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Resume

Den nyeste udvikling inden for hjerteundersggelse med magnetisk
resonans (MR) giver mulighed for maling af myokardieperfusio-
nen. Sammenlignet med andre ikkeinvasive metoder til vurdering
af myokardieperfusionen udmaerker MR sig ved hgj rumlig oplgs-
ning, mulighed for kvantitativ perfusionsmaling og ved ikke at
anvende ioniserende straling. Denne artikel gennemgar perfu-
sionsmaling med MR-kontraststof, herunder metoder, validering
og erfaringer fra kliniske studier. Metodernes anvendes overve-
jende til forskning, men kliniske applikationer er om fa &r inden
for reekkevidde.

Ikkeinvasive metoder til undersogelse af myokardiets per-
fusion har stor betydning for savel forskning som for under-
sogelse af patienter med eller misteenkt for iskeemisk hjerte-
sygdom. Bestemmelse af den absolutte myokardieperfusion

i hvile, under maksimal koronar vasodilatation og perfusions-
reserven kraever kvantitative malemetoder. Onsker man der-
imod alene at bestemme ratioen mellem maksimal perfusion
og hvileperfusion (myokardiets perfusionsreserveindeks,
MPRI) er semikvantitative metoder tilstraekkelige.

Magnetisk resonans er den eneste enkeltmodalitet til un-
dersggelse af hjertet, der uden brug af ioniserende straling
kan bruges til undersggelse af:

Global og regional funktion
Klapforhold (volumen-flow-maling)
Strukturelle abnormiteter
Perfusion

Infarktudbredelse

Koronarkarrenes anatomi

Siden introduktionen af magnetisk resonans (MR)- skan-
nere til klinisk brug i 1980’erne er der sket en stadig forbed-
ring af den rumlige og tidsmeessige oplesning. Hjerte- MR har
klinisk anvendelse til undersegelse af klapsygdomme og
strukturelle abnormiteter, bestemmelse af ventrikelfunktio-
nen samt til vurdering af infarktudbredning [1]. MR- angio-
grafi af koronararterierne har vist rimelige resultater, men den
diagnostiske sikkerhed er endnu ikke tilstreekkelig hej til kli-
nisk brug [2]. Der er gennem de seneste 10-15 &r udviklet MR-
teknikker til maling af myokardieperfusionen hos mennesker
[3, 4]. I denne artikel gennemgas grundlaget for perfusionsma-
ling med MR- teknikker, metodernes muligheder og begraens-
ninger.

Metode

Litteratur om perfusionsmaling med MR er fundet ved sog-
ning via Pubmed med brug af segeordene: myocardial, perfu-
sion og magnetic resonance enten individuelt eller i kombina-
tion samt ved gennemgang af litteraturlister. Artikler er ud-
valgt ud fra relevans. Andre litteraturhenvisninger er udvalgt
ud fra forfatternes egne erfaringer inden for omradet eller ved
specifik litteratursogning i Pubmed.

Ikkeinvasiv bestemmelse af myokardieperfusionen

Der findes i dag flere ikkeinvasive metoder til vurdering af
myokardieperfusionen (Tabel 1). I klinisk praksis anvendes
oftest myokardieskintigrafi, hvor man indgiver et radioaktivt
merket sporstof i hvile og under maksimal koronar vasodi-
latation [5]. Ved efterfolgende tomografisk optagelse i et
gammakamera ved hjelp af single photon emission computerised
tomography (SPECT) visualiseres fordelingen af sporstoffet i
myokardiet. Man far kun et relativt mal for myokardieper-
fusionen, og ved hoj perfusion er forholdet mellem perfusion
og optagelse af sporstof ikke linizert [6].

