ventrikels. Der Deformierungswinkels [

reprisentiert die transversalen Scherkréfte.

6.3. MR-Perfusions- und Funktionsmessungen bei akuter myo-
kardialer Minderperfusion unterschiedlichen Ausmalies:
Eigene Untersuchungen

Von den formulierten Zielsetzungen wird die erste Fragestellung im folgenden Ab-
schnitt untersucht werden: Welches Ausmal} akuter myokardialer Minderdurchblutung
kann mit MRFP-Perfusionsmessungen und MR-Tagging Analysen in Ruhe diagnosti-
ziert werden?

Akute koronare Stenosen unterschiedlicher Ausprigung mit graduierter Minderdurch-
blutung des Myokards konnen nur am Tiermodell reproduzierbar simuliert werden.
Um die Genauigkeit von MRFP-Perfusionsmessungen untersuchen zu konnen, bedarf
es einer invasiven Vergleichsmethode, welche die myokardiale Perfusion exakt
quantifizieren kann. Derartige Messungen konnen beim Menschen nicht durchgefiihrt
werden.

Die unter den Punkten 6.3.1. und 6.4.1. beschriebenen Tierstudien wurden im Rahmen
eines von der DFG geforderten Forschungsstipendiums (RO 2181/1-1) an der
Universitdt von Minnesota in Minneapolis (MN, USA) durchgefiihrt. Das Center of
MR-Research der University of Minnesota Medical School hat aufgrund seiner jahre-
langen erfolgreichen Forschungen und Entwicklungen auf dem Sektor der Herz-
perfusionsdiagnostik eine international anerkannte Kompetenz (Jerosch-Herold et. al.
1998; Kraitchman et. al. 1996; Wilke und Jerosch-Herold 1998; Wilke et al. 1994;
Wilke et. al. 1997; Wilke et. al. 1995; Wilke et. al. 1993). Dies war eine wesentliche
Voraussetzung, um komplexe Tierstudien dieser Art durchfiihren und auswerten zu
konnen.
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6.3.1. Material und Methode

6.3.1.1. Tiermodell

Das folgende Tiermodell wurde von Bache und Mitarbeitern an der University of
Minnesota entwickelt und in verschiedenen Studien erfolgreich evaluiert (Bache und
Schwartz 1982). Die Tierexperimente und die notwendigen invasiven Maflnahmen er-
folgten unter Beriicksichtigung der Richtlinien, die in 'Position of the American Heart
Association on Research Animal Use' festgelegt sind. 18 Mischlingshunde wurden in
die Untersuchungen eingeschlossen, deren Korpergewicht zwischen 20 bis 25 kg
betrug. Unter addquater Anidsthesie mit Phenobarbital (30 mg/kg Korpergewicht)
wurde iiber eine linksseitige Thorakotomie das Herzperikard eroffnet und die links
anterior deszendierene Koronararterie freigelegt. Ein hydraulischer Okkluder wurde
proximal des ersten Diagonalseitenastes um die Herzkranzarterie gewickelt und fixiert
(Abb. 11). Der Okkluder bestand aus einem Polyvinyl-Schlauchsystem mit einem
duBeren Durchmesser von 2,7 mm. In das LAD-Segment distal des hydraulischen
Okkluders wurde ein Silikonelastomer-Katheter mit einem &ufleren Durchmesser von
0,3 mm eingefiihrt. Dieser diente wihrend des Experimentes zur Messung des
poststenotischen intrakoronaren Blutdruckes. Ein weiterer Katheter wurde im linken
Ventrikel plaziert. Dessen Aufgabe lag in der kontinuierlichen Registrierung der
linksventrikuldren Druckwerte. Zusitzlich wurde ein Katheter in den linken Vorhof
implantiert. Dieser wurde fiir die Applikation von radioaktiv markierten Mikrosphéren
und Kontrastmittel genutzt. Zur Quantifizierung der aortalen Blutdruckwerte wurde
iiber einen transfemoralen Zugang ein heparingefiillter Polyvinylkatheter mit einem
duBeren Durchmesser von 3,0 mm durch die Bauchschlagader bis in die aszendierende
Aorta vorgeschoben (Abb. 11).
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Abb. 11: Akute myokardiale

Minderperfusionen konnten

‘ durch den hydraulischen Okklu-
enirilir der im LAD-Versorgungsgebiet
+ Katheter erzeugt werden. Die Katheter

& dienten zur Messung hdmo-

dynamischer Daten und zur
Kontrastmittelapplikation.

Hydraulischer
Okkluder

intrakoronarer
Katheter

aortaler Katheter

Katheter —

Nach Ausleitung samtlicher Schlauchsysteme wurden das Perikard und der Thorax
wieder verschlossen. Im Anschluf} an diese Instrumentation erhielten die Tiere 10-14
Tage Zeit, um sich von diesem operativen Eingriff zu erholen. Auf diese Weise wurde
ausgeschlossen, dass durch die chirurgische MaBinahme unerwiinschte Auswirkungen
auf die kardialen Funktionsparameter auftreten konnten.

Der hydraulische Okkluder war die entscheidene Komponente bei dem vorgestellten
Tiermodell. Bei vollstindiger Offnung des Okkluders fand sich keine Lumenein-
engung der LAD und es lag eine regelrechte Myokardperfusion vor. Unter dem
eigentlichen Experiment konnte der Okkluder stufenweise geschlossen werden und
filhrte so zu einer graduellen Minderperfusion des Herzmuskels im zugehorigen
Versorgungsgebiet. Auf diese Weise wurden bei geschlossenem Thorax akute
Koronarstenosen produziert. Da die Instrumentation 10-14 Tage zuriicklag konnten
negative Operationsfolgen ausgeschlossen werden.
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6.3.1.2. Untersuchungsprotokoll

Nach der oben genannten postoperativen Erholungszeit wurde das eigentliche MR-Ex-
periment durchgefiihrt. Erneut erhielten die Tiere eine intravendse Phenobarbital-
narkose (30 mg/kg Korpergewicht). Die Hunde wurden intubiert und durch ein
Beatmungsgerit (Typ 900 C, Siemens Elema, Solna, Schweden) unterstiitzend mit
Sauerstoff versorgt. Im ersten Schritt wurde bei allen Versuchstieren (n = 18) eine
Basismessung bei vollstindig gedffnetem Okkluder durchgefiihrt. Diese beinhaltete
die MRFP-Bildgebung und die Applikation von radioaktiv markierten Mikrosphéren,
wie sie unten noch genauer beschrieben wird. Die Versuchspopulation wurde zufillig
in drei Gruppen aufgeteilt. Mit Hilfe des hydraulischen Okkluders wurde eine akute
Einengung der LAD erzeugt, mit konsekutiver myokardialer Minderperfusion im
abhéngigen Stromgebiet (Abb. 12).

Abb. 12: Versorgungsgebiet der links
anterior deszendierenden
Koronararterie ist die Vorderwand des
linken Ventrikels und das ventrale
Septum.

(LV: linker Ventrikel, RV: rechter
Ventrikel)
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Die graduelle Einstellung der Stenose wihrend des Experimentes erfolgt {iber den
poststenotischen koronaren Blutdruck. Vorausgegangene Studien mit dem gleichen
Tiermodell hatten gezeigt, dass eine streng lineare Korrelation zwischen dem
poststenotisch gemessenen intrakoronaren Blutdruck und dem Grad der akuten
myokardialen Minderperfusion bestand (Bache and Schwartz 1982). Die unter-
schiedlichen Stenosegrade wurden definiert iiber das Verhéltnis:

_ AO-ICP
AO

ST

mit ST= Grad der Stenose
AO= mittlerer aortaler Blutdruck
ICP= intracoronarer Blutdruck

Die Graduierung der Stenosen erfolgte als gering- (Gruppe 1: ST = 0,3 bis < 0,5),
mafig- (Gruppe 2: ST => 0,5 bis < 0,7) und hochgradig (Gruppe 3: ST => 0,7). Vor-
ausgegangene Erfahrungen belegten, dass diese Stufeneinteilung sehr gut dafiir
geeignet war um die myokardiale BlutfluBreduktion zu graduieren, beginnend bei
einer geringen Minderperfusion (Wilke et al. 1993).

Nachdem der hydraulische Okkluder entsprechend der vorgegebenen poststenotischen
intrakoronaren Druckwerte justiert worden war, wurden die Werte 30 Minuten
konstant gehalten. Anschliessend erfolgten die MRFP-Bildgebung, die Applikation
von radioaktiven Mikrosphiren und die MR-Tagging Messungen.

6.3.1.3. MR-First-Pass Bildgebung und Datenanalyse

Die MRFP Perfusionsmessungen wurden mit einem 1,5 T Ganzkorper-MR-System
durchgefiihrt (Vision, Siemens, Erlangen, Deutschland), welches eine maximale Gra-
dientenfeldstirke von 25 mT/m mit einer Gradientenanstiegssteilheit von 24 ps/mT-m.
aufwies. Die Perfusionsmessungen wurden EKG-getriggert mit einer an der
University of Minnesota entwickelten ultraschnellen Mehrschicht-Sequenz (TR: 2,5
ms; TE: 1,2 ms; Flipwinkel: 15-18°) durchgefiihrt. Der Vorteil dieser Sequenz lag in
einem besonderen Priparationsschema, welches die Messungen unempfindlich gegen
Signalschwankungen machte, die durch wechselnde Herzfrequenzen oder
arrhythmische Herzschlige hétten hervorgerufen werden konnten (‘arrhythmia
insensitive contrast enhancement' - AICE) (Tsekos et al. 1995). Ein nicht schicht-
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selektiver 90° Impuls setzte die longitudinale Magnetisierung auf Null und ein an-
schlieBender Gradientenimpuls dephasierte die transversale Magnetisierung. 5 ms
nach der Préparation erfolgte die Bilddatenakquisition, die typischerweise 40 mal
wiederholt wurde. Bei 60-90 Phasenkodierschritten betrug die Gesamtakquisitionszeit
zwischen 462 und 687 ms fiir 3 MeBschichten. Die raumliche Auflosung betrug 2,1 x
2,3 mm, bei einem rechteckigen MeBfeld (field-of-view, FOV) von 150 x 300 mm
und einer Matrixgro3e von 70 x 128 Pixeln. Die MeBschichten hatten eine Breite von
10 mm und wurden doppelt-anguliert parallel der kurzen Herzachse durchgefiihrt. Fiir
die beschriebene Pulssequenz bestand eine lineare Korrelation zwischen den gemes-
senen Signalintensititen und der Kontrastmittelkonzentration im Gewebe (Tsekos et
al. 1995).

Die MR-Perfusionsmessungen wurden mit Polylysin-Gd-DTPA als Kontrastmittel
durchgefiihrt, dessen pharmakokinetischen Eigenschaften unter 6.1.2. néher
beschrieben sind. Bei Polylysin-Gd-DTPA handelt es sich um ein Blut-Pool Kontrast-
mittel, welches wihrend der ersten Perfusionspassage durch das Myokard nahezu
vollstdndig im intravaskuldren Kompartiment verbleibt (Van Hecke et al. 1991). Das
gemessene Signal kann bei dieser Art von Kontrastmittel somit eindeutig einem
Kompartiment zugeordnet werden, was die Datenanalyse erleichtert. Polylysin-Gd-
DTPA wurde in einer Konzentration von 0,05 mmol/kg Kdorpergewicht mit einer
Injektionsgeschwindigkeit von 7 ml/s tiber den linksatrialen Katheter verabreicht.

Zur Quantifizierung des regionalen myokardialen Blutflusses wurden Signal-
Intensitits-Kurven in festgelegten Myokardregionen (vgl. Abb. 14, Seite 40) sowie im
Blutvolumen des linken Ventrikels gemessen (Abb. 13). Es wurden transmurale
Messungen, aber auch separate Analysen fiir die subendokardiale und subepikardiale
Muskelschicht vorgenommen.

37



6. Magnetresonanztomographie des Herzens

500

400 |
300 |

200

Signal-Intensitat

100 |

Zeit (s)

Abb. 13: Darstellung von Signal-Intensititskurven beispielhaft fiir

mittelgradige LAD-Stenosen. Der Kurvenverlauf im LAD-Gebiet ist

gegeniiber der LCX-Region deutlich abgeflacht.
Fiir den intra- und interindividuellen Vergleich von MR Perfusionsdaten bedarf es
einer Korrektur der gemessenen Signal-Intensitits-Kurven anhand der hémo-
dynamischen Daten und der kardialen Auswurfleistung. Dies erfolgt durch die
Dekonvolution der gemessenen Signal-Intensitits-Kurven im myokardialen Gewebe
mit der Input-Funktion des linken Ventrikels (Jerosch-Herold et al. 1998). Die MRFP
Perfusionsanalysen messen die Menge q(t) eines Kontrastmittels in einer 'region-of-
interest' (ROI) im Gewebe. (t) ist die Differenz zwischen Einstrom und Ausstrom des
Kontrastmittels (Clough et. al. 1994). Wenn die Konzentration des Kontrastmittels
beim Einstrom c;,(t) und beim Ausstrom cy,(t) entspricht, so kann q(t) wie folgt

formuliert werden:

a(t) = F [ [en(t) ~ cou(®)]- dt Gleichung 1
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F ist die FluBrate. Fiir ein lineares und stationdres System stehen die Einstrom- und
Ausstromkonzentrationen des Kontrastmittels iiber die Konvolution von c;,(t) mit der
Transver-Funktion h(t) in Verbindung:

Coult) = j OtCin(t)~ h(7—t)- dt = cin(t) ® h(t) Gleichung 2

Die Transver-Funktion, h(t), beschreibt die Wahrscheinlichkeit, dass zum Zeitpunkt
t=0 ein Kontrastmittelmolekiil die Mess-ROI bereits verlassen hat. Dies bedeutet fiir
h(t=0)=0. Gleichung (1) kann ersetzt werden durch:

qt)=F IOtCin(t) ®[1-h(t)]-dt = Re(t) ® cin(t) Gleichung 3

Die fluBgewichtete Impulsresponse Funktion Ry(t) ist definiert als:

Re(t)=F - E - L:h(t)dt]: F-R(t) Gleichung 4

R(t) beschreibt die Wahrscheinlichkeit, das ein Kontrastmittelmolekiil zum Zeitpunkt
t noch in der Mess-ROI verblieben ist. Fiir h(t=0) = 0, gleicht die initiale Amplitude
der Impuls-response Funktion Ry(t=0) der FluBrate F (Jerosch-Herold et al. 1998). In
fritheren Untersuchungen konnte nachgewiesen werden, dass eine Fermi Funktion den
Verlauf der Impuls-response Funktion des MR first-pass Experiments widerspiegelt
(Axel 1983). Die gemessenen Signal-zu-Zeit Kurven wurden iiber das oben be-
schriebene Modell ausgewertet, wobei die initiale Impulse-response Funktion einem
Mal} der myokardialen BlutfluB&dnderungen entsprach.

Die auf diese Weise gewonnen MRFP Perfusionsmessungen sind relative Grof3enan-
gaben. Zur Bestimmung der Perfusionsreduktion wurden die Werte der betroffenen
anterioren Herzwand in Beziehung zu der normal perfundierten Hinterwand gesetzt.
Die Auswertung erfolgte in vollstindiger Ubereinstimmung mit den radioaktiv
markierten Mikrosphdren sowohl transmural, als auch separat fiir die
subendokardialen und die subepikardialen Myokardanteile.
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6.3.1.4. Absolute BlutfluBquantifizierung mit Radioisotopen

Als Vergleichsmethode fiir die Kontrolle der MR-Ergebnisse wurde als Referenz-
standard die myokardiale Perfusion mittels intraarterieller Applikation von radioaktiv-
markierten Mikrosphiren absolut quantifiziert. Diese Methode ist der experimentelle
Goldstandard von Perfusionsuntersuchungen (Schwartz et. al. 1983). Die Messung der
koronaren Durchblutung mit Mikrosphdren ermoglichte es, den Grad der
myokardialen Minderperfusion exakt zu bestimmen. Verwandt wurden 15 pm grof3e
Mikrosphédren, die mit unterschiedlichen radioaktiven Isotopen (**Scandium,
**Niobium) markiert waren. Wechselwirkungen zwischen den MR-Messungen und
den radioaktiven Mikrosphdren sind nicht bekannt und wurden in den vorgelegten
Studien auch nicht beobachtet. Die applizierte Suspension enthielt ca. 3 x 10° Partikel
und die Applikation fand liber den Katheter im linken Vorhof statt (vgl. Abb. 11, Seite
34). AnschlieBend wurde eine Referenzprobe in der aszendierenden Aorta
entnommen. Nach Abschlufl simtlicher Messungen erhielten die Tiere eine letale
Uberdosis Phenobarbital. Das Herz wurde entnommen, in Formalin fixiert und
entsprechend der kurzen Herzachse in 10 mm breite Schichten geschnitten. Anhand
anatomischer  Strukturen, wie z.B. der Papillarmuskeln, wurden die
korrespondierenden Scheiben den MR-Schichten zugeordnet. AnschlieBend wurde
jede Scheibe noch in 6 Sektoren unterteilt und die subendo- von den subepikardialen
Myokardanteilen getrennt (Abb. 14). Durch Messung der regionalen Radioaktivitit
konnte der absolute Blutflul in Milliliter pro Minute und Gramm Myokardgewicht
(ml/min-g) berechnet werden.

Abb. 14: Bestimmung der regionalen
Links anterior deszendierende myokardialen Perfusion durch Sektion

Koronararterie der Herzen und Messung lokaler
Radioaktivitat.

Anteriorer Anterior

Papillar
Muskel

Lateral | |

Posteriorer
Papillar
Muskel

Posterior

Ramus circumflexus
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6.3.1.5. MR-Tagging und Datenanalyse

Entsprechend den MR-Perfusionsuntersuchungen wurden auch MR-Tagging-
messungen filir die Kontrollgruppe und jede Tiergruppe mit experimenteller LAD-
Stenose durchgefiihrt. Wie unter 6.2.1. beschrieben wurde das MR-Tagging mit einer
speziellen 2D Cine-Sequenz durchgefiihrt (TR: 6,5 ms; TE: 3,8 ms; FA: 10°), die das
Prinzip der 'Spatial Modulation of Magnetization' mit einer segmentierten Akquisition
der k-Raum Daten kombinierte (Axel and Dougherty 1989b). Fiir die Messung einer
Untersuchungsschicht in 16 unterschiedlichen Herzzyklusphasen muflten bei 192
Phasenkodierschritten (4 k-Raum Linien pro Segment) 48 k-Raum Segmente
akquiriert werden. Die zeitliche Auflosung wurde durch die Liange der einzelnen k-
Raum Segmente festgelegt und lag in einer GrdéBenordnung von 25 ms. Die
Angulierung der Messungen erfolgte parallel der kurzen Herzachse. Es wurden
jeweils drei Schichten mit einer Dicke von 10 mm akquiriert. Die Schichtpositionen
waren identisch zu den Perfusionsmessungen. Die Sequenzmessungen erfolgten ohne
Atemstillstand.

Die Analyse der gewonnenen Datensitze erfolgte, wie unter 6.2.2. beschrieben, mit
einer speziellen und validierten Software (SPAMMVU) (Axel et al. 1992, Young,
1994 #65), welche semiautomatisch das myokardiale Tagging-Muster segmentierte
und dessen komplexe Deformierungen als Kontraktionsparameter quantifizierte.
Einbezogen in die Auswertung wurden die Eigenvektoren A, und A, sowie der
Deformierungswinkel 3. Die Ergebnisse konnten in separaten Tabellen ausgedruckt
werden oder wurden als parametrisches Bild den anatomischen Strukturen iiberlagert
(vgl. Abb. 21, Seite 50).
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6.3.1.6. Statistische Analyse

Die statistische Methode, welche die Mittelwerte mehrerer Gruppen miteinander ver-
gleicht, ist im parametrischen Fall die Varianzanalyse (analysis of wvariance,
ANOVA). Im vorliegenden Versuchsplan wurde die verwendete Tierpopulation durch
einen einzigen Faktor, die unterschiedliche myokardiale Perfusion im LAD-Gebiet, in
Gruppen unterteilt. Das angemessene statistische Verfahren ist die Ein-Weg-Varianz-
analyse (one-way analysis of variance). Bei normalverteilten Daten konnte die para-
metrische Varianzanalyse mit dem F-Test als Auswertungsmethode verwendet
werden. Dabei sollte das Signifikanzniveau ermittelt werden, wobei die
Fehlerwahrscheinlichkeit mit oo = 5% festgelegt wurde. Die Ein-Weg-Varianzanalyse
wurde zum Mittelwertsvergleich der hidmodynamischen Daten, der myokardialen
Perfusionswerte und der Taggingmessungen zwischen den experimentellen Gruppen
verwendet. Bei einem nachgewiesenen signifikanten Unterschied erfolgte die
Subtestung mit dem ungepaarten t-Test. Um die Fehlerwahrscheinlichkeit der 1. Art
bei 5% konstant zu halten, wurde o mit der Bonferroni-Korrektur des multiplen
Testens angepasst.