Med et dedikeret positronemissionstomografi (PET)-ka-
mera kan man pracist bestemme optagelse og udskillelse af
kortlivede positronemittere (oftest ®N-maerket ammoniak el-
ler ®O-market vand) i myokardiet. Sammenlignet med myo-
kardieskintigrafi udmeerker PET sig bade ved hejere rumlig
oplesning [7, 8] og ved absolut, kvantitativ perfusionsmailing,
hvorfor PET i dag opfattes som standard for ikkeinvasiv be-
stemmelse af myokardieperfusion [9]. Isotopernes korte hal-
veringstid muligger gentagne studier samme dag, men fordrer
adgang til en cyklotron til fremstilling af isotoperne. Alterna-
tiv kan man anvende generatorproduceret rubidium (?Rb),
der dog ikke tillader kvantitativ perfusionsmaling [10].

Med multidetektor- computertomografi (CT) kan forste-
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Tabel 1. Sammenligning af metoder til ikkeinvasiv maling af myokardieperfusion. For PET og myokardieskintigrafi er kun medtaget oplysninger for almindeligt

anvendte sporstoffer i Europa.

Positron- Magnetisk
Myokardie- emissions- Computer- Ekko- resonans-
skintigrafi tomografi tomografi kardiografi skanning
Sporstof 99mTc- 13-N Rentgen- Mikrobobler Gd-DTPA
sestamibi/ ammoniak kontrast
tetrofosmin
Mulighed for kvantitering? Nej Ja Ja Ja Ja
Effektiv straledosis pr. méling? [5] 3,6-7,4 mSv 0,8-1,6 mSv 15-18 mSvP 0 0
Rumlig oplgsning i billedplanet [4, 7, 8, 13] 10-14 mm 6-7 mm 0,5 mmb 2 mm 2 mm
Operatgrafhaengighed Lav Lav Lav Hgj Lav
Mulighed for koronarangiografi Nej¢ Neje Ja Nej Ja
Apparaturtilgeengelighedd Middel Lav Hgj Hgj Middel
Tid til gentagelse af méling (minimum) [4, 5, 10, 13] 24 timer 45 min Ingen 10s 15 min
oplysninger

Gd-DTPA = gadolinium-diethylen-triamin-pentaeddikesyre; PET = positronemissionstomografi; CT = computertomografi.

a,

=

den &rlige baggrundsstréling i Danmark ca. 3 mSv.

Effektiv straledosis i Sievert (Sv) er den omregnede risikoaekvivalente helkropsdosis og er et mal for risikoen for udvikling af senskade. Til sammenligning er

b) For kombineret perfusionsstudie og koronarangiografi med 320 detektor CT [11].

c) Nyere kamerasystemer giver mulighed for samtidig CT-angiografi.
d

maling.

passage af rontgenkontrastmiddel igennem venstre ventrikel-
lumen og i myokardiet studeres. Ved méling af absolut myo-
kardieperfusion i dyremodeller er der fundet god overens-
stemmelse med mikrosfaere metoder, men metoderne er
endnu ikke afprovet i humane forseg [11].

Ved kontrastekkokardiografi indgives kontraststof (mikro-
bobler) som en kontinuerlig infusion. Med ultralydssignalet
destrueres mikroboblerne, og ud fra gendannelsen af kon-
trastsignalet i myokardiet og i venstre ventrikel kan den abso-

Figur 1. Farste passage af MR-kontraststof i myokardiet. Billede A-C viser T1-
vaegtede optagelser efter bolusindgift af Gd-DTPA hos en 51-arig mand med akut
myokardieinfarkt tre timer efter smertedebut: A fer kontrast, B maksimal kon-
trast i venstre ventrikel og C maksimal kontrast i myokardiet, hvor der ses lavere
signalintensitet svarende til det iskeemiske omrade anteroseptalt. D (efter en
time) viser gget signalintensitet svarende til infarktomradet og illustrerer feeno-
menet delayed enhancement, der er omtalt i teksten. MR = magnetisk resonans;
Gd-DTPA = gadolinium-diethylen-triamin-pentaeddikesyre; HV = hgjre ventrikel;
VWV = venstre ventrikel; Ant = anteriorveeg; Lat = lateralveeg; Sep = septum;

Inf = inferiorveeg.