Die Beziehung des Stenosegrades mit den MRFP-Perfusions-Einzelwerten sowie die
Beziehung des Stenosegrades mit den Tagging-Einzelwerten wurde durch den
Korrelationskoeffizienten (r) nach Pearson ausgedriickt. Es fand sich eine linearer
Zusammenhang der verwendeten Variablen, welcher mit einer Regressionsgeraden
approximativ erklart werden konnte. Die Regressionspriifung erfolgte anhand eines
einfachen linearen Modells mit y=a-x +b. Fiir die statistische Uberpriifung des
linearen Zusammenhanges wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit der 1. Art von
o = 5% angesetzt.

Alle mathematischen und statistischen Analysen wurden computerunterstiitzt unter

Verwendung eines handelsiiblichen — Softwareprogrammes (Systat®, Course
Technology, Inc., Cambridge, USA) durchgefiihrt.
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6.3.2. Ergebnisse

6.3.2.1. Himodynamische Daten

Die hdmodynamischen Daten sind in Tabelle 1 dargestellt. Unter Kontroll-
bedingungen betrug die Herzfrequenz (HF) 125 + 15 Schldge pro Minute, der mittlere
Aortendruck (AO) 94,7 £ 5.1 mm Hg und der links-ventrikuldre systolische Druck
(LVSP) 127,8 £ 12,4 mm Hg. Mit zunehmender Okklusion der LAD &nderten sich die
Werte nur tendentiell, jedoch nicht signifikant. Wie im vorgestellten Tiermodell
beabsichtigt, nahm der poststenotische intrakoronare Blutdruck mit progredientem
VerschluB des hydraulischen Okkluders kontinuierlich ab, mit signifikantem
Unterschied gegeniiber der Kontrollgruppe (Tab. 1).

Tabelle 1: Hamodynamische Daten bei experimenteller Reduktion der myokardialen
Perfusion. (HF: Herzfrequenz, LVSP: linksventrikuldrer systolischer Blutdruck, AO:
aortaler Mitteldruck, ICP: intrakoronarer Blutdruck)

LAD-Stenose n= HF LVSP AO ICP
(min™) (mm Hg) (mm Hg) (mm Hg)
Kontrolle 18 125+15 127,8+124 94, 7+5.1 86,2+4,0

Geringgradig 6 127+18 1262+133 922+6.8 56,5+6,7
MiBiggradig 6  128+18 1239+14,5 91,4+7.1 38,0+5,9

Hochgradig 6 135+£21 120,0+16,2 889+59 20,6+ 5,1T
"p<0,05 vs. Kontrolle
t p < 0,001 vs. Kontrolle

6.3.2.2. Absolute BlutfluBquantifizierung mit Radioisotopen

Die transmurale Evaluation der myokardialen Perfusion ist in Abbildung 15 wiederge-
geben. Unter Kontrollbedingungen betrug der Blutfluf im LAD Versorgungsgebiet
0,98 £ 0,10 ml/gmin und 1,04 = 0,11 ml/gmin im Bereich der LCX. Mit
zunehmender Einengung der LAD durch den hydraulischen Okkluder nahm die
Perfusion im abhingigen Stromgebiet erwartungsgemall ab. Fiir die geringgradige
LAD-Stenose betrug der myokardiale BlutfluB 0,64 ml/g'min. Dies entsprach einer
Reduktion der Perfusion von 34,7 £ 9,2%. Die méBiggradige Stenose wies einen Fluf3
von 0,42 +0,13 ml/g'min (57,1 £8,7% Reduktion) und die hochgradige von
0,24 + 0,09 ml/g'min (75,5 £ 7,1% Reduktion) auf. Die Unterschiede der einzelnen
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experimentellen Gruppen waren sowohl signifikant gegeniiber der Kontrollgruppe, als
auch untereinander. Mit zunehmender Reduktion des Blutflusses im LAD
Versorgungsgebiet fand sich eine kontinuierliche Steigerung der Perfusion im LCX
abhingigen Anteil des Herzmuskels mit signifikanter Differenz fiir die Gruppe der
hochgradigen LAD-Stenosen. Es wurde ein Anstieg von 1,04 + 0,11 ml/g'min fiir die
Kontrollgruppe auf 1,28 +£0,23 ml/gmin fiir die hochgradigen LAD-Stenosen
beobachtet.

Abb. 15: Signifikante
Blutflureduktionen im
* LAD-Gebiet in Abhingig-
T keit vom Grad der

{ —L—LAD Stenose. Kompensato-
1 ‘2'_ , | , ! | rische Steigerung der Per-
J : fusion im LCX-Bereich.
1 Hx\f (*p<0,05; 'p<0,001;
0.8+ tp<0,0001)
: I
. q t
0.4+ X%\*
] T

I—I—|

04 Kontrolle Gering Mittel Hoch
—r T

0 0.2 0.4 0.6 0.8

LAD-Stenose = AO-ICP/AO

Die Analyse der subendokardialen und subepikardialen Perfusion ist der Tabelle 2 zu
entnehmen. Die separate Auswertung machte deutlich, dass geringgradige Koronar-
stenosen primér zu einer Reduktion des subendokardialen Blutflusses fiihrten. Erst mit
hohergradiger Lumeneinengung der Herzkranzgefile dehnte sich diese Minder-
perfusion transmural aus.

Tabelle 2: Separate Analyse der subendokardialen und subepikardialen Perfusion gemessen fiir
das LAD- und LCX-Versorgungsgebiet mit radioaktiv markierten Mikrosphéren.

Perfusion n= LAD LCX
(ml/g-min) subendo subepi subendo supepi
Kontrolle 18 1,02+0,11 094+0,10 1,09+£0,12 0,99+0,10

Geringgradig 6 0,45+0,13" 0,83+0,16 1,19+0,20 1,07+0,16

MiBiggradic 6 0,36+0,12" 048+0,14" 123+021 1,12+0,18

Hochgradig 6 0,22+008 026+0,09 134+021" 1,34+020"
"p<0,05 vs.Kontrolle

"p<0,001 vs. Kontrolle
¥p <0,0001 vs. Kontrolle
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6.3.2.3. MR-First-Pass Bildgebung und Datenanalyse

Nach bolusformiger Applikation von Polylysin-Gd-DTPA zeigte die MR-First-Pass
Bildgebung fiir die Tiere der Kontrollgruppe eine homogene Signalverteilung im ge-
samten Myokard des linken Ventrikels (Abb. 16.a). Bei geringgradigen Stenosen
stellte sich ein subendokardialer Perfusionsdefekt in der anterioren Herzwand dar
(Abb. 16.b). Mit zunehmender Stenosierung weitete sich dieser Defekt zu einer
transmuralen Lasion aus. Bei den mittel- und hochgradigen Stenosen konnte visuell
kein Unterschied der Signalintensitit in minderperfundierten Arealen festgestellt
werden (Abb. 16.c/d).

Abb. 16:.a: Homogenes Signalverhalten Abb. 16.b: Subendokardiale Reduktion
in der Kontrollgruppe nach Applikation des Signals bei geringer LAD-Stenose.
von Polylysin-Gd-DTPA

Abb. 16.c: Transmuraler Perfusions- Abb. 16.d: Visuell kein eindeutiger Un-
defekt bei mittelgradiger Okklusion der terschied zwischen mittel- und hoch-
LAD. gradigen Lisionen.
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Der Vergleich der transmuralen Perfusionswerte zeigte eine exzellente lineare Korre-
lation (r=0,93, p<0,01) zwischen den Daten der MR-Bildgebung und den Messungen
mit den radioaktiven Mikrosphédren (Abb. 17). Fiir diesen Vergleich wurde auch fiir
die Mikrosphdrendaten das Verhiltnis LAD-/LCX-Region gebildet. Es wurde die gute
Ubereinstimmung der beiden unterschiedlichen Methoden deutlich.

i vy =0,9192 x Abb. 17: Exzellente lineare

Korrelation zwischen den
Perfusionsmessungen mit MR
und Mikrosphéren.

11 (r=0,93; p<0,001)

0.8 -

0.6

MER-Index

0.4 4

0.2

0 0.2 0.4 0.6 0.3 1 1.2
Mikrosphiren-Index

Faflte man die einzelnen Perfusionsdaten entsprechend den vorher definierten experi-
mentellen Gruppen zusammen, so wurde deutlich, dass bei einer transmuralen Aus-
wertung der myokardialen Perfusion mit MRFP Messungen geringgradige Blutfluf3re-
duktionen nicht eindeutig nachgewiesen werden konnten (Abb. 18). Die
Kontrollgruppe und die Gruppe mit der geringgradigen LAD-Stenose wiesen keinen
signifikanten Unterschied auf. Im Gegensatz dazu konnten die miaBig- und
hochgradigen BlutfluBreduktionen mit den transmuralen MR-Analysen eindeutig
signifikant detektiert werden.

Abb. 18: Transmurale MRFP
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Erst die separate Auswertung der MRFP Perfusionsmessungen fiir das subend-
okardiale und subepikardiale Myokard war in der Lage auch geringe BlutfluB3-
reduktionen unter Ruhe von 34,7 + 9,2% eindeutig nachweisen zu kénnen (Abb. 19).
Entscheidend hierfiir war die sprunghafte Reduktion der subendokardialen Perfusion
bereits fiir geringe LAD-Stenosen.

% _ Abb. 19: Die separate Analyse
5 1.25f - p<0,001 ‘| p=ns | p<0,05 1 der subendokardialen
s Perfusion gestattet die
€ 1k - Detektion geringgradiger
3 | LAD-Stenosen ~ mit MR-
3 X
® .75} Perfusionsmessungen
Q
T
=
»  0.5F ‘
=
° +
S o.25} |
=
[
o - E—
% O Kontrolle ‘ Gering ‘ Mittel ‘ ‘ Hoch
0 0.2 0.4 0.6 0.8

Stenose=(AO-ICP)/AOQ

6.3.2.4. MR-Tagging und Datenanalyse

In der Kontrollgruppe fand sich eine weitestgehend homogene Deformierung des ge-
samten linken Ventrikels. Mit zunehmender Okklusion der LAD und konsekutiver
Minderperfusion im abhéngigen Stromgebiet zeigte sich eine Abnahme der myo-
kardialen Kontraktilitdt in der anterioren Herzwand. Je hoher der Stenosegrad, desto
starker war die Abnahme der Funktionalitdt (Abb. 20). Es konnte eine reziprok lineare
Beziehung mit einem signifikanten Korrelationskoeffizienten beobachtet werden.

1.40

s * Abb. 20: Reziprok lineare
% Korrelation des Eigenvektors

1.30 A1 und des Stenosegrades.
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Fafite man die Ergebnisse der Einzeltiere in den vorher definierten experimentellen
Gruppen zusammen, so konnten die unterschiedlichen LAD-Stenosengrade mit Hilfe
des Eigenvektors A; signifikant unterschieden werden. Sowohl gegeniiber der
Kontrollgruppe, als auch untereinander waren die Gruppen signifikant unterschiedlich
(Tab. 3).

Tabelle 3: Deformierungsparameter im anterioren Stromgebiet. Kontinuierliche
Abnahme der Funktionalitit mit zunehmender Minderperfusion.

LAD-Gebiet n=  Lambda 1l Lambda 2 Beta (°)

Kontrolle 18 1,30+0,04 0,81+ 0,03 11+ 6
Geringgradig 6 1,15+0,07° 0,85+0,06 17410
MiBiggradig 6 1,09+0,06° 0,94+0,05 20+ 11
Hochgradig 6 1,06+0,05" 095+003 22+12

"p<0,05 vs.Kontrolle
"p<0,02 vs.Kontrolle

Interessanterweise konnte mit abfallender Funktionalitidt in der anterioren Herzwand
eine ansteigende Kontraktilitdt in den posterioren Myokardanteilen beobachtet werden
(Tab. 4). Ubereinstimmend mit einer signifikanten Hyperimie im LCX-Gebiet bei
hochgradiger LAD-Stenose fand sich auch eine signifikante Hyperkontraktilitit, die
sich liber die Eigenvektoren A; und A, nachweisen lieB3.

Tabelle 4: Kompensatorische Hyperkontraktilitdt im posterioren Stromgebiet bei
progredienter Minderperfusion anterior.

LCX-Gebiet n= Lambda 1 Lambda 2 Beta (°)

Kontrolle 18 1,28 +0,05 0,82 +0,04 12+ 8
Geringgradig 6 1,34+ 0,07 0,79 £ 0,06 10+ 10
MaBiggradig 6 1,39+0,07 0,77 £ 0,05 13+ 9

*

Hochgradig 6 1,48+0,08 0,69+0,04° 12+ 8
" p < 0,05 vs. Kontrolle
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Abbildung 21.a-d gibt Beispiele fiir die Auswirkungen der unterschiedlichen LAD-
Stenosen auf die myokardiale Funktionalitdt. Die Werte fiir den Eigenvektor A, sind
als Farbskala den anatomischen Strukturen iiberlagert. In der Kontrollgruppe stellte
sich eine homogene Deformierung fiir den gesamten linken Ventrikel dar. Bereits eine
geringe Minderperfusion im LAD-Gebiet von 34,7 + 9,2% in Ruhe fiihrte zu einer
Funktionsminderung im betroffenen Areal (blaue Farbschattierungen in Abb. 21).
Diese Funktionsminderung manifestierte sich insbesondere im subendokardialen
Anteil der Herzwand, dort wo auch die myokardiale Minderperfusion zuerst
beobachtet werden konnte. Bei méfig- und hochgradigen LAD-Stenosen breitete sich
die Kontraktilititsstorung transmural aus und die zirkuldre Ausdehnung nahm
konsekutiv zu. Mit steigender Funktionsminderung anterior konnte eine progrediente
Funktionssteigerung posterior (rote Farbschattierungen in Abb. 21) beobachtet
werden.

49



6.

Magnetresonanztomographie des Herzens

1.64

1.48

1.32

1.16

1.00

1.64

1.48

1.32

1.16

1.00

1.64

1.48

1.32

1.16

1.00

1.64

1.48

1.32

1.16

1.00

Abb. 21:.a: Kontrollgruppe:
Homogene  Funktionalitdit  im
gesamten linken Ventrikel.

Abb. 21.b: Geringgradige LAD-
Stenose: Verminderte Kontraktilitét
in der subendokardialen Schicht
des anterioren Myokards.

Abb. 21.c: MiBiggradige LAD-
Stenose: Transmurale Funktions-
minderung in der anterioren Wand
des linken Ventrikels. Posterior
stellt sich eine geringe
Hyperkontraktilitét dar.

Abb. 21.d: Hochgradige LAD-
Stenose: Deutliche Hyperaktivitit
posterior bei ausgedehnter

Funktionsminderung anterior.
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6.4. MR-Perfusions- und Funktionsmessungen bei chronischer myo-
kardialer Minderperfusion: Eigene Untersuchungen

Die koronare Herzkrankheit ist typischerweise ein chronischer, hdufig progredienter
pathophysiologischer ProzeB3, der sich iiber viele Jahre erstrecken kann. Der natiirliche
Verlauf der KHK und die klinische Beschwerdesymptomatik werden entscheidend
durch die Pravalenz und die Entwicklung von koronaren Kollateralen beeinfluf3t. Das
Myokard, insbesondere die Ventrikel gehoren zu den am besten kapillarisierten Gewe-
ben im menschlichen Korper (Abb. 22) (Bennett et. al. 1959). Die Kapillardichte
betrigt im Subepikard ca. 2400 Kapillaren pro mm® und im Subendokard ca. 2000
Kapillaren pro mm” (Rakusan 1971).

Abb. 22: Aufnahme eines Korrosionspraparates der
Koronararterienverzweigungen im linken Ventrikel.
GroB3e Arterien durchziehen das Epikard und geben
kleinere Aste in die tieferen Schichten des Myokard
ab.

Unter physiologischen Perfusionsverhédltnissen handelt es sich bei den koronaren Ge-
faBen um funktionelle Endarterien. Bestehende Anastomosen haben keine hidmo-
dynamische Bedeutung fiir die Blutversorgung des Myokards. Anders verhilt es sich
bei Patienen mit chronischer Sauerstoffunterversorgung des Herzmuskels. Es ist
bekannt, dass eine langsam fortschreitende KHK die Ausbildung von Kollateralen
fordert. Dabei kommt es nicht zu einer passiven Dehnung bereits vorhandener Anasto-
mosen, sondern zu einem aktiven Wachstumsproze3 mit Mitosebildungen der endo-
thelialen Zellen (Schaper et. al. 1988). Das Ausmal} derartiger Kollateralnetze ist fiir
die Uberlebenszeiten der Patienten entscheidend (Fischer Hansen 1989). Wihrend die
Myokardperfusion unter Ruhebedingungen hdufig suffizient iiber Kollateralen
erfolgen kann, fehlt diesen ErsatzgefaBen jedoch die Mdglichkeit sich an notwendige
Steigerungen des Blutbedarfs addquat anzupassen, was zu einer relativen
Unterversorgung unter Belastung fiihrt.
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In diesem Abschnitt soll anhand von experimentellen Tierstudien nachgewiesen
werden, welchen Beitrag die MRT fiir die Beurteilung der kardialen Perfusion und
Funktion bei chronischer myokardialer Minderperfusion leisten kann.

6.4.1. Material und Methode

6.4.1.1. Tiermodell

Bei der experimentellen Simulation der chronischen myokardialen Minderperfusion
bedarf es eines Tiermodells, bei dem die langsame Okklusion der Herzkranzgefélle
zur Ausbildung von Kollateralen fiihrt. Der langsame Verschlul3 einer Koronararterie
kann mit einem Ameroid-Okkluder erzeugt werden, der progredient iiber Tage das
Gefaflumen zunehmend einengt und abschlieBend vollstindig okkludiert (White et.
al. 1992). In vielfachen Studien wurde die Validitét dieses Tiermodells mit Schweinen
bestitigt (O'Konski et. al. 1987; Roth et. al. 1987). Bei Hunden konnte eine derart
ausgeprigte Kollateralbildung nachgewiesen werden, die weniger der menschlichen
Pathophysiologie entsprach (Heusch et. al. 1987).

Die tierexperimentellen Arbeiten und die notwendigen invasiven MaBnahmen er-
folgten nach international anerkannten Richtlinien, wie sie in 'Position of the
American Heart Association on Research Animal Use' festgelegt sind. 20 Mini-
schweine wurden in dieser Studie untersucht, die ein Korpergewicht zwischen 30-35
kg hatten. Zehn minnliche und zehn weibliche Tiere wurden so in zwei Gruppen
aufgeteilt, dass jede Gruppe jeweils fiinf Tiere von jedem Geschlecht umfasste. Bei
den Tieren der Gruppe 1 wurde unter addquater Anésthesie eine linkslaterale
Thorakotomie im vierten Interkostalraum durchgefiihrt und die Arteria circumflexa
freiprapariert. Abgangsnah wurde die LCX mit einem Ameroid-Okkluder (2,0 -
2,5 mm) umschlungen. Ein Katheter (duBlerer Durchmesser 3,0 mm) wurde zur
Registrierung der linksventrikuldren Driicke im linken Ventrikel plaziert. Ein weiterer
Katheter wurde zur Quantifizierung der aortalen Blutdruckwerte in die Aorta
aszendens vorgeschoben. FEin zusitzlicher linksatrialer Katheter diente der
Applikation von radioaktiv markierten Mikrosphiren und von Kontrastmittel. An-
schliefend wurden das Perikard und der Thorax wieder verschlossen und die Tiere er-
hielten eine Zeitspanne von 25 £ 3 Tagen um sich von der Operation zu erholen und
um koronare Kollateralen auszubilden. Der progrediente Verschluf3 der LCX verur-
sachte eine Minderperfusion im Bereich der linksventrikuldren Hinterwand (Abb. 23).
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Abb. 23: Versorgungsgebiet der
linken Arteria circumflexa. Der
chronische Verschluf3 dieser
Herzkranzarterie  verursacht eine
Minderperfusion im Bereich der
linksventrikuldren Hinterwand.

U

Bei den Tieren der Gruppe 2 wurde eine Scheinoperation durchgefiihrt. Dabei

stimmten sdamtliche Instrumentationsschritte und Katheterimplantationen mit denen
von Gruppe 1 iiberein, lediglich der Ameroid-Okkluder wurde nicht eingesetzt. Auch
die Tiere der Gruppe 2 erhielten eine Erholungsphase von 25 + 3 Tagen zwischen der
operativen Instrumentation und dem MR-Experiment.