Vurderet ud fra det skennede antal apparater i Danmark og adgangen til disse. Der indgdr ikke sken over i hvilket omfang, de kan anvendes til perfusions-

lutte perfusion estimeres. Metoden er bl.a. begranset af for-
skelle i de akustiske forhold, der vanskeliggor vurdering af ba-
sale dele af myokardiet, og i direkte sammenligning med PET
er variationen af perfusionsmalinger stor [12, 13].

Perfusionsmaling med magnetisk resonans
Forstepassage af MR-kontraststof i hjertet.

Gadolinium-diethylen- triamin- pentaeddikesyre (Gd-
DTPA) er et intravenost MR-kontrastmiddel, som initialt for-
deles i blodbanen og dernzest i ekstracellulerrummet. Kon-
trastvirkningen er betinget af gadolinium, en paramagnetisk
metalion, der forkorter relaksationstiden af omgivende pro-
toner og dermed oger signalintensiteten (SI) pd T1-vagtede
optagelser.

Efter bolusindgift af Gd-DTPA i en perifer vene kan for-
stepassagen folges gennem hjertet som en kraftig stigning i SI
pa T1-vaegtede optagelser; i sekvensen hejre ventrikel, ven-
stre ventrikel, myokardiet (Figur 1). Fra kontrasten ankom-
mer i venstre ventrikel til maksimal intensitet i myokardiet,
gar der 3-6 sekunder, hvilket kraever hurtig billeddannelse.
Malingen vanskeliggores desuden af respirationsbevaegelser
og hjertets egenbevaegelse. Til undersogelse af forstepassagen
af Gd-DTPA i myokardiet er der udviklet talrige pulssekven-
ser, hvis design beror pa en afvejning af forskellige og ofte
modsatrettede hensyn [14].

1. Tidsoplesningen skal vere tilstreekkelig god til, at den op-
adstigende del af SI-kurven kan analyseres (Figur 2). En
tidsoplesning pé 1 sekund eller én hjertecyklus er optimal.

2. Den rumlige oplesning skal tillade separat vurdering af den
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Figur 2. Analyse af forstepassage af magnetisk resonans-kontraststof. @verst ses
et tveersnit gennem venstre ventrikel med indtegnede arealer i venstre ventrikels
lumen og i myokardiet (samme patient som Figur 1). Nederst ses en principteg-
ning, som viser signalintensiteten i ventrikellumen (rgd), normalt perfunderet
myokardium (bl&) og hypoperfunderet myokardium (gren) afbildet som funktion
af tiden.

endo- og epikardielle del af myokardiet, dvs. <3 mm. En
hejere oplesning opnas pa bekostning af eget tidsforbrug
og/eller darligere signal/stejforhold. Skannertyper med
hoje feltstyrker giver bedre signal/stojforhold og dermed
en bedre rumlig oplesning eller et reduceret tidsforbrug.

3. De valgte snit skal deekke en si stor del af venstre ventrikel
som muligt, dvs. minimum tre tveersnit for at inkludere 16
ud af de 17 segmenter, som venstre ventrikel vanligvis ind-
deles i [15].

4. Der tilstraebes sd stor en grad af liniaritet mellem Gd-kon-
centrationen og SI som muligt. Man kan kompensere for
nonlinearitet ved efterfolgende matematisk korrektion [3,
16] eller ved anvendelse af en dobbelt-bolusteknik [17].

Typisk anvendes en gradient- ekkosekvens forudgaet af en en-
ten 90° eller 180° pre- puls (hhv. saturation og inversion recov-
ery), der eger T1-kontrasten i billedet. Dette bringer tidsfor-
bruget ned pa 150-250 msek. pr. snit, hvorved det i praksis er
muligt at optage 2-3 snit pr. hjertecyklus med en billedoples-
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ning pa 3 X 3 mm og en snittykkelse pa 5-10 mm. Optagelsen
gennemfores ekg-synkroniseret, siledes at det enkelte snit
optages pa samme tidspunkt i hver hjertecyklus.

Ved at foretage en T1-méling umiddelbart for undersogel-
sen, kan man bl.a. omregne MR-signalet til en koncentration
af Gd-DTPA [3, 16].