6.4.1.2. Untersuchungsprotokoll

Fir das MR-Experiment erhielten die Schweine eine intravendse Phenobarbital-
narkose (30 mg/kg Korpergewicht) und wurden intubiert. Mit Hilfe eines Beatmungs-
gerites (Typ 900 C, Siemens Elema, Solna, Schweden) wurden die Tiere
unterstiitzend mit Sauerstoff versorgt. Uber die implantierten Katheter wurden
kontinuierlich die hdmodynamischen Daten der Tiere aufgezeichnet. Gemessen
wurden die Herzfrequenz, der mittlere linksventrikuldre systolische Druck und der
mittlere Aortendruck. Unter Ruhebedingungen wurden MR-First-Pass Messungen der
myokardialen Perfusion durchgefiihrt, wie sie unter 6.3.1.3. ausfiihrlich beschrieben
worden sind. Es kam die bereits vorgestellte ultraschnelle Mehrschicht-FLASH-
Frequenz zur Anwendung, mit der drei MeBschichten von 10 mm Breite parallel
akquiriert wurden (Tsekos et al. 1995). 40 konsekutive Messungen erfolgten EKG-
getriggert. Als Kontrastmittel wurde erneut Polylysin-Gd-DTPA in einer Menge von
0,05 mmol/kg Korpergewicht verwandt, welches mit einer Injektionsgeschwindigkeit
von 7 ml/s iiber den linksatrialen Katheter verabreicht wurde. Parallel zu den MRFP
Perfusionsmessungen erfolgte die absolute BlutfluBquantifizierung mit radioaktiv
markierten Mikrosphiren (**Scandium, *’Niobium), wie ausfithrlich unter 6.3.1.4.
beschrieben. Injiziert wurde eine Suspension von ca. 3 x 10° Partikel iiber den
Katheter im linken Vorhof. Die Bestimmung des absoluten BlutfluBBes erfolgte in
Milliliter pro Minute und Gramm Myokardgewicht (ml/min-g) durch Messung der
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regionalen Radioaktivitdt. Im Ruhezustand wurden zusdtzlich noch MR-Tagging
Untersuchungen bei allen Tieren akquiriert, so wie diese unter 6.3.1.5. eingehend
beschrieben sind. Zur Anwendung kamen die gleiche Meflsequenz und das gleiche
Analyseprogramm (Axel et al. 1992).

Nach Abschluf3 der Ruheuntersuchungen wurden die Tiere einem pharmakologischen
Stre3 ausgesetzt. Dafiir wurde Dobutamin in einer Menge von 4 pg/kg Korpergewicht
pro Minute (pg/kg:min) injiziert. Unter Strefbedingungen wurden die Perfusions-
messungen mit der MRT und den radioaktiven Mikrosphéren sowie das MR-Tagging
in gleicher Weise wiederholt. Nach AbschluB3 aller Untersuchungen erhielten die Tiere
eine Uberdosis Phenobarbital. Nach Entnahme der Herzen wurden diese fixiert und
aufgearbeitet, wie unter 6.3.1.4. beschrieben. Zusétzlich wurde der vollstindige Ver-
schlufl der LCX durch den Ameroid-Okkluder verifiziert.

6.4.1.3. Statistische Analyse

Die himodynamischen Daten fiir die Herzfrequenz, die mittleren linksventrikuldren
systolischen Druckwerte und der mittlere Aortendruck wurden innerhalb und
zwischen den experimentellen Gruppen statistisch verglichen.

Die Auswertung der MRFP-Messungen und der MR-Tagging Analysen erfolgte ge-
trennt fiir die linksventrikuldre Hinterwand, welche das Stromgebiet der betroffenen
Arteria circumflexa darstellte sowie fiir die Vorderwand, welche als intraindividueller
Vergleich diente. Dariiber hinaus wurden die Werte fiir die gleichen Perfusionsareale
zusitzlich zwischen den Gruppen verglichen.

Die statistische Methode, welche die Mittelwerte von zwei Gruppen miteinander ver-
gleicht, ist im parametrischen Fall der t-Test. Im vorliegenden Versuchsplan wurde
die verwendete Tierpopulation in zwei Gruppen unterteilt, die sich durch die Art des
operativen Eingriffes unterschieden. Das angemessene statistische Verfahren fiir den
Mittelwertvergleich zwischen den Gruppen war bei normalverteilten Daten der unge-
paarte t-Test. Die MeBwerte unter Ruhebedingungen und nach pharmakologischer
Streinduktion wurden innerhalb der Gruppen mit dem gepaarten t-Test verglichen.
Dabei sollte das Signifikanzniveau ermittelt werden, wobei die Fehlerwahrscheinlich-
keit der ersten Art mit o = 5% festgelegt wurde. Der t-Test wurde zum Mittelwerts-
vergleich der hamodynamischen Daten, der myokardialen Perfusionswerte und der
Taggingmessungen zwischen und innerhalb der experimentellen Gruppen verwendet.
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6.4.2. Ergebnisse

6.4.2.1. Himodynamische Daten

Die Ubersicht der himodynamischen Daten ist in Tabelle 5 zusammengestellt. Mit
Applikation des pharmakologischen Strefles kommt es zu einem signifikanten Anstieg
der Herzfrequenz, des mittleren linksventrikuldren systolischen Druckes und des
mittleren Aortendruckes innerhalb jeder Gruppe. Unter Ruhe- und StreSbedingungen
finden sich zwischen den beiden experimentellen Gruppen keine signifikanen Unter-
schiede (Tab. 5).

Tabelle 5: Himodynamische Daten unter Ruhe und pharmakologischem Stre3 mit Dobutamin
fiir die beiden experimentellen Gruppen. (HF: Herzfrequenz, LVSP: linksventrikulédrer
systolischer Blutdruck, AO: aortaler Mitteldruck)

Ameroid-Gruppe Kontroll-Gruppe
(n=10) Ruhe Stref3 Ruhe Stref3
HF (min™) 92+9 136 + 161 93 +8 134 + 161

LVSP (mmHg) 136,9+6,5 1558=+11,2" 1344+8,1 155,1 £9.,8°

AO (mmHg) 115,8+8,5 1357+11,9" 1184+10,2 137,8+12.1°
"p<0,005 vs. Ruheuntersuchung
"p<0,0003 vs. Ruheuntersuchung

6.4.2.2. Absolute BlutfluBbestimmung mit Radioisotopen

Gemessen wurde der myokardiale Blutflul im Stromgebiet der LAD und LCX fiir die
Kontrollgruppe und fiir die Ameroidgruppe unter Ruhe- und unter StreSbedingungen.
Das Verhiltnis aus der Perfusion unter Belastung zu der Ruheperfusion beschrieb die
Perfusionsreserve. Es fand sich eine vergleichbare Durchblutung fiir die anteriore und
posteriore Wand des linken Ventrikels unter Ruhebedingungen (Tab. 6).

Tabelle 6: Absolute BlutfluBquantifizierung mit radioaktiven Mikrosphdren. Die
Perfusionsreserve im okkludierten LCX-Gebiet ist signifikant vermindert.

LAD-Gebiet LCX-Gebiet
(n=10) Kontrolle Ameroid Kontrolle Ameroid
Ruhe (mi/gmin) 1,41 +£0,39 1,35+0,34 1,48+0,39 1,57+0,32
StreB (ml/gmin) 8,28 £1,02 8,20+ 1,20 8,76+1,03 2,64+042"

Perf.-Reserve 5,87+ 133 6,06+124 591+123 1,68+041
"p<0,00001 vs. Kontrolle
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Die chronische Okklusion der LCX hatte 25+ 3 Tage nach der Instrumentierung
keinen EinfluB auf die Ruhedurchblutung. Anders verhielt es sich unter pharmako-
logischer StreBprovokation. Nach Applikation von 4 pg/kg:min Dobutamin stieg die
Perfusion im LAD-Versorgungsgebiet bei allen Tieren um das nahezu sechsfache an.
Wihrend die Perfusionsreserve bei den Kontrolltieren im LCX-Areal auch 5,91 + 1,23
betrug, lag die Perfusionssteigerung im okkludierten LCX-Stromgebiet der
Ameroidgruppe bei 1,68 £ 0,41 und war damit signifikant gegeniiber der
Kontrollgruppe vermindert (Tab. 6). Die neugebildeten Kollateralen im
Versorgungsgebiet der okkludierten A. circumflexa waren nicht in der Lage den
streBinduzierten Perfusionsmehrbedarf zu decken.

6.4.2.3. MR-First-Pass Bildgebung und Datenanalyse

Die Datenanalyse erfolgte anhand der methodischen Grundlagen, die unter 6.3.2.3.
ausfuhrlich dargestellt sind. Samtliche Datensdtze dieser Studie waren quantitativ aus-
wertbar. Die MR-Perfusionswerte wurden als relative Melgroen berechnet.
Intraindividuell wurden die Messungen flir die anteriore und posteriore
linksventrikuldre Herzwand miteinander in Beziehung gesetzt. Fiir die Kalkulation der
Perfusionsreserve wurden die {ibereinstimmenden arteriellen Versorgungsgebiete
beim gleichen Versuchstier vor und nach StreBinduktion verglichen. Der Vergleich
der Einzeltiere zeigte im Ruhezustand einen vergleichbaren MR-Perfusionsindex fiir
die Kontrollgruppe und die Tiere mit dem Ameroid-Okkluder (Abb. 24).

Ruhezustand
2 T Abb. 24: Der MR-Perfusionsindex
] zeigt eine vergleichbare

x [ ] Durchblutung des Myokards fiir die
S 15 N 5 Kontroll- und Ameroidgruppe unter
5 T T ] Ruhebedingungen
o ! | ]
ER: T '.
g
SO ]

0 1

Kontroligruppe Ameroidgruppe
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Unter pharmokologisch induziertem Stref3 mit Dobutamin war der Perfusionsindex fiir
die Ameroidgruppe signifikant kleiner als fiir die Kontrolltiere, was sich durch eine

inadidquate Perfusionssteigerung im LCX-Versorgungsgebiet erkldren lief3 (Abb. 25).

StreBzustand
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0 L =
Kontrollgruppe Ameroidgruppe

Abb. 25: Die MRFP-Perfusionsmessungen weisen eine
signifikant verminderte Durchblutung fiir die Ameroid-
gruppe unter Dobutaminstref3 nach.
(* p<0.0001 )

Die Berechnung der Perfusionsreserve aus diesen Mefwerten unter Ruhe- und StreB3-
bedingungen zeigte eine signifikant verminderte Perfusionsreserve in der LCX-Strom-

bahn der Tiere mit Okkluder (Abb. 26).

@ Kontrolle My<0.0001]
[0 Ameroid

p

MR-Perfusionsreserve

LAD LCX
Perfusionsgebiet

Abb. 26: Beim interindividuellen Vergleich zeigt sich, dass
die Perfusionsreserve im LCX-Versorgungsgebiet der
Ameroidgruppe signifikant vermindert ist. Im Bereich der
LAD finden sich keine relevanten Differenzen.
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6.4.2.4. MR-Tagging und Datenanalyse

MR-Tagging zeigte eine homogene Kontraktilitit im LAD- und LCX-Gebiet fiir alle
Tiere in Ruhe. Der in Abbildung 27 und 28 widergegebene Eigenvekor A; ist
physiologisch am ehesten mit der systolischen Herzwandverdickung vergleichbar. Die
Ruhefunktion zeigte keine signifikanten Unterschiede. Eine Minderfunktion nach
chronischer Okklusion der Arteria circumflexa konnte somit nicht nachgewiesen wer-
den. Die Sauerstoffversorgung des Myokards iiber die neugebildeten Kollateralen war
ausreichend, um eine Ruhefunktion aufrechtzuerhalten, die sich nicht von der
Kontraktilitit gesunder Tiere unterschied.

LAD-Versorgungsgebiet

1.7
Abb. 27: Im Versorgungsgebiet
—a— Kontroll-G .
i M . der LAD findet sich nach Gabe
¥ | —o— Ameroid-Gruppe { von Dobutamin ein signifikanter

- Funktionszuwachs, gleichermallen
s LOF fiir die Kontroll- und die
£ Ameroidgruppe.
L RS (* p< 0,00001 )

1.3 -

1.2 :

Ruhe StreB

Nach Gabe von 4 pg/kg'min Dobutamin zeigte sich bei den Kontrolltieren eine sig-
nifikante Funktionssteigerung in allen Anteilen der linksventrikuldren Herzwand. Da
Dobutamin einen positiv inotropen Effekt am Myokard ausiibt war diese Beobachtung
unter pharmakologischen Uberlegungen zu erwarten. Génzlich anders stellte sich die
Situation fiir das okkludierte LCX-Versorgungsgebiet der Tiere mit dem Ameroid-
Okkluder dar (Abb. 28). Trotz Dobutamingabe kam es zu keinem signifikanten
Anstieg der gemessenen A-Werte in diesem Areal.

Abb. 28: Im Versorgungsgebiet

LCX-Versorgungsgebiet der Arterl'a cucumﬂexa fihrt de’r
by 4 Dobutaminstrefl bei den Ameroid-
—a— Kontroll-Gruppe tieren zu keinem eindeutigen
16 - . Funktionsanstieg.
’ —o— Ameroid-Gruppe (* p< 0,00001 )
- *
s 1.5F
o
a
E
& 1.4
1.3 |
1 : 2 1 1
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Dieser Sachverhalt spiegelte sich gut in den Tagging-Bildern wider. Die anatomischen
Strukturen wurden von den analysierten A,-Werten tiberlagert, die in einer Grauwerte-
Skala dargestellt waren. Abbildung 29 zeigt ein Beispiel fiir ein Kontrolltier unter
Dobutamingabe. Die Funktionalitit war im Bereich der gesamten linken Ventrikel-
wand homogen gegeniiber der Ruhekontraktilitit gesteigert.

1.64 Abb. 29: Homogene Kontraktilitit
des gesamten linken Ventrikels unter
Dobutamin bei den Kontrolltieren.

1.48

1.32

1.16

1.00

Das in Abbildung 30 dargestellte Beispiel entstammte der Ameroidgruppe. Das iiber
Kollateralen versorgte Myokardgebiet konnte die unter Dobutamingabe notwendige
Leistungssteigerung nicht aufbringen. Die A;-Werte sind deutlich vermindert. Der
visuelle Eindruck der MR-Bilder wurde durch die analytische Aufarbeitung der Daten
bestdtigt. Die verminderte Kontraktilitdt ist sowohl inter-, als auch intraindividuell
signifikant nachweisbar.

ADD. 30: Fehlende Kontrak-

1.64
tilitdtsreserve unter Dobutamingabe
in der LCX-Region.

1.48

1.32

1.16

1.00
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7. Mehrschichten-Spiral-CT und Elektronenstrahl-CT der
Koronararterien

Nicht-invasive GefaB3darstellungen, sowohl mit der MRT, als auch mit der CT haben
durch die Verwendung kontrastmittelunterstiitzter Techniken in den letzten Jahren
progredient an diagnostischer Qualitdit gewonnen (Rodenwaldt et. al. 1997
Rodenwaldt et. al. 2000a). Im Gegensatz zu allen anderen Gefdfregionen im
menschlichen Korper wird die schichtbildgebende Koronarangiographie durch die
standigen Pulsationen und den damit verbundenen Bewegungen des Herzens und der
Herzkranzgefdle erschwert. In computertomographischen Studien wurden
durchschnittliche Geschwindigkeiten einzelner Koronararteriensegmente von ca. 7
cm/s in Ruhe und ca. 10 cm/s unter Stress gemessen (Mao et. al. 2000). Die grofite
Auslenkung eines GefdBabschnittes in der axialen Schichtebene betrug fiir die
proximale RCA ca. 51 mm (Mao et al. 2000). Der Zeitpunkt der geringsten Bewegung
lag bei einem gesunden Kollektiv mit einer Herzfrequenz von 60-80 Schligen pro
Minute zwischen 40% und 50% des Herzzyklus-Intervalls. Diese Werte schwanken
jedoch interindividuell relativ stark und stehen in Abhéngigkeit von der Herzfrequenz
(Lu et. al. 2001).

Die kontinuierlichen Pumpaktionen des Herzens fiihren zu einer Auslenkung der
Koronararterien um ein Vielfaches ihres Durchmessers. Eine diagnostisch verwertbare
angiographische Darstellung der Herzkranzgefa3e macht die Adaptation der kardialen
CT-Untersuchung an die myokardialen Kontraktionen erforderlich. Hierfiir stehen das
retrospektive EKG-Gating und die prospektive EKG-Triggerung zur Verfiigung.

7.1. Retrospektives EKG-Gating und Datenrekonstruktion der
Mehrschicht-Spiral-CT

Durch die in der Computertomographie eingesetzte mechanische Rotation von
Rontgenrohre und Detektor ist es nicht mdglich, die Datenakquisitionszeit pro Schicht
beliebig kurz zu halten. Die kiirzeste Rotationszeit fiir das AQUILION® der Firma
Toshiba (Japan) betrdgt 500 ms. Die Rotationszeiten vergleichbarer Gerdte anderer
Hersteller liegen in der gleichen Grdéfenordnung. Die in der CT heutzutage
eingesetzte  gefilterte  Riickprojektion bendtigt die Daten der Projek-
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tionen aus 180° eines Rohrenumlaufes flir den Zentralstrahl. Durch die Féacherstrahl-
geometrie der aktuellen Scanner sind jedoch zur Berechnung eines vollstindigen
Bildes Projektionen aus 180° zusétzlich zu dem Facherwinkel notwendig. Daraus
ergibt sich eine maximale Zeitauflosung von 250 ms. Diese Zeitauflosung liegt weit
oberhalb der Moglichkeiten der EBCT, die iiber Datenakquisitionszeiten von 50 -
100 ms verfiigt und gestattet keine artefaktfreie Darstellung der Koronararterien.

Eine Moglichkeit zur Erhohung der zeitlichen Auflosung ist das retrospektive Gating,
welches bereits kurz nach Erfindung der CT vorgeschlagen und validiert wurde
(Cipriano et. al. 1983; Harell et. al. 1977). Hierbei brauchen die fiir die Bildre-
konstruktion notwendigen Projektionen nicht mehr nur aus einer einzelnen Rotation
gesammelt zu werden, da bei diesem Verfahren durch das simultan aufgezeichnete
Patienten-EKG eine feste Zuordnung der akquirierten Projektionen zu dem
korrespondierenden Herzschlag besteht. Bei den heutzutage implantierten
Rekonstruktionsalgorithmen werden die fiir die Bildberechnung notwendigen
Projektionen aus mehreren Umléufen der Gantry um den Patienten gesammelt. Durch
das parallel aufgezeichnete EKG kann retrospektiv jede einzelne Projektion einer
definierten Herzphase zugeordnet werden (Abb. 31). Bei der Mehrschicht-Spiral-CT
ist durch die simultane Akquisition von vier Schichten eine hoéhere Dichte an
Datenpunkten vorhanden.

. ARdIntervall ‘ Abb. 31: Prinzip des retro-
EKG(t) Ri R R spektiven Gatings: Kontinu-
A [ N
‘ \;Q \S/ \6[ \'5/ g\'s/ l Signals. ¢
i , W
. Spiralscan

Rekon pelay !
<>

Rekon Delay

,
.
— -

B o >
«——> < > >
Beweg. Ruhe Beweg. Ruhe

Die zeitliche Auflosung, die mittels retrospektivem EKG-Gating in der CT erreicht
werden kann, hdangt vom Zeitintervall innerhalb des Herzzyklus ab, aus dem die Daten
fiir die Bildrekonstruktion stammen. Dies wird zum einen durch die Anzahl der zur
Verfligung stehenden Rotationen (n,), als auch durch das Verhiltnis zwischen der
Rotationsperiode des CT (T¢r) und der Periode des Herzschlages (Ty) bestimmit.
Aufgrund der Symmetrie zwischen Rontgerdhre und Detektor stehen zwei
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Projektionen mit einem zeitlichen Abstand von Tc¢r /2 zur Verfiigung. Entspricht diese
Zeit exakt der Herzperiode Ty werden in jeder Projektion die gleichen Daten
aufgenommen, eine Verbesserung der Zeitauflosung liegt nicht vor. Bei Asynchronie
zwischen Ter und Ty gelingt eine Verbesserung der Zeitauflosung, wenn die zur
Verfligung stehenden Datenpunkte gleichméBig auf den Herzzyklus verteilt sind.
Optimal wére dabei eine Anpassung der Periodendauer des CT-Scanners auf einen
Wert von:

mit Tcr= Rotationszeit der Gantry
Ty= Dauer des Herzintervalls
n,= Anzahl der Gantryrotationen

Die Zeitauflosung ergibt sich dabei aus dem Zeitintervall (At), aus dem die
Projektionen fiir die Bildrekonstruktion stammen.

Beim retrospektiven Gating werden nicht alle akquirierten Daten zur Bildrekon-
struktion herangezogen. Mit steigender Anzahl der Gantryrotationen erhoht sich not-
wendigerweise auch die Strahlenexposition des Patienten und der Datenanteil, dessen
Informationen nicht zur Bildgebung genutzt werden. Die Verbesserung der Zeitauf-
16sung wird durch die hierfiir notwendige Strahlenexposition limitiert.
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7.2. Prospektive EKG-Triggerung und Datenakqusition mit der
Elektronenstrahl-CT

Trotz der sehr viel schnelleren Datenakquisitonszeiten muf3 auch die Elektronenstrahl-
CT fiir eine randscharfe und bewegungsartefaktfreie Darstellung der Koronararterien
mit den Herzaktionen synchronisiert werden. Hierfiir wird die prospektive EKG-
Triggerung verwendet, welche die Datenaufnahme direkt steuert. Die Ableitung des
EKG erfolgt in konventioneller Technik mit metallischen Elektroden und Kabeln,
wobei die Leitungsfiihrung so zu erfolgen hat, dass moglichst wenig Artefakte
entstehen. Als Triggersignal dient der groBite Impuls im EKG-Signal, welcher
typischerweise der R-Zacke entspricht. Die Erkennung der R-Zacke 16st die Datenak-
quisition des Scanners aus. Um die Datenaufnahme aus der bewegungsreichen Systole
in die bewegungsdrmere Diastole zu verschieben, wird zusétzlich ein frei wihlbares
Verzogerungsintervall zwischengeschaltet (Abb. 32).

Abb. 32: Prinzip der pro-

RR-Intervall spektiven Triggerung: Der

EKG(t) HA Ri RA Scan wird durch das EKG
~ [

iniziiert.

Delay Scan i Delay Scan

«——> < > > >
Beweg. Ruhe Beweg. Ruhe

Wihrend das retrospektive EKG-Gating eine Umsortierung und eine Selektion von
Bilddaten aus einem UberschuB an aufgenommenen CT-Projektionen anhand des
simultan aufgezeichneten Elektrokardiogramms nachtriglich vornimmt, wird bei der
prospektiven EKG-Triggerung die Datenakquisition zu den Herzaktionen synchroni-
siert. Ziel der prospektiven Triggerung ist nicht die Verbesserung der zeitlichen
Auflosung, sondern die Abstimmung der Scanzeit auf die Herzbewegungen. Dabei
werden nur die CT-Projektionen aufgenommenen, welche fiir die Bildrekonstruktion
notwendig sind. Da bei dieser Form der Herzsynchronisation auf ein 'Oversampling'
von Daten verzichtet werden kann, ist dies ein Faktor von mehreren, weshalb die
resultierende Strahlenexposition deutlich geringer ist.
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7.3. Rontgenkontrastmittel

7.3.1. Kontrastmittelgruppen und deren physikochemischen
Eigenschaften

Kontraste im Rontgenbild beruhen auf der unterschiedlichen Rontgenstrahlenabsorp-
tion der durchstrahlten Materie. Die Absorption ist abhdngig von der Ordnungszahl
der in den Molekiilen vorhandenen Atome, von der Konzentration dieser Molekiile
und von der durchstrahlten Schichtdicke. Fiir die CT-Angiographie ist eine
intravendse Kontrastmittelgabe diagnostisch notwendig. Die wasserldslichen
Kontrastmittel auf der Basis des Trijodbenzols bilden eine Schwerpunkt fiir die
Darstellung der unterschiedlichsten GefaBsysteme, von Korperhdhlen und Organen.
Es handelt sich dabei um ein Basismolekiil um einen lipophilen Benzolring, der an
den Positionen zwei, vier und sechs symmetrisch durch Jod substituiert ist
(Trijodbenzoesdure). Das Jod verbindet drei fiir die Kontrastmittelherstellung
essentielle Eigenschaften: eine hohe Kontrastdichte, feste Bindung an das vielfiltig
variierbare Benzolmolekiil sowie geringe Toxizitdt. Die Positionen eins, drei und fiinf
des Benzolringes verbleiben, um durch Einfiigung von Seitenketten die
physikochemischen und biologischen Eigenschaften in unterschiedlichster Weise zu
beeinflussen. Durch Variation der Grundstruktur entstanden zunichst die ionischen
Kontrastmittel, spédter die nicht-ionischen monomeren und anschlieend die nicht-
ionischen dimeren Rontgenkontrastmittel.

Die Synthese nicht-ionischer Kontrastmittel ergab iiber die Senkung des osmotischen
Druckes hinaus weitere Vorteile. Nicht-ionische Kontrastmittel erwiesen sich
gegeniiber ionischen Kontrastmitteln als wesentlich besser neural vertraglich.
AuBlerdem verursachen die nicht-ionischen Kontrastmittel wesentlich seltener
Allgemeinreaktionen, wie Ubelkeit und Erbrechen, und auch weniger die teilweise
lebensbedrohlichen allergieartigen Reaktionen (Rapoport et. al. 1982). Diese nunmehr
in der klinischen Routine verwendeten Kontrastmittel haben eine relativ kleine
MolekiilgroBe und diffundieren rasch durch die GefiBwand in die extravasalen
Kompartimente. Aufgrund der geringen Osmolalitét ist der Verdiinnungseffekt durch
Wassereinstrom reduziert. Nicht-ionische monomere Kontrastmittel sind durch das
Hinzufiigen mehrerer Hydroxylgruppen stdrker hydrophil als ionische monomere
Kontrastmittel. Durch den Fortfall der Karboxylgruppe und der elektrischen Ladung
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bei nicht-ionischen monomeren Kontrastmitteln resultiert eine deutlich geringere
Chemotoxizitdt und Osmotoxizitit (Speck et. al. 1977).

Hervorzuheben sind die nicht-ionischen Dimere wegen ihrer hervorragenden neuralen
Toleranz und Gewebsvertraglichkeit. Diese sind im Serum fast isoosmoal und tragen
keine elektrischen Ladungen. Die GroBe des Molekiils bedingt eine stark
verlangsamte Diffusion durch die GefiBwand und eine ldnger anhaltene intravasale
Konzentration. Das erste, in der klinischen Praxis eingefiihrte nicht-ionische dimere
Rontgenkontrastmittel (Iotrolan, Schering AG, Berlin, Deutschland) ist bis zu einer
Konzentration von 300 mg Jod/ml blutisoton. Im Vergleich dazu weist das niedrig-
osmolare nicht-ionische monomere lopromid (Schering AG, Berlin, Deutschland) nur
eine Blut- und Liquorisotonie bis zu einer Konzentration von 150 mg/ml auf (Dawson
1996).

7.3.2. Kontrastmittel-Kinetik

Die wasserldslichen Rontgenkontrastmittel gehen keine Interaktion mit dem Organis-
mus ein. Sie werden nicht an Plasmaproteine gebunden und konnen die lipophilen
Zellmembranen nicht passieren. Die Molekiile sind klein genug, um sehr effektiv
glomerulér filtriert zu werden und durch Poren in den Kapillaren in das Interstitium
der Gewebe zu gelangen. Daraus leitet sich ab, das sich die wasserldslichen Rontgen-
kontrastmittel nach intravasaler Injektion zunichst im Plasmaraum verteilen, nicht in
die Erythrozyten eindringen und bereits wahrend der ersten Kapillarpassage zu einem
wesentlichen Anteil in den interstitiellen Raum iibertreten. Man findet daher wenige
Minuten nach der Injektion nur noch 30-40% der Dosis im Plasma. Bis zu 30
Minuten nach der Injektion nimmt der Plasmaspiegel iiberwiegend aufgrund der Ver-
teilungsvorgédnge ab. Gleichzeitig und in der folgenden Zeit wird das Kontrastmittel
ganz liberwiegend durch glomerulédre Filtration ausgeschieden. Bei normalen Serum-
kreatininwerten betrdgt die Plasma-Halbwertszeit ca. 1 -3 Stunden. Das bedeutet,
dass nach 24 Stunden mehr als 85% des Kontrastmittels glomerulér filtriert sind. Als
Injektionsort fiir schnelle Kontrastmittelapplikationen bietet sich eine Kubitalvene an.
Die Benutzung eines automatischen Druckinjektors mit genau definierbarer
Injektionsgeschwindigkeit hat sich bei allen kontrastmittelunterstiitzten bildgebenden
Verfahren als Standardmethode etabliert (Kopka et. al. 1998).
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7.3.3. Kontrastmittel Nebenwirkungen

Leichte, im allgemeinen kurz andauernde, Nebenwirkungen werden in einer Haufig-
keit von 1:30 bis 1:600 beobachtet. Schwere Reaktionen, welche die kardiovaskuldren
und respiratorischen Vitalfunktionen sowie die Funktion des zentralen Nervensystems
bedrohen, sind noch seltener und treten mit einer Wahrscheinlichkeit von 1:1.700 bis
1:10.000 auf (Palmer 1988). Nebenwirkungen von Kontrastmittel mit Todesfolge
liegen in einer GrofBenordnung von ca. 1:2.000.000 (Wolf et. al. 1989). Den Kontrast-
mittelnebenwirkungen liegen zwei unterschiedliche Ursachen zugrunde. Die chemo-
toxische Wirkung ist dosisabhiingig. Schmerz- und Hitzegefiihl, die meisten Kreis-
laufreaktionen und Nierenschdden sind auf Osmolalitit und pharmakologische
Wirkungen zuriickzufiihren, ohne dass immer eine Differenzierung beider
Komponenten voneinander mdglich ist. Bei der Anaphylaxie fiihren allergieartige
Reaktionen an Haut und Schleimhéuten sowie Bronchien zum Schock mit Herz- und
Kreislaufbeteiligung bei weitgehender Dosisunabhingigkeit.

Rontgenkontrastmittel sind Histaminliberatoren. Die Histaminfreisetzung kann direkt
aus basophilen Leukozyten oder Mastzellen erfolgen, zusétzlich aber auch indirekt
iiber eine Komplementaktivierung. Bei raschen Kontrastmittelinjektionen, welche die
Frequenz toxischer Nebenwirkungen erhéhen, ist die Histaminfreisetzung im
Vergleich mit langsamen Kontrastmittelapplikationen reduziert. Der Einflu von
Angst bei Arzt und Patient auf die Auslosung von Kontrastmittel-
Uberempfindlichkeitsreaktionen ~ ist  nachgewiesen  worden.  Angst und
Miflempfindungen wihrend der Kontrastmittelapplikation sollen iiber das Frontalhirn
und den Hypothalamus eine Reaktionskette in Gang setzen, die bis zum Ganglion
stellatum reicht und von dort aus Lungenddem und Herzstillstand hervorrufen kénnen
(Lalli 1980).
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7.4. Intraindividueller Qualititsvergleich der Mehrschicht-Spiral-CT
und der FElektronenstrahl-CT fiir die nicht-invasive
Koronarangiographie: Eigene Untersuchungen

Die Mehrschicht-Spiral-CT und die Elektronenstrahl-CT stehen heutzutage als Ront-
genverfahren fiir die nicht-invasive Koronarangiographie zur Verfiigung. Beide
schichtbildgebenden Methoden basieren auf einer computertomographischen Bildre-
konstruktion abgeschwichter Photonenstrahlung, wie unter 5.5. und 5.6. ausfiihrlich
beschrieben. Ein wichtiger Unterschied liegt in der Entstehungs- und
Applikationsweise der elektromagnetischen Strahlung, was Auswirkungen auf die
Bildqualitdt hat. Die komplexen dreidimensionalen Bewegungen der Koronararterien
sind an einem anthropomorphen Versuchsmodell nur mit groftem technischen
Aufwand zu simulieren. Eine doppelte Strahlenexposition von Patienten oder
menschlichen Probanden ist ethisch und aus Griinden des Strahlenschutzes nicht zu
rechtfertigen. Die nachfolgenden Untersuchungen wurden deshalb am Tiermodell
durchgefiihrt.

7.4.1. Material und Methode

7.4.1.1. Tiermodell

Alle tierexperimentellen Untersuchungen wurden iiberpriift und genehmigt vom
Landesamt fiir Arbeitsschutz, Gesundheitsschutz und technische Sicherheit, Berlin.
Die Versuchstiere wurden von der Medizinischen Fakultit der Technischen
Universitit Dresden (Experimentelles Zentrum) erworben. Fiinf Berliner
Minischweine mit einem Korpergewicht zwischen 22-29 kg wurden fiir die Studie
benutzt. Bei jedem der Tiere wurde eine Koronarangiographie mit der MSCT und der
EBCT in zufilliger Reihenfolge durchgefiihrt. Das Intervall zwischen den beiden
Untersuchungen betrug 7 - 14 Tage. Die notwendigen Narkose-Mallnahmen wurden
von Fachirzten fiir Veterindrmedizin durchgefiihrt (Dr. vet. J. Schnorr und Dr. vet. S.
Wagner, Institut fiir Radiologie, Charité, Medizinische Fakultit, Humboldt-
Universitit zu Berlin). Alle Tiere haben die Versuche unbeschadet iiberlebt. Es traten
weder Nebenwirkungen durch die Anisthetika, noch durch das verwendete
Kontrastmittel auf.
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Die Anésthesie vor den CT-Untersuchungen wurde eingeleitet mit einer intra-
muskuldren Injektion von Ketamin (15 mg/kg Koérpergewicht), Dehydrobenzperidol
(0,2 mg/kg Korpergewicht) und Dormicum (0,2 mg/kg Korpergewicht). AnschlieBend
wurden die Schweine intubiert (6,0 - 6,5 mm endotrachealer Tubus) und mit Hilfe
eines Narkosegerites (ADS 1000, Engler Engineering Co, USA) und einer Mischung
aus 2 -3% Isofluran beatmet. Fiir die intravendse Injektion des Kontrastmittels
wurde eine Kaniile (22 G) in eine kaliberstarke Vene an der Basis der Ohrmuschel
implantiert. Eine weitere Kaniile in der kontralateralen Ohrmuschelvene diente zur
intravendsen Fliissigkeitsgabe wihrend der Narkose. Nach Beendigung der CT-
Untersuchungen wurde die Anésthesie ausgeleitet und die Tiere nach entsprechender
Uberwachung extubiert. Zwischen den beiden Experimenten hatten die Minischweine
ein Ruheintervall von 7 bis 14 Tagen.

7.4.1.2. Untersuchungsprotokoll

Samtliche Messungen mit der MSCT wurden mit dem Aquilion® (Toshiba, Japan)
durchgefiihrt. Es handelt sich um ein Mehrschicht-Spiral-CT, welches vier Schichten
parallel akquirieren kann. Fiir die tierexperimentellen Messungen wurde folgendes
Untersuchsprotokoll benutzt:

Aguili0n®:
Rohrenspannung: 120 kV
Rohrenstrom: 320 mA/s

Detektorkonfiguration: 4 x 1 mm

Schichtdicke: 1,0 mm
Pitchfaktor: 0,8

MebBfeld: 18 cm

Matrix: 512 x 512 Pixel
PixelgroBe: 0,35 x 0,35 mm

Herzsynchronisation: — retrospektives EKG-Gating

Scanbereich: Aortenwurzel bis Herzspitze
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Das Aquilion hatte eine Rohrenrotationszeit von 0,5 Sekunden. Aufgrund eines
speziellen Interpolationsalgorithmus und der Fécherstrahlgeometrie des Scanners
waren zur Berechnung eines vollstandigen Bildes nur die Projektionen von einer 180°
Rotation zusdtzlich zu dem Fécherwinkel notwendig. Das verkiirzte die Akqui-
sitionszeit auf 250 ms pro Scan. Durch das retrospektive Gating konnten die not-
wendigen Daten aus bis zu drei unterschiedlichen Gantryrotationen selektiert werden.
Wie unter 7.1. ausfiihrlich beschrieben wurde hierdurch die Zeitauflosung in
Abhéngigkeit von der Herzfrequenz verbessert. Die Detektorkonfiguration von
4 x 1 mm ermoglichte die beste Ortsauflosung in z-Achse bei vollstindiger Abbildung
der kompletten Herzkranzgefdle. Eine Detektorkonfiguration von 4 x 0,5 mm hitte
den notwendigen Untersuchungsbereich nicht erfafit.

Fiir die EBCT-Untersuchungen wurde das Evolution C-150 XP® (Imatron, USA) be-
nutzt. Die tierexperimentelle Studie wurde mit folgendem Untersuchungsprotokoll
akquiriert:

Evolution C-150 XP®:

Rohrenspannung;: 130 kV
Rohrenstrom: 635 mA/s
Untersuchungsart: Volume-Mode
Schichtdicke: 1,5 mm
Pitchfaktor: 1,0
Akquisitionszeit/Scan: 100 ms
MefBfeld: 18 cm

Matrix: 512 x 512 Pixel
PixelgroBe: 0,35 x 0,35 mm

Herzsynchronisation: prospektive EKG-Triggerung

Scanbereich: Aortenwurzel bis Herzspitze

Um eine Vergleichbarkeit mit der MSCT zu gewihrleisten wurden die Unter-
suchungsparameter der besten Ortsauflosung in z-Achse ausgewidhlt. Da die EBCT
eine zeitliche Auflésung von 100 ms pro Scan besitzt wurde die Untersuchung mit
prospektiver EKG-Triggerung durchgefiihrt. Dabei war die Scanverzégerungszeit so
gewdhlt, dass die Daten zeitlich bei 80% des 'R-R'-Intervalls akquiriert wurden. Fiir
eine direkte Vergleichbarkeit der Messungen wurden die MSCT-Daten ebenfalls fiir
die 80% Herzphase rekonstruiert und dem EBCT gegeniibergestellt. Sowohl die
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Messungen mit der Mehrschicht-Spiral-CT, als auch mit der Elektronenstrahl-CT
wurden bei Atemstillstand in Expirationsstellung durchgefiihrt.

Fiir die CT-Angiographie ist die intravendse Kontrastmittelapplikation unabdingbar.
Nur auf diese Weise konnen die notwendigen Kontrastunterschiede erzeugt werden,
welche die Untersuchung diagnostisch auswertbar machen. Fiir die tierex-
perimentellen Studien wurde das nicht-ionische monomere Rontgenkontrastmittel
Topromid in einer Konzentration von 370 mg/ml verwandt (Ultravist®, Schering AG,
Berlin, Deutschland). Zur Vereinheitlichung der injizierten Kontrastmittelmenge
erhielten alle Versuchstiere 675 mg Jod pro kg Korpergewicht appliziert. Fiir ein Tier
mit einem Korpergewicht von 25 kg entsprach dies einer Kontrastmittelmenge von 45
ml Ultravist 370. Die Injektionsgeschwindigkeit war mit 4,0 ml/s festgelegt.
Samtliche Kontrastmittelgaben erfolgten {iber einen maschinellen Injektor, der
automatisch die definierte FluBgeschwindigkeit konstant hielt. Die Optimierung der
Kontrastierung erfolgte durch eine vorherige Kreislaufzeitbestimmung mit einem
Testbolus von 2 ml Kontrastmittel.

7.4.1.3. Datenanalyse

Fiir die Auswertung und die Beurteilung des Bildmaterials wurde die Einteilung der
Koronarsegmente der American Heart Association (AHA) verwendet (Abb. 33).

Abb. 33: Einteilung der Koronararterien
in 15 Segmente entsprechend der
American Heart Association.
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Die Segmente 1 -4 reprdsentieren die rechte Koronararterie. Segment 5 entspricht
dem linken Hauptstamm, die Segmente 6-10 der links deszendierenden
Koronararterie und die Segmente 11 - 15 des linken Ramus circumflexus. Der intra-
individuelle Qualitdtsvergleich, der mit den unterschiedlichen Modalititen ange-
fertigten Koronarangiographien, wurde qualitativ und quantitativ durchgefiihrt. Um
einen moglichst unabhingigen Vergleich der beiden Methoden gewihrleisten zu
konnen, wurde die GefaBkonturschirfe als MeBgroe benutzt, wie diese bereits in
einer vorausgegangenen Studie definiert worden war (Rodenwaldt et. al. 1998). Die
Kontur eines GefdBles in der CT-Angiographie ist die Grenzschicht zwischen den
nicht-kontrastierten perivasalen Gewebsstrukturen und dem kontrastreichen
GefaBlumen. Die Konturschirfe kann demnach iiber die Steigung definiert werden,
mit welcher die Signalintensitdt von den nicht-kontrastierten perivasalen Strukturen
bis zum Maximalwert im GefaBBlumen ansteigt. Je steiler dieser ist, desto schirfer
stellt sich die Kontur des Gefdlles dar. Der theoretische Idealzustand wére ein exakt
rechteckiger Verlauf der Signalintensititskurve (Rechteckimpuls), bei dem die
Steigung unendlich groB ist. Da die Pixelgrofle der Akquisitionsmatrix nicht unendlich
klein ist, handelt es sich um einen theoretischen Idealzustand.

Mit Hilfe von 'Profilmessungen' (Messung der CT-Dichtewerte entlang eines
definierten Pfades) konnte der Untersucher die Dichteunterschiede im CT-Bild vollig
unabhédngig von der individuellen Fenstereinstellung entlang einer von ihm frei
definierten Geraden bestimmen (Abb. 34). Die Messung mufite so plaziert werden,
daB das Gefill senkrecht getroffen, und das perivaskulidre Gewebe zu beiden Seiten
miterfal3t wurde.

Abb. 34: Messung der intraluminalen
Signalintensitit senkrecht zum Herz-
kranzgefals.
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Ein typisches Signalintensititsprofil einer solchen Untersuchung ist in Abbildung 35
dargestellt. Es wurden die CT-Dichtewerte gegeniiber der MeBstrecke aufgetragen.

Abb. 35: Typisches

HE Signalintensitétsprofil eines Gefdles
in der CT-Angiographie. Die Steilheit
der Anstiegsflanken reprisentiert die
300 Konturschérfe des Gefafes.

Die Quantifizierung der Konturschérfe wurde bei jedem Koronarangiogramm in zehn
Segmenten durchgefiihrt. Herangezogen wurden die Segmente 1 -3 der RCA, das
Segment 5 als Hauptstamm der LCA und die Segmente 6 - 8 der LAD sowie 11 - 13
der LCX. Fiir die qualitative Bestimmung der Untersuchungsqualitit wurde jedes
Angiogramm von drei unabhéngigen Untersuchern beurteilt. Die Untersucher muflten
fir jedes der 15 definierten Koronarsegmente einschitzen, ob dieses anhand der
Bildqualitat diagnostisch beurteilbar ist oder nicht.

Der statistische Vergleich der MeBlergebnisse innerhalb und zwischen den experimen-

tellen Gruppen erfolgte, wie bereits unter 6.4.1.3. ausfiihrlich beschrieben, mit dem
gepaarten bzw. ungepaarten t-Test.

7.4.2. Ergebnisse

7.4.2.1. Quantitative Analyse

Bei der Definition der Gefdllkonturschirfe {iber die Anstiegssteilheit der CT-Dichte-
werte zeigte sich eine bessere Abbildungsqualitit der MSCT gegeniiber der EBCT.
Fafite man alle Messungen in den oben beschriebenen Koronarsegmenten zusammen,
fand sich ein hochsignifikanter (p<0,0001) Unterschied im Gesamtergebnis (Abb. 36).
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Abb. 36: Hochsignifikant
hohere Konturschirfe mit der
MSCT gegeniiber der EBCT.
(* p<0,0001)

Bei der separaten Bestimmung der Konturschirfe flir jede der Koronararterien zeigte
sich, dass der Qualititsunterschied alle HerzkranzgefiBBe gleichermallen betraf
(Abb. 37). Innerhalb der Gruppen stellten sich vergleichbare Resultate dar, die keinen
signifikanten Unterschied aufwiesen. Beim separaten erneuten Vergleich zwischen der
Mehrschicht-Spiral-CT und der Elektronenstrahl-CT waren die Differenzen hochsig-
nifikant (p<0.0001) fiir alle Koronararterien.
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Analysierte man die Konturschérfe fiir die proximalen, die mittleren und die distalen
Segmente gesondert, zeigten alle Abschnitte einen signifikanten Unterschied zum
benachbarten Segment (Abb. 38). Dieser Effekt konnte fiir alle Koronararterien in
dhnlicher Weise beobachtet werden.
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Abb. 38: Bei Koronarangiographie mit der MSCT besitzen
die proximalen Segmente eine signifikant hdhere
Konturschirfe, als die weiter distal gelegenen.

Sowohl mit der Mehrschicht-Spiral-CT, als auch mit der Elektronenstrahl-CT konnte
nachgewiesen werden, dass die proximalen Koronarsegmente eine signifikant hohere

Konturschirfe aufwiesen, als die weiter distal gelegenen Abschnitte (Abb. 39).
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Abb. 39: Auch bei der Elektronenstrahl-CT weisen die
proximalen Koronarsegmente eine signifikant hohere
Konturschirfe auf.
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7.4.2.2. Qualitative Analyse

Der qualitative Bildeindruck der unterschiedlichen Koronarangiogramme bestétigte
die quantitativen Analysen. Die Bestimmung der Segmenterkennbarkeit in
diagnostischer Qualitét zeigte, dass mit der MSCT im Durchschnitt ein Segment mehr
erkannt werden konnte. Dieser Unterschied war im Rahmen der Tierstudie signifikant
(p<0,005) (Abb. 40). Aufgrund des schmalen Kalibers waren insbesondere die
distalen Segmente schwierig zu beurteilen.

Abb. 40: Die
durchschnittliche
X T ] Segmenterkennbarkeit mit
L H T ] der MSCT betrug 10,8. Mit
r ] der EBCT konnten nur 9,8
Segmente beurteilt werden,
l J- ] was einen signifikanten

14 [ ]

10 [ R

% Unterschied entsprach
(*p<0,005).

Segment-Erkennbarkeit

MSCT EBCT

In den Abbildungen 41 und 42 ist ein intraindividuelles Beispiel fiir die unter-
schiedliche Abbildungsqualitit dargestellt. Anhand der multiplanaren Rekonstruk-
tionden der links anterior deszendierenden Koronararterie wird der Unterschied in der
Gefaf3darstellung deutlich.
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Abbildung 41 zeigt eine multiplanare Rekonstruktion einer LAD, die mit der Elektro-
nenstrahl-CT akquiriert wurde. Das hohe Rauschen im Bild beeinflulit die Kontur-
schirfe zwischen dem Gefdll und dem kontrastierten Myokard.

ey t‘;&é
Abb. 41: Multiplanare Rekonstruktion der LAD akquiriert mit der
EBCT. Der Bildcharakter wird durch das hohe Rauschen bestimmt.

Abbildung 42 demonstriert dasselbe Gefdll und die gleiche Rekonstruktion nach einer
Untersuchung mit der MSCT. Dieses weist glattere Gefallkonturen sowie deutlich
weniger Bildrauschen auf und die Abgédnge der Diagonaldste von der LAD kommen
deutlich besser zur Abbildung.

Abb. 42: Bei der Koronarangiographie mit der Mehrschicht-Spiral-
CT findet sich ein deutlich geringeres Bildrauschen und ein héherer
Kontrast zwischen dem Herzmuskelgewebe und dem Koronargefaf3.
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8. Diskussion

8.1. Stellenwert der kardialen MRT

Im Vergleich zu den in der myokardialen Vitalititsdiagnostik schon seit langerem eta-
blierten nuklearmedizinischen Techniken steht die Magnetresonanztomographie noch
am Anfang ihrer klinischen Nutzung (Pohost et al. 1977). Aufgrund ihrer hohen rdum-
lichen Auflosung mit guter Abbildung der myokardialen Anatomie eignet sich die
MRT besonders gut zur Erfassung und Charakterisierung von morphologischen und
funktionellen Verdnderungen des Myokards. Morphologische Defekte treten infolge
von Narbenbildungen nach transmuralen Myokardinfarkten im chronischen Stadium
auf (White et. al. 1988). Die Infarktzone hebt sich dabei gegeniiber postischamisch
akinetischem aber vitalem Myokard durch eine ausgeprigte Wandverdiinnung ab
(Roberts et. al. 1983). Im Gegensatz dazu eignen sich morphologische MRT-
Parameter nicht zur Differenzierung zwischen avitalem und vitalem Myokard in der
Phase der akuten und subakuten Myokardinfarkte, da diese selbst bei transmuraler
Ausdehnung keine Wandverdiinnung im Infarktareal aufweisen miissen (Mallory et.
al. 1939). Aus diesem Grund sind MRT-Wanddickenmessungen bei Patienten mit erst
kurzfristig zuriickliegender ischdmischer Schidigung des Herzmuskels nicht geeignet,
um vitales Myokard von Narbengewebe zu differenzieren. Diese diagnostische Liicke
kann durch MR-Perfusions- und MR-Funktionsuntersuchungen geschlossen werden,
welche die direkten Parameter der myokardialen Vitalitdt regional erfassen.

Eine Myokardminderperfusion hinterldt unterschiedliche Folgezustinde. Wenn eine
schwere Ischdamie langer als 20 Minuten anhilt, entwickelt sich ein Infarkt, und ein ir-
reversibler Verlust der kontraktilen Funktion tritt ein (Reimer et. al. 1977). Wenn die
myokardiale Ischamie weniger schwer, aber dennoch lange anhaltend ist, kann das
Myokard vital bleiben, seine kontraktile Funktion ist jedoch chronisch reduziert. Die
Kontraktilitdt normalisiert sich dann erst nach Reperfusion. Dieser Zustand ist als
'Hibernating' bezeichnet worden (Rahimtoola 1989). Desweiteren kann eine
Myokardischdmie durch Reperfusion beseitigt werden, die vollstindige Erholung der
kontraktilen Funktion reversibel geschddigten Myokards erfolgt jedoch nicht
unmittelbar und kann erhebliche Zeit erfordern (Heyndrickx et. al. 1975). Dieses
Phidnomen einer postischdmischen Dysfunktion wurde als myokardiales 'Stunning'
bezeichnet (Braunwald und Kloner 1982).
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Per definitionem sind Hibernating und Stunning durch einen Zustand reversibler,
kontraktiler Dysfunktion gekennzeichnet. Beim Hibernating ist die Durchblutung re-
duziert, beim Stunning ist die Perfusion vollstindig wiederhergestellt. Die Identi-
fizierung von Hibernating Herzmuskelgewebe spielt in der myokardialen Vita-
litatsdiagnostik insofern eine wichtige Rolle, als die betroffene Myokardregionen nach
Revaskularisation eine vollkommene Restitution ihrer kontraktilen Funktion zeigen
konnen. Ob die pathophysiologischen Mechanismen, die dem Hibernating und dem
Stunning zugrunde liegen, tatsdchlich verschieden sind oder nicht, ist Thema der
wissenschaftlichen Diskussion (Marban 1991; Schaper 1991).

8.1.1. Diagnostische Moglichkeiten der kardialen MRT im akuten
Stadium der myokardialen Ischimie

Welchen Beitrag konnen die MRT-Techniken im akuten Infarktstadium leisten, um
postischdmisch akinetisches aber wieder perfundiertes Myokard von infarziertem
Gewebe zu unterscheiden?

Wandbewegungsstorungen lassen sich mit der MRT, insbesondere bei Verwendung
der Tagging-Technik und der damit verbundenen Darstellungsmdglichkeit des
Herzzyklus, gut erkennen (Rodenwaldt et. al. 1999). Da schwere Wandbewegungs-
storungen sowohl fiir infarziertes Myokard, als auch fiir reversibel geschidigtes
Gewebe charakteristisch ist, kann mit einer MRT-Kontraktilititsanalyse allein keine
sichere Differenzierung zwischen vitalem und infarziertem Myokard erreicht werden.
Folglich ist die alleinige magnetresonanztomographische Quantifizierung
myokardialer Regionen mit schweren Kontraktilititsstorungen kein zuverldssiger
MaBstab fiir die Infarktausdehnung und das Infarktvolumen. MR-First-Pass
Perfusionsmessungen mit Kontrastmittel bieten additiv die Moglichkeit, die Durch-
blutung des Herzmuskelgewebes zu messen und mit diesen zusitzlichen
Informationen die genannten pathophysiologischen Zustinde des Myokards zu
differenzieren (Kraitchman et al. 1996).
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8.1.1.1. Technische Voraussetzungen

Die Bestimmung der Perfusionsverhiltnisse mittels MRT unterscheidet sich in der
Verwendung von Kontrastmitteln. Methoden, die auf natiirliche, perfusionsabhingige
Kontrastmechanismen basieren, wie Magnetisierungstransfer, Markierung von
arteriellem Blut und der BOLD-Effekt ('blood oxygenation level-dependent') haben
den Nachteil, dass die meBbaren Signalunterschiede nur sehr klein sind (Atalay et. al.
1995; Balaban et. al. 1991; Prasad et. al. 1993; Williams et. al. 1993). Im Gegensatz
dazu haben sich die Methoden, welche die Kontrastmittelaufnahme im Herzmuskel
abbilden, als sehr zuverldssig erwiesen (Eichenberger et al. 1994). Allerdings miissen
dazu die Bildaufnahmetechniken der Kontrastmittelkonzentration im Gewebe
angepallit werden, was die Anforderungen an die MeBmethoden erhoht. Bei
konventionellen schnellen Gradientenechosequenzen wird jedes ausgelesene Echo von
einem eigenen Anregungsimpuls generiert. Im Gegensatz dazu kann mittels
echoplanarer Bildgebung (‘echo planar imaging', EPI) ein ganzes Bild mit nur einem
einzigen Radiofrequenzanregungsimpuls erzeugt werden, was die Mefzeit erheblich
verringert (Saeed et. al. 1994). Der Nachteil von EPI liegt in der Reduktion der Frei-
heitsgrade zur Einstellung des gewlinschten Kontrastes und der hoheren Empfindlich-
keit gegeniiber T, - und FluBeffekten. Eine Kombination von Turbogradientenecho-
sequenz und EPI scheint die Vorteile beider Sequenzen zu vereinen (McKinnon
1993). Die methodischen Anforderungen an eine Kkontrastmittelunterstiitzte
Abbildungssequenz zur Bestimmung der Myokardperfusion lassen sich
folgendermaBBen zusammenfassen: Der Bildkontrast mufl von der Kontrast-
mittelkonzentration abhéngig sein. Die Signalintensitidten im Blut und im Herzmuskel
dienen zur quantitativen Bestimmung der Myokardperfusion mittels pharma-
kinetischer Modelle. Die Ortsauflosung soll eine Differenzierung der subendo- und
der subepikardialen Durchblutung ermdglichen. Die zeitliche Auflosung mufl der
Kinetik des Kontrastmittels angepal3t sein.

8.1.1.2. Bestimmung der Myokardperfusion mittels MRT

Vorausgegangene Studien konnten belegen, dass MRFP Perfusionsmessungen die
myokardiale Durchblutung nicht invasiv beurteilen koénnen (Higgins et. al. 1990;
Pattynama und de Roos 1995; Saeed et. al. 1992; Schmiedl et. al. 1989; Schwitter et.
al. 1999; Wilke et. al. 1999). Trotz dieser Kenntnisse ist aktuell weiterhin unklar,
wieweit die koronare Durchblutung akut reduziert sein muf}, damit die daraus
resultierenden Verdnderungen mit den genannten MR-Methoden zuverléssig
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nachgewiesen werden konnen (Hearse 1979). Das in den vorgestellten Studien
verwandte Tiermodell fiir die akute myokardiale Minderperfusion ist bereits in
vorausgegangenen Untersuchungen validiert und reproduziert worden (Bache and
Schwartz 1982; Schwartz et al. 1983). Die hydraulische Okklusion stellt eine
Instrumentierung dar, die es erlaubt akute Koronarstenosen definierten Ausmafes zu
erzeugen. Kompensationsmechanismen aufgrund von Kollateralbildungen konnen bei
diesem Modell vollig ausgeschlossen werden. Die transmurale Quantifizierung des
myokardialen Blutflusses mittels MRFP-Perfusionsmessungen ist geeignet unter
Ruhebedingungen akute mittel- und hochgradige Koronarstenosen nachzuweisen, die
mit einer Blutflulreduktion von 57,1 £ 8,7% bzw. von 75,5 + 7,1% verbunden sind.
Relativ milde Stenosen von 34,7 +9,2% sind mit dem transmuralen Mel3verfahren
nicht zu detektieren. Erst die separate Auswertung der subendokardialen und der
subepikardialen = Muskelschichten = macht eine Erfassung dieser milden
Perfusionsverdnderungen moglich. Um derart umschriebene Verdanderungen darstellen
zu konnen bedarf es einer Bildgebung, die iliber eine gute rdumliche Auflosung ver-
fiigt. Die vorgestellten MR-Messungen besitzen eine Pixelgrofe von 2,1 x 2,3 mm,
was als Voraussetzung flir die Erfassung einzelner Muskelschichten angesehen
werden muf} (Wilke et al. 1999).

Die nuklearmedizinischen Tests zur Messung der myokardialen Perfusion, wie die

201 #MTechnetium-Sestamibi SPECT weisen moderate

Thallium-Szintigraphie und die
Myokardhypoperfusionen oder initiale BlutfluBverdnderungen nur unter
Stressbelastung nach (Buell et. al. 1990). Eine Ursache hierfiir liegt in der
schlechteren rdumlichen Auflésung dieser Methoden, die in einer GroBenordnung von
15-20 mm fiir SPECT liegt (Patterson et. al. 1994). Aufgrund dieser limitierten
rdumlichen Auflosung sind diese Verfahren nicht in der Lage subendokardiale
Minderperfusionen nachzuweisen, die ein frithes Zeichen der milden myokardialen

Minderperfusion sind.

Die vorgelegten Studien belegen, dass die MRFP-Messungen geeignet sind akute
myokardiale Perfusionsédnderungen relativ zum gesunden Gewebe auch unter Ruhe zu
messen (Rodenwaldt et. al. 2000b). Bei mathematischer Simulation der Gewebeper-
meabilitdt fiir das eingesetzte Kontrastmittel und unter Beriicksichtigung eines
Verteilungsmodells mit mehreren Kompartimenten konnen die myokardialen
BlutfluBwerte auch absolut quantifiziert werden (Wilke and Jerosch-Herold 1998).
Dies hat den besonderen Vorteil, dass Vergleichsmessungen im gesunden Gewebe fiir
die Berechnungen nicht notwendig sind. Auf diese Weise konnen auch die
Perfusionswerte bei Patienten suffizient analysiert werden, bei denen der
Koronarstatus unbekannt ist und kein Vergleichsstandard vorliegt.
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8.1.1.3. Bestimmung der Myokardfunktion mittels MRT

Fiir die Beurteilung der Herzfunktion mit der Magnetresonanztomographie stehen
zwei unterschiedliche methodische Ansdtze zur Verfligung (Lima et. al. 1993). Mit
Hilfe von Cine-Sequenzen lassen sich die Herzwandbewegungen visualisieren. Dabei
werden die Funkionsparameter anhand von Myokardverdickungen und -bewegungen
analysiert, die relativ zu der epikardialen und endokardialen Myokardoberfliche
erfolgen. Eine wesentliche Limitation dieser Technik besteht darin, dass die
Konfigurationsdnderungen innerhalb der Herzwand aufgrund fehlender anatomischer
Orientierungspunkte nicht beurteilt werden kann. Die Rotationsbewegungen der
Ventrikelwand bleiben bei diesem Verfahren vollig unberiicksichtigt. Die MR-
Tagging Methode zur Beurteilung der myokardialen Funktionalitdt unterliegt nicht
dieser Beschriankung, da bei dieser Technik ein artifizielles Markierungsnetz liber das
Myokard projiziert wird, welches alle Bewegungen und Deformierungen des
Herzmuskels wiedergibt (Axel and Dougherty 1989b). Verschiedene Studien an
unterschiedlichen Tiermodellen und am Menschen haben gezeigt, dass das MR-
Tagging eine geeignete Methode ist, um die myokardiale Kontraktilitdt zu beurteilen
(Bolster et. al. 1990; Geskin et. al. 1998; Young et. al. 1993).

Die durchgefiihrten MR-Tagging Untersuchungen weisen kontraktile Funktionssto-
rungen unter Ruhebedingungen nach, die durch eine akute myokardiale BlutfluBBre-
duktion von 34,7 + 9,2% hervorgerufen werden. Dariiber hinaus ist die Methode ge-
eignet, akute mittel- und hochgradige Kontraktilititsstorungen graduell zu unter-
scheiden, die unter Ruhebedingungen mit BlutfluBreduktionen von 57,1 £ 8,7% bzw.
von 75,5 = 7,1% verbunden sind. Es findet sich eine lineare Beziechung zwischen dem
Grad der Mangeldurchblutung und dem Ausmal} der myokardialen Deformierung.
Besonders sensitiv hat sich dafiir der Tagging-Parameter A; erwiesen, der mit der
systolischen Wandverdickung korreliert (Young et al. 1994). A,, dessen
physiologisches Korrelat der radialen Myokardverkiirzung entspricht, kann die
kontraktile Dysfunktion bei milden koronaren Stenosen nicht eindeutig nachweisen,
ist aber in der Lage die Funktionsminderung bei mittel- und hochgradigen
myokardialen BlutfluBreduktionen aufzuzeigen (Young et al. 1994). Eine ursichliche
Erklarung fiir dieses Phdnomen ist spekulativ, konnte sich jedoch in der
Pathophysiologie der koronaren Minderdurchblutung und in der Verlaufrichtung der
unterschiedlichen Muskelfasern im Myokardverband finden lassen (Prinzen et. al.
1984). Wie bereits aus der Literatur bekannt ist und in den vorgelegten Tierversuchen
eindeutig reproduziert wurde, kommt es bei der milden koronaren Stenosen zu einer
Perfusionsumverteilung vom Subendokard zum Subepikard (Gallagher et. al. 1985;
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Sabbah et. al. 1981). Die longitudinal verlaufenden Muskelschichten im Subendokard
sind am frithzeitigsten von der ischdmischen Minderdurchblutung betroffen (Sabbah
et al. 1981; Streeter et. al. 1969). Da die Funktion dieser Fasern insbesondere zu der
systolischen Myokardverdickung beitragen, konnte ein Ausfall dieser Muskelstruk-
turen insbesondere durch eine Reduktion des Eigenvektors A; repridsentiert werden.
Erst bei progredienter Minderung der myokardialen Durchblutung kommt es auch zu
einer Dysfunktion in den &uBleren, zirkuldr angeordneten Muskelschichten, die
insbesondere zu der radialen Myokardverkiirzung beitragen und am ehesten durch A,
reprasentiert werden (Hexeberg et. al. 1995).

Andere MeBverfahren der kardialen Funktion, wie die Echokardiographie oder die
szintigraphische Ventrikulographie sind nicht in der Lage, unter Ruhebedingungen
kontraktile Dysfunktionen bei geringgradigen Myokardminderperfusionen nachzu-
weisen (Chuah et. al. 1998). Aufgrund dessen ist bei diesen Methoden die pharma-
kologische Stressinduktion notwendig, um die Sensibilitit der Verfahren zu erhéhen
(McNeill et. al. 1992; Minardi et. al. 1997).

8.1.2. Diagnostische Moglichkeiten der kardialen MRT im chronischen
Stadium der myokardialen Ischimie

Welchen Beitrag konnen die MRT-Techniken im chronischen Infarktstadium leisten,
um akinetisches, minderperfundiertes Myokard von postischdmischem Narbengewebe
zu unterscheiden?

8.1.2.1. Myokardiale Wanddickenmessungen

Etwa vier Monate nach dem Infarktereignis ist die Nekrosezone vernarbt und 148t sich
als Region enddiastolischer Wandverdiinnung und fehlender systolischer Wand-
dickenzunahme auf Spin-Echo- und Gradienten-Echo-MRT-Bildern identifizieren
(Sechtem et. al. 1987). Auf den ersten Blick bieten sich damit die aus der MRT-
Wanddickenmessung resultierende enddiastolische Wanddicke sowie die systolische
Wanddickenzunahme als relativ einfach zu erfassende Parameter fiir die
Differenzierung infarzierter und vitaler Myokardregionen an. Will man allerdings die
erhobenen MeBwerte als diagnostisches Entscheidungskriterium zwischen Narbe und
vitalem Myokard verwenden, so sollte sichergestellt sein, dass tatsdchlich kein vitales
Myokard im Infarktbereich persistiert.
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Durch Okklusionsversuche provozierte transmurale Infarkte bei Ratten zeigten bei ab-
geschlossener Narbenbildung eine Wanddicke, die nur 35 + 1% der Wanddicke nicht
infarzierter Myokardregionen entsprach. Nichttransmurale Infarkte fiihrten zu keiner
signifikanten Abnahme der myokardialen Wanddicke (Roberts et al. 1983). Im
Gegensatz zu Ratten, die eine schlechte myokardiale Kollateralisation haben,
verlaufen Infarkte bei Hunden aufgrund einer wesentlich besseren Kollateral-
versorgung normalerweise nicht transmural und fithren nur zu einer geringen
Wanddickenreduktion (Sasayama et. al. 1981).

Die Definition transmuraler und nichttransmuraler Infarkte beim Menschen ist
schwierig, zumal auch der myokardiale Kollateralisationszustand von Patient zu
Patient unterschiedlich ist (Phibbs 1983). Die pathologisch-anatomische Definition
beschreibt die transmurale Narbe als Folge eines Infarktes, der zumindest in einem
Punkt seiner Ausdehnung die gesamte Wand vom Epikard bis zum Endokard umfaf3t
(Freifeld et. al. 1983). Diese Definition schlieBt sowohl Infarkte ein, die nur in einem
kleinen Bereich ihrer Ausdehnung die gesamte Wanddicke umfassen, als auch solche,
die in ihrer gesamten GroBe transmural sind. Fiir die erstgenannten gilt, dass der
Infarktrandbereich noch vitales Myokard entsprechend 10 bis 80% der originiren
Wanddicke enthalten kann (Pirolo et. al. 1986). Ahnlich kdénnen nichttransmurale
Infarkte subendokardial und damit auf das innere Drittel der linksventrikuldren Wand
beschrankt sein. Daraus folgt, dass die narbige Abheilung transmuraler und nicht-
transmuraler Infarkte zu sehr unterschiedlich ausgeprigten Wanddickenreduktionen
filhren kann. Diese Schlul3folgerung wird durch eine histopathologische Studie be-
statigt, in der 200 infarzierte Herzen im Rahmen einer Autopsie auf ihre Wanddicke
untersucht wurden (Pirolo et al. 1986). In dieser Studie waren nur 37 von 204
Infarkten tatsdchlich transmural und die Dicke der nichtinfarzierten Wandanteile lag
zwischen 10 und 83% benachbarter normaler Myokardregionen.

8.1.2.2. Myokardiale Funktionsmessungen in Ruhe

Die Fragen nach der Ausdehnung der vitalen, meist subepikardial gelegenen Wandan-
teile wird damit zu einer wichtigen, weil therapeutisch wegweisenden Frage, die zur
Zeit weder durch die Echokardiographie, dieVentrikulographie, noch durch die Cine-
MRT Funktionsanalysen beantwortet werden kann. Diese Verfahren konnen nicht
zwischen endokardial lokalisiertem Narbengewebe und mehr epikardial liegendem
vitalem Gewebe differenzieren (Lee et. al. 1981). Diese diagnostische Liicke kann
durch MR-Tagging Verfahren geschlossen werden (McVeigh 1998). Durch das
artifizielle Markierungsgitter, welches bei diesem Verfahren zur Anwendung kommt,
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konnen die subendokardialen und die subepikardialen Myokardanteile separat
beurteilt werden. In die Analyse gehen nicht nur die groben Wandbewegungen ein,
sondern auch die Dehnungen, die Stauchungen und die Rotationen des
Myokardverbandes werden registriert und ausgewertet (Reeder et. al. 2001). Eine
derart detailierte  Auswertung ist moglich, weil die Analysesoftware
Lokalisationsverdnderungen der Markierungspunkte von bereits 0,1 mm Strecke
erkennt und bewertet (Atalar und McVeigh 1994).

8.1.2.3. Bestimmung der myokardialen Kontraktilititsreserve

Trotz dieser technischen Verbesserungen in der Funktionsdiagnostik sind auch weiter-
hin pharmakologisch induzierte StreBuntersuchungen fiir die Vitalitdtsbeurteilung not-
wendig. Myokard, welches unter Ruhebedingungen eine normale Funktion zeigt, ist
vital. Gewebe, welches nach einer ischdmischen Periode eine kontraktile Dysfunktion
unter Ruhe aufweist, ist von grofltem diagnostischem Interesse, denn in diesem Fall
muf} zwischen vitalem und atvitalem Myokard differenziert werden. Eine Moglichkeit
ist die Beurteilung der kardialen Funktion unter Dobutaminstref3.

In Untersuchungen an unterschiedlichen Tiermodellen konnte nachgewiesen werden,
dass eine ischdamisch bedingte kontraktile Dysfunktion durch Dobutamininfusion
kurzfristig tiberspielt werden kann (Schulz et. al. 1989; Vatner 1980). Minderdurch-
blutetes und kontraktionsgestortes Myokard behilt seine Ansprechbarkeit auf eine
positiv inotrope Stimulation, wobei die Energiebereitstellung anaerob erfolgt und zu
einer erneuten Bilanzstorung des Energiestoffwechsels mit Abfall des Kreatinin-
phosphatspiegels und einem Anstieg der Laktatproduktion fiihrt (Schulz et al. 1989).

Stunning und Hibernating beschreiben pathophysiologischen Zustinde von funktions-
gemindertem, vitalem Herzmuskelgewebe. Beide Formen der Dysfunktion konnen
durch die Gabe von Dobutamin tempordr durchbrochen werden und unterscheidet
diese von avitalem Gewebe, welches nicht positiv inotrop stimuliert werden kann.
Dieses differentialdiagnostische Kriterium liegt der niedrig-dosierten Dobutamin-
Stre3-Echokardiographie zugrunde, welche in der klinischen Routine ein
diagnostisches Standardverfahren darstellt. Bei dieser Methode wird Dobutamin in
einer niedrigen Dosierung von 0 -20 pg/kg Korpergewicht infundiert und die
regionale Herzfunktion echokardiographisch {iiberwacht (Cigarroa et. al. 1993).
Limitierende Grofe ist hdufig die Untersuchungsqualitit der transthorakalen
Echokardiographie, die aufgrund schlechter Schallbedingungen nur eine qualitative
Abschitzung der Ventrikelwandbeweglichkeit zuldt (Simek et. al. 1993). 10 - 15%
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der Dobutamin-Echokardiographie Studien kann aufgrund einer unzureichenden
Qualitdt nicht verlésslich ausgewertet werden (Geleijnse et. al. 1997). Vergleichende
Studien haben nachgewiesen, dass die Stre3-MRT eine durchweg bessere Bildqualitdt
aufweist und mit dem Tagging-Verfahren zusitzliche Vorteile bei der regionalen
Funktionsanalyse besitzt. Eine aktuelle Gegeniiberstellung der Methoden an 208
Patienten konnte belegen, dass die StreB-MRT iiber eine hohere Sensitivitdt und
Spezifitit im Nachweis der koronaren Herzkrankheit verfiigt, als die StreB3-
Echokardiographie (Nagel et. al. 1999).

Diese Ergebnisse aus der Literatur sind konkordant mit den vorgestellten tierexperi-
mentellen Resultaten, welche den Wert der MR-Tagging Funktionsdiagnostik bei der
chronischen Form der KHK beschreiben. Alle Funktionsanalysen mit MR-Tagging in
Ruhe und unter Dobutamin-Stre3 waren diagnostisch auswertbar. Im intra- und inter-
individuellen Vergleich konnte die erhaltene kontraktile Funktion unter Ruhe-
bedingungen nach chronischem LCX-Verschlul genauso eindeutig nachgewiesen
werden, wie die fehlende Kontraktilititsreserve unter Dobutaminstref.

8.1.2.4. Bestimmung der myokardialen Perfusionsreserve

Auch bei der Messung der myokardialen Perfusion bedient man sich zusétzlicher
StreBuntersuchungen, um die Sensitivitdt des Verfahrens zu steigern (Wilke et al.
1997). Geringgradige Stenosen der Koronararterien besitzen aufgrund der gegebenen
Kompensationsmechanismen unter Ruhebedingungen keine himodynamische
Relevanz. Diese Léasionen konnen der Detektion bei Perfusionsmessungen leicht
entgehen und zu einem falsch negativen Untersuchungsergebnis fiihren. Aus diesem
Grund wird die Perfusionsreserve des Myokards bestimmt, die anhand von
Durchblutungsmessungen unter Ruhe und Stre3 ermittelt wird (Wilke et al. 1997). Zur
pharmakologischen Steigerung der Perfusion werden Adenosin oder Dipyridamol als
Vasodilatatoren intravends verabreicht. Alternativ ist auch Dobutamin wirksam,
welches iiber die positive Inotropie steigernd auf die Myokardperfusion wirkt. In
Situationen der verstirkten Myokardperfusion werden auch relativ geringgradige
Koronarstenosen hidmodynamisch relevant und lassen sich durch vornehmlich
subendokardial lokalisierte Perfusionsdefekte nachweisen (Wilke et al. 1999). Diese
Ergebnisse aus der Literatur sind konkordant mit den vorgelegten
Perfusionsmessungen, die nach chronischem VerschluB der LCX im Tierversuch
erhoben wurden. Unter Ruhebedingungen stellten sich bei den MRFP-Perfusions-
messungen unauffillige Verhéltnisse dar und der kollateralisierte VerschluB3 der
Arteria circumflexa war nicht darstellbar. Erst nach Strefinduktion durch die Gabe
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von 4 ng Dobutamin pro Kilogramm Koérpergewicht und Minute konnte eine relative
Unterversorgung des Myokards durch den fehlenden Anstieg der Perfusionsreserve
nachgewiesen werden. Bei klinischem Verdacht auf eine myokardiale Ischdmie und
unauffilligen Perfusionsmessungen unter Ruhe, sollten, entsprechend dem szinti-
graphischem Procedere, additiv Perfusionsmessungen unter Stref8belastung durchge-
fiihrt werden (Wilke et al. 1994).

8.1.2.5. 'Late Enhancement'

Das sogenannte 'Late Enhancement' stellt einen anderen methodischen Ansatz zur Be-
stimmung der myokardialen Vitalitit dar. Es wurde beobachtet, dass auf T;-
gewichteten Aufnahmen, die 10-15 Minuten nach Kontrastmittelapplikation
angefertigt wurden, eine verstirkte Signalintensitdt in den Arealen des Herzmuskels
nachweisbar gewesen ist, welche ischamisch geschéadigt waren (Judd et. al. 1995). Als
Ursache  fir dieses  Kontrastierungsphdnomen  wird ein  vermehrter
Kontrastmitteliibertritt in den interstitiellen Raum mit einem verzogerten
Auswascheffekt postuliert (Judd et al. 1995). Unschétzbarer Vorteil dieser Methode
ist die einfache Auswertung, die visuell erfolgen kann und keiner Perfusions-
berechnungen bedarf. Inwieweit es sich bei der Zone mit verstirkter Kontrastmittel-
signalintensitdt um avitales Gewebe handelt ist derzeit Schwerpunkt der Forschung.
Wihrend einige Untersucher nachweisen konnten, dass es sich bei der Zone mit
verstirkter Kontrastmittelsignalintensitdt zu 90% um avitales Gewebe handelt (Judd et
al. 1995; Kim et. al. 1999), konnten andere Gruppen zeigen, dass diese Zone eine
Dysfunktion aufwies, die reversibel war (Rogers et. al. 1999). Die Ursache fiir diese
kontroversen Beobachtungen liegt wahrscheinlich in der Ubergangszone im
Randbereich der Lision, die trotz 'Late Enhancement' noch wvital ist. Weitere
histopathologische Untersuchungen werden zur Klirung dieses Sachverhaltes
beitragen.

8.1.3. Technische Entwicklungen

Die Voraussetzung des Erfolges der kardialen MRT war die immense Verbesserung
der Spulentechnologie, die in den letzten Jahren stattgefunden hat. Erst der Einsatz
spezieller Korperoberflichenspulen ermoglichte iiber eine Verbesserung des Signal-
zu-Rausch Verhiltnisses die Durchfiihrung der ultraschnellen Bildgebung (Bottomley
et. al. 1997). Derzeit sind intravaskuldre Spulen in der Erprobung (Atalar et. al. 1996).
Bei der Verwendung derartiger Systeme hétte die MRT zwar ihren nicht-invasiven
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Charakter verloren, konnte eventuell jedoch die Darstellungsmoglichkeiten der nicht
kalzifizierenden arteriosklerotischen Plaque revolutionieren (Atalar et al. 1996).
Desweiteren werden Stentsysteme entwickelt, die als aktive, intravaskulire MR-
Spulen fungieren konnen (Kivelitz et. al. 2001). Ausloschungsartefakte nach
Stentimplantation mit fehlender Darstellbarkeit des zugehdrigen GefdBabschnittes
wiirden dann der Vergangenheit angehdren.
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8.2. Stellenwert der kardialen CT

8.2.1. Stabilitit der Untersuchung

Die Stabilitdt und Reproduzierbarkeit eines bildgebenden Untersuchungsablaufes wird
von verschiedenen Faktoren beeinfluf3t. Durch die klinische Fragestellung werden de-
finierte Anforderungen an die Untersuchungstechnik und an die Scanparameter
gestellt. Diese lassen sich nur realisieren, wenn die notwendigen Voraussetzungen bei
den entsprechenden Hard- und Software Komponenten des Untersuchungsgerites
gegeben sind und auch der Patientenzustand eine addquate Umsetzung des
Untersuchungsprotokolls erlaubt. Die Reproduzierbarkeit ist von einer weitgehenden
Standardisierung der Vorgehensweise abhiangig.

Die CT-Koronarangiographie ist im wesentlichen eine besondere Form der CT-Angio-
graphie, die heutzutage bereits bei unterschiedlichen Indikationen diagnostisch zuver-
lassig eingesetzt wird (Rodenwaldt et al. 1997). Durch die hohen Qualititsanforde-
rungen an die rdumliche und zeitliche Auflosung, sind die notwendigen
Untersuchungsparameter nur mit einem Elektronenstrahl-CT oder einem Mehrschicht-
Spiral-CT der neuesten Generation aufzubringen. Die CT-Bildgebung ist als
diagnostisches Verfahren bei Patienten in kritischem Allgemeinzustand etabliert und
hat sich auch bei Intensiv- und Traumapatienten bewihrt. Die Kardio-CT wird diesen
Anforderungen in gleicher Weise gerecht. Die grofle Gantryoffnung moderner Gerite
und der insgesamt freie Patientenzugang gestatten die Durchfiihrung aller
notwendigen intersivmedizinischen Mafinahmen. Einzig kritische Grofe ist die Dauer
des notwendigen Atemstillstandes, die von der Kooperationsfahigkeit des Patienten
sowie von den Oxygenierungs- und Ventilationsbedingungen abhédngig gemacht
werden muB3. Eine vorherige Prioxygenierung durch Gabe von reinem Sauerstoff kann
der Atemstillstand signifikant verlingern und die Untersuchung dadurch erleichtern
(Enzweiler et. al. 2000). Bei deutlich arrhythmischem Herzschlag, insbesondere bei
hoherfrequenten Extrasystolen und bei absoluter Arrhythmie kann die Zuordnung der
Bilddaten zu den Herzphasen durch das retrospektive Gating oder die Synchronisation
der Datenakquisition bei der prospektiven Triggerung schwierig oder sogar unmdoglich
werden. In diesen Féllen kann keine kardiale CT Untersuchung der Koronargefile
durchgefiihrt werden.
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Implantierte metallhaltige Fremdkdorper fithren je nach Dicke und GroBe sowie nach
Zusammensetzung der unterschiedlichen Legierungen zu Artefakten in der CT. Die
Bildstorungen aufgrund von Schrittmachersonden sind begrenzt und iiberlagern in der
Regel nicht die Koronararterien. Implantierbare Kardiodefibrillatoren fithren aufgrund
ihrer kaliberstirkeren Elektroden zu stirkeren Artefakten in der Schichtbildgebung.
Inwieweit hierdurch die diagnostische Aussagekraft der Untersuchung eingeschrinkt
wird héngt vom Einzelfall und der individuellen Fragestellung ab. Metallhaltige,
kiinstliche Herzklappen l6sen ebenfalls Artefaktbildungen aus, deren Ausmal3 durch
den Konstruktionstyp und den Hersteller bestimmt wird. Bei Zustand nach operativem
Ersatz der Aortenklappe konnen die resultierenden Bildstérungen zu Problemen bei
der Beurteilung des Hauptstammes der linken Koronararterie fiihren.

8.2.2. Technische Anforderungen

Die zu fordernde Ortsauflosung steht in Relation zu der klinischen Fragestellung. Bei
der Darstellung der Koronargefiae sind die Anforderungen an die Ortsauflosung am
grofiten. Der Hauptstamm der linken Koronararterie weist einen durchschnittlichen
Innendurchmesser von 4,5 mm auf (vgl. 3.3., S. 7). Durch die kontinuierliche Kaliber-
reduktion erreichen die Gefélle in den distalen Segmenten einen Durchmesser im Sub-
millimeterbereich. Zumindest in den proximalen Abschnitten konnte eine gute
Korrelation der CT Ergebnisse mit der Katheterangiographie nachgewiesen werden
(Achenbach et. al. 2000). Die klinischen Indikationen fordern den Nachweis von
stenosierenden Lumeneinengungen und die Beurteilung des Stenosegrades. Sowohl
die vorgestellten Ergebnisse, als auch die Resultate aus der Literatur zeigen eine
Abhiéngigkeit der Darstellungsqualitidt der Koronararterien in Relation zur Segment-
groBBe und Lokalisation (Herzog et. al. 2001). Insbesondere die kaliberschwachen
distalen Koronararteriensegmente sind in der kardialen CT Untersuchung diagnostisch
schwierig beurteilbar, da in diesem Bereich die Methode an ihre Auflosungsgrenze
stolt. Dieses gilt fiir die Elektronenstrahl-CT und die Mehrschicht-Spiral-CT in
gleicher Weise. Eine Verbesserung der Darstellungsqualitit kann nur mit einer
Reduktion der Datenkollimationsbreite und einer Steigerung der zeitlichen Auflosung
bei zumindest gleichbleibendem oder verbessertem Signal-zu-Rausch Verhiltnis
erreicht werden. Eine technische Weiterentwicklung der EBCT ist aktuell nicht in
Aussicht. Die Einfiihrung der néchsten und iiberndchsten MSCT-Generation wird dem
Untersucher vielfdltige neue Moglichkeit er6ffnen. Durch die simultane Akquisition
von 8, 16 oder 32 Schichten wird sich die Ortsauflosung im Bereich der z-Achse
weiter verbessern lassen. Bereits heute sind Untersuchungsgerite in der technischen
Erprobung, die 256 Schichten gleichzeitig abbilden konnen. Eine weitere
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Verbesserung der Ortauflésung wird jedoch nur iiber eine deutliche Erhéhung der
Strahlenexposition zu ermoglichen sein. Bei der Festlegung der Unter-
suchungsparameter darf der Aspekt der Dosis nicht unberiicksichtigt bleiben. Zieht
man als MaB fiir die Bildqualitdt Parameter wie die Standardabweichung (o) der CT-
Werte in einer Teilflache des Bildes (sog. Bildpunktrauschen), die Schichtdicke und
die Ortsauflosung in der Schicht heran, so vermittelt die Brook-Formel den
Zusammenhang zur Dosis (D) (Brooks und Di Chiro 1976).

’ B .
o=c: m mit B = exp(u-d)

mit o = Bildpunktrauschen
B = Schwichungsfaktor
u = Schwiachungskoeftizient
d = Objektdicke
a = effektive Strahlbreite
b = Sampleabstand
h = Schichtdicke
D = Dosis
C = Konstante

Der Gleichung ist zu entnehmen, dass unter der Pridmisse unverdanderten Rauschens
bei Halbierung der Schichtdicke eine Verdopplung der Dosis, die sich proportional
zum Strom-Zeit-Produkt verhilt, notwendig ist. Die Halbierung der Rauschens
erfordert eine Vervierfachung der Dosis. Aufgrund dieses Zusammenhanges zwischen
Signal-zu-Rausch Verhéltnis, d.h. Bildqualitdt und Strahlenexposition kann der
Untersucher die mit der CT-Untersuchung verbundene Strahlenexposition
beeinflussen und trdgt somit eine grole Verantwortung gegeniiber dem Patienten. Die
Ortsauflosung ist bei Funktionsuntersuchungen des Herzens nicht der limitierende
Faktor. Fiir die Volumetrie des linken Ventrikels ist die derzeit erreichbare Pixelgrofie
vollkommen ausreichend.
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8.2.3. Morphologische Bildgebung der Koronararterien

Die klinischen Anforderungen an die morphologische Bildgebung der Herzkranz-
arterien umfassen den Nachweis von Gefdleinengungen, die Graduierung von
Stenosen und die Darstellung von GefdBwandverdnderungen im Rahmen der
Arteriosklerose.

8.2.3.1. Detektion und Graduierung von Stenosen

Die vorgestellten Untersuchungsergebnisse und die in der Literatur verdffentlichten
Resultate belegen ilibereinstimmend, dass die proximalen Segmente der Herzkranz-
arterien mit der CT-Koronarangiographie diagnostisch zuverlédssig darzustellen sind
(Herzog et al. 2001). Die distalen Abschnitte sind jedoch schlechter zu beurteilen,
wobei die Ursachen in der limitierten Ortsauflosung und in den komplexen Bewe-
gungsabldufen der Koronararterien liegen. Aufgrund theoretischer Uberlegungen
konnte die Kardio-CT im Bereich der proximalen und der mittleren
Koronararteriensegmente einen klinischen Stellenwert fiir die nicht-invasive
Darstellung stenosierender Koronarerkrankungen erlangen (Herzog et al. 2001).
Allerdings ist derzeit der Nachweis von Stenosen mit der CT-Koronarangiographie
abhéngig von der Lokalisation der Lésion im einzelnen Gefdll und auch von der
betroffenen Gefaprovinz. Anhand der eigenen Erfahrungen erscheint die links
anterior deszendierende Herzkranzarterie am besten darstellbar zu sein. Bei dem
heutigen Stand der Untersuchungstechnik konnen GefdaB3stenosen im Bereich der
distalen Segmente mit einem Lumendurchmesser unter 1,5 mm nicht ausgeschlossen
werden (Becker et. al. 2000b).

Aufgrund der technischen Limitationen der CT-Koronarangiographie, die es aktuell
noch zu tiberwinden gilt, ist das Indikationsspektrum der Methode begrenzt. Bei
einem neu aufgetretenen klinischen Verdacht auf eine koronare Herzkrankheit kann
mit der CT-Koronarangiographie unter den derzeitigen Bedingungen keine
AusschluBBdiagnostik durchgefiihrt werden. Patienten mit Angina pectoris oder
Myokardinfarkt sind umgehend der Katheterkoronarangiographie zuzufiihren, da
diese Methode aufgrund ihrer diagnostischen Zuverldssigkeit und ihrer direkten
Interventionsmoglichkeiten weiterhin das Untersuchungsverfahren der ersten Wahl
ist.
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Eine heute bereits gesicherte Indikation fiir die CT-Koronarangiographie ist der Nach-
weis oder der AusschluB3 eines Bypassverschlusses nach CABG. Die proximale Ana-
stomose ist bei reguldren Untersuchungsbedingungen in der Regel sicher diagnostisch
darstellbar. Anhand der Kontrastmittelverteilung im Bypass kann beurteilt werden, ob
der operativ angelegte Umgehungskreislauf offen oder verschlossen ist. Die distale
Bypassanastomose stellt aufgrund des schmalen Kalibers weiterhin eine bildgebende
Herausforderung dar, dhnlich wie die distalen Segmente der Koronararterien. Der
koronare Bypassverschlul ist eine klinische Fragestellung, die nicht-invasiv
diagnostiziert werden kann.

Interessant fiir die CT-Koronarangiographie sind Patienten mit thorakalen Beschwer-
den, die nicht zwingend einer akuten koronaren Herzkrankheit zugeordnet werden
konnen (Raggi et. al. 2000). In diesen Féllen kann die Kardio-CT als nicht-invasives
Verfahren nebenwirkungsarm sowohl eine eventuelle Koronarpathologie der
proximalen GefédfBanteile, wie auch eine andere thorakale Ursache nachweisen oder
ausschliefen, wenn das Untersuchungsprotokoll entsprechend modifiziert ist. Erst
langerfristige Ergebnisse werden zeigen konnen, inwieweit dieses diagnostische
Procedere klinische Relevanz besitzt.

8.2.3.2. Darstellung von Gefillwandverinderungen

Die Darstellung von GefdBwandverdnderungen im Rahmen der Arteriosklerose
umfait Kalzifikationen, aber auch nicht kalzifizierende Plaques, deren Struktur
vornehmlich lipidhaltig und/oder fibros ist (Stary et. al. 1995). Aus vielfdltigen
Untersuchungen mit Hilfe der EBCT ist der Stellenwert der quantitativen Analyse
koronarer Verkalkungen bekannt. Der negative Vorhersagewert dieser Methode liegt
bei 90-95%. Das bedeutet, dass eine koronare Herzkrankheit mit grofer
Wahrscheinlichkeit —ausgeschlossen werden kann, wenn keine koronaren
Kalzifikationen nachweisbar sind (Agatston et. al. 1990). Vergleichende Studien
belegen eine exzellente Ubereinstimmung zwischen dem Kalzium-Scorings mit der
EBCT und mit der MSCT (Becker et. al. 2001). Aufgrund der gleichen methodischen
Vorgehensweise ist davon auszugehen, dass die langjdhrigen Erfahrungen aus der
EBCT auf das MSCT iibertragen werden konnen.

Auch die nicht kalzifizierenden Plaques konnen mit der kardiale CT zumindest partiell
dargestellt werden (Becker et. al. 2000a). Dies ist sicherlich eine der groten Heraus-
forderungen fiir die nicht-invasive Bildgebung, da bekanntermaflen die plotzliche
Ruptur eines nicht kalzifizierenden arteriosklerotischen Plaque zu akuten Gefdllver-
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schliissen mit Angina pectoris oder einem Myokardinfarkt fiihren kann. Nach
Erkenntnissen aus der Pathophysiologie des akuten GefdBBverschlusses muf3 davon
ausgegangen werden, dass der kritische Anteil eines koronaren Plaque die
lumenseitige Fibrose darstellt. Diese hat eine Dicke von ca. 20 um bis ca. Imm (Mann
und Davies 1996). Um derart detailierte Strukturen zuverldssig nachweisen und
quantifizieren zu konnen, mufl die maximale Ortsauflosung der nicht-invasiven
Bildgebung deutlich verbessert werden. In diesem Bereich steht die kardiale CT vor
den gleichen methodischen Schwierigkeiten, wie bei der Abbildung der distalen
Gefillsegmente der Koronararterien. Die minimale Ausdehnung der Lisionen,
verbunden mit schnellen myokardialen Bewegungen, beeintrichtigen eine
zuverldssige und reproduzierbare Bildgebung. Erst die technischen Entwicklungen der
nichsten Jahre lassen eine deutliche Verbesserung in der Abbildungsqualitdt erwarten.

8.2.4. Funktionelle Diagnostik des Herzens

Die Bestimmung der linksventrikuldren Herzvolumina als Parameter der gobalen
Herzfunktion sind mit der kardialen MSCT und der EBCT zuverldssig moglich.
Aufgrund der dreidimensionalen Bildakquisition und Datenanalyse unterliegt die
kardiale CT nicht den Interpolationsungenauigkeiten zweidimensionaler Verfahren,
die ein Rotationsellipsoid als Berechnungsmodell verwenden. Die Echokardiographie
und die angiographische Ventrikulographie konnen Fehlbestimmungen von
Schlagvolumina aufweisen, die besonders ins Gewicht fallen, wenn die Form des
Herzens vom Ideal des Rotationsellipsoids abweicht (Kuroda et. al. 1994). Die
Validitit der Funktionsuntersuchungen hingt im wesentlichen von einer suffizienten
Kontrastierung des Ventrikellumens sowie der Abgrenzbarkeit der Klappenebene ab.
Dementsprechend sollte die Kontrastmittelapplikation auf die individuellen
Kreislaufzeiten optimiert werden.

Klinische Relavanz hat z.B. die Bestimmung des Auswurfvolumens vor Bypass-
chirurgie, da dies ein unabhingiger priadiktiver Faktor fiir das postoperative Ergebnis
darstellt. Die MSCT-Darstellung des Myokards und der Herzbinnenrdume iiber den
gesamten Herzzyklus gestatten die Berechnung diverser kardialer Funktions-
parameter, wie z.B. dem endsystolischen und enddiastolischen Volumen, dem
Schlagvolumen sowie der Ejektionsfraktion aus dem identischen Volumendatensatz,
der auch fiir die CT-Koronarangiographie verwandt wird ohne die erneute
Durchfithrung eines additiven Untersuchungsschrittes oder einer weiteren
Strahlenexposition. Dies ist ein Vorteil der die Mehrschicht-Spiral-CT gegeniiber der
Elektronenstrahl-CT auszeichnet.
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8.2.5. Vergleich der Mehrschicht-Spiral-CT mit der Elektronenstrahl-
CT

Vorteil der EBCT ist die fehlende Mechanik bei der Erzeugung der Rontgenstrahlen
und die damit verbundene Reduktion der Datenakquisitionszeiten auf 50 - 100 ms
(vgl. 5.5., S. 20). Fir die Durchfilhrung einer CT-Koronarangiographie miissen
allerdings auch Aufnahmezeiten von 100 ms eingesetzt werden. Dariiber hinaus ist die
Offung der EBCT-Geriite in der Regel weiter als bei herkdmmlichen Spiral-CT. Dies
ist durch die fehlende Mechanik und der unter Beschleunigung auftretenden
Massenkriafte moglich. Die weite Gantryoffnung erlaubt eine schrige
Tischpositionierung und somit in einem gewissen Rahmen die Akquisition von
primdren Transversalschichten in Ausrichtung der kurzen Herzachse (Becker et. al.
1998). Dies erleichtert die Auswertung des Datensatzes beziiglich der Herzfunktion.

Nachteilig bei der Elektronenstrahl-CT ist der nicht verdnderbare Rohrenstrom. Die
notwendige Strahlendosis, welche sich proprotional zum Strom-Zeit-Produkt verhilt,
kann nur iiber die Akquisitionszeiten variiert werden. Insbesondere bei adipdsen
Patienten kann hierdurch ein ausgeprégtes Bildrauschen auftreten oder alternativ die
Kiirze der Aufnahmezeiten nicht genutzt werden. Diese Erfahrungen sind mit den
vorgestellten Tierversuchsergebnissen konkordant. Es konnte nachgewiesen werden,
dass alle Segmente der Koronararterien eine signifikant hohere Konturschirfe
aufweisen, wenn die Untersuchung mit dem MSCT durchgefiihrt worden ist,
verglichen mit der EBCT. Die MSCT zeichnet sich gegeniiber der EBT durch eine
besseres Signal-zu-Rausch Verhiltnis aus, welches sich insbesondere bei kleinen
Bilddetails entscheidend auf die Bildqualitdt auswirkt. Hinzu kommt, dass die
eingeschrankte Abdeckung des vollen Kreisbogens durch die Detektoren keine echte
Spiraldatenaufnahme bei der EBCT erlaubt. Auch dies hat Auswirkungen auf die
resultierende Bildqualitdt. Nach anfinglicher Euphorie beschrinkt sich heutzutage das
Indikationsspektrum der EBCT auf das Herz, da in anderen Korperregionen eine
wesentlich hohere Dosis notwenig ist, um eine Bildqualitit zu erreichen, die mit der
Spiral-CT vergleichbar ist (Becker et al. 1998).

Die Zeitauflosung der Mehrschicht-Spiral-CT wird durch das retrospektive EKG-
Gating verbessert und ist von der Anzahl der zur Verfiigung stehenden Gantry-Um-
laufe und der Herzfrequenz abhingig (vgl. 7.1., S. 61). Die exakte Zeitauflosung kann
nur fiir den Individualfall konkret berechnet werden, doch ist der Vorteil der besseren
Zeitauflosung in der EBCT in vielen Fillen nur noch als marginal einzustufen. Auch
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die priddiagnostische Anwendung eines pharmakologischen B-Blockers ist in der
Regel problemlos moglich, sollte die Herzfrequenz nicht in einem diagnostisch
optimalen Bereich liegen.

Die vierdimensionale Datenakquisition mit der MSCT zeichnet sich gegeniiber der
prospektiv getriggerten EBCT durch einen entscheidenen Vorteil aus, welcher die
Bildqualitit relevant beeinfluft und auch Auswirkungen auf die diagnostische
Sicherheit hat. Die einzelnen Abschnitte der Koronararterien weisen bekanntermallen
wihrend der verschiedenen Phasen des Herzzyklus ein unterschiedliches Ausmal3 an
Bewegung auf, welches zusitzlich noch groBlen interindividuellen Schwankungen
unterworfen ist (vgl. 3.3., S. 7). Aus diesem Grund ist es unmdglich einen einzigen
Zeitpunkt im Herzzyklus zur optimalen Darstellung aller Koronararterienabschnitte
festzulegen. Bei der MSCT wird ein dreidimensionaler Volumendatensatz des
gesamten Herzens fiir unterschiedliche Phasen des Herzzyklus erhoben, was unter
Beriicksichtigung  der  zeitlichen = Komponente  einer  vierdimensionalen
Datenakquisition entspricht. Diese Form der Datenaufnahme mit der MSCT gestattet
die jeweils beste, d.h. bewegungsirmste Phase fiir die Bildberechnung -eines
entsprechenden Koronararterienabschnittes sekundédr auszuwéhlen. Auf diese Weise
konnen aus einem einzigen MSCT Datensatz optimale angiographische
Rekonstruktionen fiir alle Abschnitte der Koronarien erstellt werden. Im Gegensatz
dazu kann die einzeitige EBCT-Untersuchung nur eine einzige Phase im kardialen
Zyklus erfassen, die entweder zeitlich optimiert fiir einen bestimmten Gefdfabschnitt
akquiriert wird oder einen Qualititskompromil fiir die Darstellung aller Koronar-
arterien darstellen muB.

Die Vorteile der vierdimensionalen, retrospektiv EKG-gegateten Datenakquisition mit
der MSCT werden gegentiber der EBCT mit einer vermehrten Strahlenexposition des
Patienten erzielt. Der Dosisbereich der Untersuchungen liegt in einem Bereich von ca.
0,3 mSv fiir eine prospektiv getriggerte Bestimmung koronarer Verkalkungen bis zu
ca. 10 mSv fiir eine diinnschichtige, retrospektiv gegatete CT-Koronarangiographie.
Anatomiegerechte Modulationen des Rohrenstroms bei der MSCT und eine
Optimierung der Untersuchungsprotokolle werden die notwendige Exposition in naher
Zukunft vermindern. Die Methode des anatomisch adaptierten RShrenstroms basiert
auf der Uberlegung, dass der benotige Rohrenstrom wihrend einer Gantryrotation zur
Erzielung eines hohen Signal-zu-Rausch Verhéltnisses nicht konstant sein muB.
Dieses wird durch die unterschiedliche Geometrie und Gewebedichten verschiedener
Korperregionen und den daraus resultierenden, variablen Strahlenschwichungen
begriindet. = Somit kann der Rontgenstrahl zwischen den  einzelnen
Abbildungsprojektionen wihrend einer vollstindigen Rohrenrotation moduliert
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werden. Dieses kann zu einer Verringerung des zeitlich gemittelten effektiven
Rohrenstroms ohne signifikante Bildqualitatseinbuf3en fiihren.

In der Mehrschicht-Spiral-CT ist die applizierte Strahlendosis {liber die Rohrenstrom-
stirke durch Steuerung des Generators in einem vorgegebenen Bereich einstellbar.
Eine Variation der Datenakquisitionszeiten ist ebenfalls moglich, doch wird zur
Vermeidung von Bewegungsartefakten immer eine moglichst kurze Aufnahmezeit
angestrebt. Daraus folgt, dass die resultierende Bildqualitit im Sinne des
Bildrauschens direkt beeinflu3t werden kann. Somit kann, zumindest in Grenzen, die
notwendige Strahlenexposition vom Untersucher an die klinische Fragestellung
angepallit werden. Eine hohere Strahlendosis sollte durch eine verbesserte
diagnostische Sicherheit bei der Beantwortung der klinischen Fragestellung
gerechtfertigt sein.

Ein wesentlicher Vorteil der Mehrschicht-Spiral-CT ist die universelle Einsatzmog-
lichkeit der Geréte auch fiir andere Untersuchungsregionen und Fragestellungen mit
den gewohnten Vorteilen der Spiral-CT und der heute iiblichen Bildqualitdt. Dies
erlaubt eine wesentlich effizientere Nutzung der Scanner auch aullerhalb
kardiologischer = Fragestellungen. Diese Aspekte haben haben erhebliche
Auswirkungen auf die Kosteneffizienz derartiger Investitionen.

8.2.6. Technische Entwicklungen

Die derzeitigen Limitationen der Mehrschicht-Spiral-CT liegen noch bei der Zeit- und
bei der Ortsauflosung. Fiir eine Verbesserung der Zeitauflosung ist zumindest partiell
eine weitere Beschleunigung der Rotationszeit notwendig. Aufgrund der physika-
lischen GesetzmifBigkeiten ist hierbei ein exponentieller Anstieg der auftretenden Be-
schleunigungskrifte zu kompensieren. Dennoch werden heutzutage bereits CT-
Scanner mit einer Rotationszeit von 400 ms angeboten und eine weitere Reduktion auf
350 ms fiir eine volle Rotation erscheint im Bereich des Moglichen. Hiermit sind dann
Teilscanrekonstruktionen von 175 bis 200 ms realisiert. Bei Verwendung eines retro-
spektiven EKG-Gatings und einem Oversampling aus drei Rohrenrotationen kann die
Datenakquisition auf 59 ms bis 67 ms verkiirzt werden. Damit ldge die Zeitauflosung
unter der von der Elektronenstrahl-CT bei Verwendung der Volume-Akquisition.

Die Ortsauflosung wird sich, wie oben bereits angesprochen, mit Einfiihrung der
ndchsten Generationen der MSCT spiirbar verbessern. Bei den vorgestellten Tierver-

suchen konnte eine Ortsauflosung innerhalb der Schicht von 0,35 x 0,35 mm erreicht
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werden. Mit progredienter Steigerung der simultan untersuchbaren Schichten, wird
sich die VoxelgroBBe in der z-Achse diesen Werten zunehmend anndhern. Bei einer
weiteren Verbesserung der Detektoren konnte eine isotrope Datenakquisition auf
diesem Niveau moglich werden.

Die notwendigen technischen Entwicklungen umfassen zum einen die Verbes-
serungen der CT-Scanner und zum anderen die Weiterentwicklung der notwendigen
Softwareprodukte. Neben leistungsstarken Rekonstruktionsalgorithmen ist der Bedarf
an weitgehend automatisierter und bedienerfreundlicher Auswertesofteware grof3,
welche eine schnelle Datenanalyse in der Routinediagnostik ermdglicht.
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8.3. Vergleich der kardialen CT und MRT

Die Computertomographie und die Magnetresonanztomographie bieten heutzutage ein
breites Spektrum nicht-invasiver kardialer Diagnostik an, mit teilweise tiberlappenden
klinischen Indikationen. Insofern wird die methodische Weiterentwicklung beider
Verfahren in den nichsten Jahren in einem gewissen motivierenden Wettbewerb statt-
finden. Durch die vierdimensionale Datenakquisition in der MSCT und den diversen
Methoden der sekundidren Rekonstruktionen ist eine morphologische Beurteilung des
Herzens moglich. Erst der kommende Einsatz in der klinischen Routine wird die dia-
gnostischen Stirken und Schwichen bei einzelnen klinischen Fragestellungen
aufzeigen konnen. Vorteilhaft sind die einfache Durchfiihrbarkeit der CT, die
problemlose Patienteniiberwachung sowie die kurzen Untersuchungszeiten, die
Vorteile gegeniiber der MRT bieten. Nachteilig ist die Notwendigkeit der Kontrast-
mittelapplikation fiir eine Differenzierung zwischen Herzhohlen und Myokard, die
schlechtere Gewebedifferenzierung sowie die anfallende Strahlenexposition.
Prinzipiell ist es einfacher, fiir die MRT spezifische Kontrastmittel zu entwickeln, da
die inherente Empfindlichkeit gegeniiber Kontrastmitteln wesentlich groBer ist, als in
der CT. Dieses konnte sich ldngerfristig vorteilhaft fiir die MRT in Bezug auf die
Darstellung der Plaquemorphologie erweisen (Ruehm et. al. 2001).

8.4. Ubertragbarkeit tierexperimenteller Daten auf den Menschen

Die vorgestellten kardialen MR-Studien akuter und chronischer Koronarstenosen mit
graduierter Minderdurchblutung des Myokards sowie die vergleichenden CT-
Untersuchungen konnten aus Griinden der Ethik und der Reproduzierbarkeit sowie
aufgrund des Strahlenschutzes nur tierexperimentell durchgefiihrt werden. Die
Validitdt der unterschiedlichen Tiermodelle ist in vorausgegangenen Studien belegt
worden (Bache and Schwartz 1982; O'Konski et al. 1987; Roth et al. 1987). Die in der
Literatur verfiigbaren Ergebnisse am Menschen bestitigen in vieler Weise die
vorgelegten Daten der tierexperimentellen Messungen (Nagel et al. 1999; Reeder et al.
2001; Wilke and Jerosch-Herold 1998; Wilke et al. 1999).
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Kardiovaskulére Erkrankungen, insbesondere die koronare Herzkrankheit (KHK), sind
die haufigste Ursache von Gesundheitsbeschrankungen, Krankenhausaufenthalt sowie
Tod in den industralisierten Landern. Fiir Therapieentscheidungen und zur Einschét-
zung der Individualprognose ist die verldBliche Beurteilung des Koronararterienstatus
sowie der myokardialen Funktionalitit und Vitalitdt Voraussetzung. Die Herzkatheter-
untersuchung ist derzeit die Methode der Wahl zur morphologischen Beurteilung der
Koronararterien, die in einem sténdig steigenden Mall kombiniert mit interventionell-
therapeutischen MalBnahmen, wie z.B. der Ballonangioplastie und der
Stentimplantation verwandt wird. Trotz einer fortschreitenden Verfeinerung der
Kathetertechniken und einer zunehmenden Vertraglichkeit der Rontgenkontrastmittel
handelt es sich um eine invasive diagnostische Methode mit den damit verbundenen
Risiken und Komplikationen. Seit Jahren wird deshalb intensiv nach nicht-invasiven
und somit risikoarmen schichtbildgebenden diagnostischen Verfahren gesucht, welche
die bisherige kardiale Bildgebung zumindest in Teilbereichen ersetzen oder ergéinzen
kann. Aus dem breiten Spektrum der heute zur Verfiigung stehenden Modalitdten
bieten sich die Magnetresonanztomographie (MRT), die Mehrschicht-Spiral-
Computertomographie (MSCT) und die Elektronenstrahl-Computertomographie
(EBCT) aufgrund ihrer technischen Mboglichkeiten an. Die MRT gestattet
diagnostische Aussagen fiir die morphologische, funktionelle und metabolische
Beurteilung des Herzens. Bewegungsanalysen mit MR Tagging-Verfahren sind in der
Diagnostik einzigartig, da diese nicht-invasive Methode eine zeitlich und rdumlich
hoch aufgeldste Darstellung myokardialer Kontraktionsbewegungen ermdglicht und
die separate Beurteilung von subendo- und subepikardialen Myokardbewegungen
zuldft. Die bestehenden therapeutischen Verfahren CABG sowie Angioplastie mit
und ohne Stentimplantation benédtigen prinzipiell bildgebende Daten der
Herzkranzgefdle. Erkenntnisse der letzten Jahre zur Pathophysiologie sowohl der
Arteriosklerose wie auch der koronaren Herzkrankheit implizieren eine zunehmende
Wichigkeit der Wandstrukturen der Koronararterien selbst. Intensive Forschungsbe-
strebungen richten sich derzeit auf die MSCT, welche im klinischen Einsatz derzeit 4
Schichten parallel akquirieren kann und in unmittelbarer Zukunft mit 8, 16 oder 32
simultanen Schichten ein vielfaches dieser Leistung aufbringen wird.

Die Zielsetzungen der vorliegenden Arbeit gliedern sich in zwei grundsatzliche Teil-
bereiche auf. Im ersten Abschnitt (I.) der Arbeit gilt es die Frage zu kléren,
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ob mit quantitativen MRT-Techniken eine prédzise Beurteilung der akuten und
chronischen Form der Myokardischdmie mdglich ist. Hierfiir wird die myokardiale
Durchblutung mit MR-First-Pass (MRFP) Perfusionsmessungen bestimmt. Die
kardiale Kontraktilitdt wird mit MR-Tagging Studien analysiert. Im zweiten Abschnitt
(I1.) der vorliegenden Arbeit werden die Abbildungsqualititen der MSCT und der
EBCT verglichen. Die Giite der koronarangiographischen Darstellung wird iiber die
Konturschirfe der Herzkranzgefdf3e definiert, die insbesondere vom Signal-zu-Rausch
Verhiltnis und von Bewegungsartefakten beinflusst wird.

ad I.: Akute koronare Stenosen unterschiedlicher Ausprigung mit graduierter Min-
derdurchblutung des Myokards konnen nur am Tiermodell zuverldssig simuliert
werden. Bei 18 Mischlingshunden wurde ein hydraulischer Okkluder proximal um die
links anterior deszendierende Koronararterie (LAD) gewickelt und fixiert. Der
Okkluder konnte stufenweise geschlossen werden und fiihrte so zu einer graduellen
Minderperfusion des Herzmuskels im zugehdrigen Versorgungsgebiet. Die
Graduierung der Stenosen erfolgte als gering-, midfig- und hochgradig. Die MR-
Perfusionsmessungen wurden mit Polylysin-Gd-DTPA als Kontrastmittel durch-
gefiilhrt. Zum Vergleich wurde die myokardiale Perfusion mittels intraatrialer
Applikation von radioaktiv-markierten Mikrosphéren absolut quantifiziert. Der Ver-
gleich der transmuralen Perfusionswerte zeigte eine exzellente lineare Korrelation
(r=0,93, p<0,01) zwischen den Daten der MR-Bildgebung und den Messungen mit
den radioaktiven Mikrosphiren. Die separate Auswertung der MRFP Per-
fusionsmessungen fiir das subendokardiale und subepikardiale Myokard war in der
Lage, auch geringe BlutfluBreduktionen unter Ruhe von 34,7 £ 9,2% eindeutig nach-
weisen zu konnen. Entscheidend hierfiir war die deutliche Reduktion der subendo-
kardialen Perfusion bereits fiir geringe LAD-Stenosen. Im Gegensatz dazu konnten
die maBig- und hochgradigen BlutfluBreduktionen auch bereits mit den transmuralen
MR-Analysen eindeutig signifikant detektiert werden. Entsprechend den MR-
Perfusionsuntersuchungen  wurden auch  MR-Taggingmessungen flir die
Kontrollgruppe und jede Tiergruppe mit experimenteller LAD-Stenose durchgefiihrt.
In der Kontrollgruppe fand sich eine weitestgehend homogene Deformierung des ge-
samten linken Ventrikels. Mit zunehmender Okklusion der LAD und konsekutiver
Minderperfusion im abhidngigen Stromgebiet zeigte sich eine Abnahme der
myokardialen Kontraktilitdt in der anterioren Herzwand. Je hoher der Stenosegrad,
desto stirker war die Abnahme der Funktionalitit. Es wurde eine reziprok lineare
Beziehung der beiden GroBen mit einem signifikanten Korrelationskoeffizienten
beobachtet. Faite man die Ergebnisse der Einzeltiere in den vorher definierten experi-
mentellen Gruppen zusammen, so konnten die unterschiedlichen LAD-Stenosengrade
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mit Hilfe des Eigenvektors A; signifikant differenziert werden. Mit abfallender Funk-
tionalitdt in der anterioren Herzwand fand sich eine ansteigende Kontraktilitit in den
posterioren Myokardanteilen.

Zur experimentellen Simulation der chronischen myokardialen Minderperfusion
wurde bei 10 Minischweinen ein langsamer VerschluB3 der Arteria circumflexa mit
einem Ameroid-Okkluder erzeugt, der progredient iiber Tage das Gefialumen
zunehmend einengte und abschlieBend vollstindig okkludierte. 10 weitere Tiere
fungierten als Kontrollgruppe. Alle Versuchstiere erhielten eine Zeitspanne von
25 + 3 Tagen, um koronare Kollateralen auszubilden. Unter Ruhebedingungen wurden
MR-First-Pass Messungen der myokardialen Perfusion mit Polylysin-Gd-DTPA
durchgefiihrt. Parallel erfolgte die absolute BlutfluBquantifizierung mit radioaktiv
markierten Mikrosphdren und Funktionsanalysen mit MR-Tagging. Nach Abschluf}
der Ruheuntersuchungen wurde pharmakologischer Stre8 durch die Gabe von
Dobutamin (4 pg/kg'min) induziert und die Untersuchungen wiederholt. Die
chronische Okklusion der LCX hatte 25 + 3 Tage nach der Instrumentierung keinen
EinfluB auf die Ruhedurchblutung. Unter pharmakologisch induziertem Stre mit
Dobutamin war der Perfusionindex fiir die Ameroidgruppe signifikant kleiner als fiir
die Kontrolltiere, was sich durch eine inaddquate Perfusionssteigerung im LCX-Ver-
sorgungsgebiet erkldren lieB. Die Perfusionsreserve der Tiere mit Okkluder war in der
LCX-Strombahn signifikant vermindert. Die Funktionsanalyse mit MR-Tagging
zeigte eine homogene Kontraktilitdt im LAD- und LCX-Versorgungsbezirk fiir alle
Tiere in Ruhe. Der Eigenvekor A; wies fiir die Ruhefunktion keine relevanten
Unterschiede auf. Nach StreBinduktion zeigte sich bei den Kontrolltieren eine
signifikante Funktionssteigerung in allen Anteilen der linksventrikuldren Herzwand.
Da Dobutamin einen positiv inotropen Effekt am Myokard ausiibt war diese Beob-
achtung unter pharmakologischen Uberlegungen zu erwarten. Anders stellte sich die
Situation fiir das okkludierte LCX-Versorgungsgebiet der Tiere mit dem Ameroid-
Okkluder dar. Trotz Dobutamingabe kam es zu keinem signifikanten Anstieg der
gemessenen A;-Werte in diesem Areal. Die Kontraktilititsreserve war deutlich
reduziert.

Morphologische MRT-Parameter eignen sich nicht zur Differenzierung zwischen
avitalem und vitalem Myokard in der Phase der akuten und subakuten Myokard-
infarkte. Diese diagnostische Liicke kann durch MR-Perfusions- und MR-Funktions-
untersuchungen geschlossen werden, welche die direkten Parameter der myokardialen
Vitalitdt regional erfassen. Die methodischen Qualititen einer kontrast-
mittelunterstiitzten =~ MRFP-Perfusionsmessung  lassen  sich  folgendermallen
zusammenfassen: Der Bildkontrast ist von der Kontrastmittelkonzentration abhéngig.
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Die Signalintensititen im Blut und im Herzmuskel dienen zur quantitativen
Bestimmung der Myokardperfusion mittels pharmakinetischer Modelle. Die
Ortsauflosung ermdglicht eine Differenzierung der subendo- und der subepikardialen
Durchblutung. Die zeitliche Auflosung ist der Kinetik des Kontrastmittels angepal3t.
Auch bei der Messung der myokardialen Perfusion bedient man sich zusétzlicher
StreBuntersuchungen, um die Sensitivitit des Verfahrens zu steigern. Aus diesem
Grund wird die Perfusionsreserve des Myokards bestimmt, die anhand von
Durchblutungsmessungen unter Ruhe und Stref3 ermittelt wird. In Situationen der ver-
starkten Myokardperfusion werden auch relativ geringgradige Koronarstenosen himo-
dynamisch relevant und lassen sich durch vornehmlich subendokardial lokalisierte
Perfusionsdefekte nachweisen.

Die Fragen nach der Ausdehnung der vitalen, meist subepikardial gelegenen Wandan-
teile wird zu einer wichtigen, weil therapeutisch wegweisenden Frage, die zur Zeit
weder durch die Echokardiographie, dieVentrikulographie, noch durch die Cine-MRT
Funktionsanalysen beantwortet werden kann. Diese Verfahren konnen nicht zwischen
endokardial lokalisiertem Narbengewebe und mehr epikardial liegendem vitalem Ge-
webe differenzieren. Diese diagnostische Liicke kann durch MR-Tagging Verfahren
geschlossen werden. Durch das artifizielle Markierungsgitter, welches bei diesem
Verfahren zur Anwendung kommt, konnen die subendokardialen und die
subepikardialen Myokardanteile separat beurteilt werden. In die Analyse gehen nicht
nur die groben Wandbewegungen ein, sondern auch die Dehnungen, die Stauchungen
und die Rotationen des Myokardverbandes werden registriert und ausgewertet. Eine
derart detailierte Auswertung ist moglich, weil Lokalisationsveranderungen der Mar-
kierungspunkte von bereits 0,1 mm Strecke erkannt und bewertet werden.

ad II.: Die Mehrschicht-Spiral-CT und die Elektronenstrahl-CT stehen heutzutage als
Rontgenverfahren fiir die nicht-invasive Koronarangiographie zur Verfligung. Ein
wichtiger Unterschied beider Verfahren liegt in der Entstehungs- und Applika-
tionsweise der elektromagnetischen Strahlung. Die Auswirkungen auf die Bildqualitét
der Koronarangiographie wurden experimentell gemessen. Anhand eines Tiermodells
wurden 75 Koronarsegmente mit der MSCT (Aquilion, Toshiba, Japan) und der
EBCT (Evolution C-150 XP, Imatron, USA) in zufélliger Reihenfolge untersucht. Fiir
die CT-Angiographie war die intravendse Kontrastmittelapplikation unabdingbar. Nur
auf diese Weise konnten die notwendigen Kontrastunterschiede erzeugt werden. Fiir
die tierexperimentellen Studien wurde das nicht-ionische monomere Rontgen-
kontrastmittel Topromid in einer Konzentration von 370 mg/ml verwandt (Ultravist”,
Schering AG, Berlin, Deutschland). Der intraindividuelle Qualitdtsvergleich der
unterschiedlichen Modalititen wurde qualitativ und quantitativ durchgefiihrt. Um
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einen moglichst unabhingigen Vergleich gewéhrleisten zu konnen, wurde die GefaB-
konturschirfe als MeBgrofe benutzt, wie diese bereits in einer vorausgegangenen
Studie festgelegt worden war. Bei der Definition der GefaBBkonturschirfe tliber die
Anstiegssteilheit der CT-Dichtewerte zeigte sich eine bessere Abbildungsqualitit der
MSCT gegeniiber der EBCT. Faite man die Messungen fiir alle Koronarsegmenten
zusammen, fand sich ein signifikanter (p<0,0001) Unterschied im Gesamtergebnis.
Bei der separaten Bestimmung der Konturschérfe fiir jede der Koronararterien zeigte
sich, dass der Qualititsunterschied alle Herzkranzgefifle gleichermallen betraf.
Sowohl mit der Mehrschicht-Spiral-CT als auch mit der Elektronenstrahl-CT konnte
nachgewiesen werden, dass die proximalen Koronarsegmente eine signifikant hohere
Konturschirfe aufwiesen, als die weiter distal gelegenen Abschnitte. Der qualitative
Bildeindruck der unterschiedlichen Koronarangiogramme bestétigte die quantitativen
Analysen. Die Bestimmung der Segmenterkennbarkeit in diagnostischer Qualitét
zeigte, dass mit der MSCT im Durchschnitt mehr erkannt werden konnte. Dieser
Unterschied war im Rahmen der Tierstudie signifikant (p<0,005). Aufgrund des
schmalen Kalibers waren insbesondere die distalen Segmente schwierig zu beurteilen.

Die einzelnen Abschnitte der Koronararterien weisen bekanntermallen wihrend der
verschiedenen Phasen des Herzzyklus ein unterschiedliches Ausmall an Bewegung
auf. Aus diesem Grund ist es unmoglich einen einzigen Zeitpunkt im Herzzyklus zur
optimalen Darstellung aller Koronararterienabschnitte festzulegen. Bei der MSCT
wird ein dreidimensionaler Volumendatensatz des gesamten Herzens fiir unterschied-
liche Phasen des Herzzyklus erhoben, was unter Beriicksichtigung der zeitlichen
Komponente einer vierdimensionalen Datenakquisition entspricht. Diese Form der
Datenaufnahme mit der MSCT gestattet die jeweils beste, d.h. bewegungsdrmste
Phase fiir die Bildberechnung eines entsprechenden Koronararterienabschnittes
sekundir auszuwéhlen. Auf diese Weise konnen aus einem einzigen MSCT Datensatz
optimale angiographische Rekonstruktionen fiir alle Abschnitte der Koronarien erstellt
werden. Im Gegensatz dazu kann die einzeitige EBCT-Untersuchung nur eine einzige
Phase im kardialen Zyklus erfassen.

Die vorgestellten kardialen MR- und CT-Untersuchungen konnten aus Griinden der
Ethik und der Reproduzierbarkeit sowie aufgrund des Strahlenschutzes nur tier-
experimentell durchgefiihrt werden. Die Validitdt der unterschiedlichen Tiermodelle
ist in vorausgegangenen Studien belegt worden. Die in der Literatur verfiigbaren
Ergebnisse am Menschen bestdtigen in vieler Weise die vorgelegten Daten der
tierexperimentellen Messungen.
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Die Computertomographie und die Magnetresonanztomographie bieten heutzutage ein
breites Spektrum nicht-invasiver kardialer Diagnostik an mit teilweise iiberlappenden
klinischen Indikationen. Insofern wird die methodische Weiterentwicklung beider
Verfahren in den nichsten Jahren in einem motivierenden Wettbewerb stattfinden.
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