En anden anvendelse af Gd-DTPA er til infarktdiagnostik,
hvor man ved optagelse 10-15 minutter efter kontrastindgift
kan visualisere nekrotisk myokardium (eng. Jaze el. delayed en-
hancement, Figur 1D). Der anvendes dog hejere dosis Gd-
DTPA end ved forstepassage studier, og undersogelsen kraever
saledes fornyet kontrastindgift [18].

Praktisk gennemforelse af undersoegelsen

Personen lejres pa ryggen i MR-skanneren. Der pasattes en
dedikeret hjertespole pa brystkassen samt udstyr til monitore-
ring af elektrokardiogram og blodtryk. MR-kontraststof og
evt. farmakologisk belastning indgives i en perifer vene. Til at
inducere maksimal koronar vasodilatation anvendes normalt
adenosin eller dipyridamol.

For selve malingen lokaliseres hjertets leengdeakse, og der
udvzelges to til tre tveersnit af venstre ventrikel. Efter indgift af
kontraststof folges kontrastpassagen gennem myokardiet i 2-4
minutter. Fornyet maling - f.eks. under vasodilatation - kan
gennemfores, nar kontraststoffet er udvasket tilstreekkeligt efter
minimum 15-20 minutter [4]. Betydningen af tid mellem malin-
ger er dog ikke endeligt klarlagt. Med mindre undersogelsen
(delvist) gennemfores mens personen holder vejret, er det ned-
vendigt at korrigere for respirationsbevaegelser enten under op-
tagelsen eller i forbindelse med efterfolgende billedbehandling.

Dataanalyse
Ved forstepassage- MR- skanning kan man i lighed med myo-
kardieskintigrafi vurdere den relative perfusionsfordeling.
Omrader af myokardiet med relativt nedsat perfusion vil lade
mindre op under kontrastpassagen end omrader med hojere
perfusion (Figur 1). Sammenlignes perfusionsfordelingen i hvile
og under vasodilatation, kan omrader med relativt nedsat per-
fusionsreserve pavises, hvilket tages som udtryk for hemody-
namisk betydende stenose pa den forsynende koronararterie.

Til kvantitativ analyse indtegnes den endo- og epikardielle
afgreensning af myokardiet pa samtlige snit. Ved at indtegne
regioner i venstre ventrikellumen og i myokardiet kan SI
i disse regioner afbilledes som funktion af tiden (SI-kurver, Fi-
gur 2). Myokardiet kan principielt opdeles i et vilkarligt antal
regioner med separat analyse af subendokardiet og subepi-
kardiet, omend signal/stejforholdet bliver dérligere. Indteg-
ning af myokardiekonturen og regioner samt evt. korrektion
for respirationsbevagelser er tidskreevende, og der arbejdes
pa metoder til automatisering af denne proces [19].

Ud fra SI-kurverne i hvile og under vasodilatation kan
man uddrage forskellige semikvantitative og kvantitative per-
fusionsmal [20]. Et enkelt og robust semikvantitativt perfu-
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sionsmal opnas ved at bestemme hzldningen pa den opsti-
gende del af myokardiekurven, efter den er normaliseret til
det arterielle input, dvs. heldningen pa ventrikelkurven (Fi-
gur 2). Ved matematisk analyse (dekonvolution) kan mere
precise semikvantitative og kvantitative perfusionsmal ud-
ledes, hvilket dog stiller starre krav til studiets kvalitet, signal/
stojforhold og tidsoplesning [21].

Validering

I en dyremodel blev den relative perfusionsfordeling i myokar-
diet under varierende stenosegrader vurderet med MR, myo-
kardieskintigrafi og mikrosfzerer. MR viste langt bedre overens-
stemmelse med mikrosfzeremetode end myokardieskintigrafi
[22]. Ved bestemmelse af MPRI med semikvantitative MR-me-
toder er der generelt fundet god korrelation med PET, selv om
man i betydelig grad synes at underestimere MPRI med MR |20,
23]. Af de kvantitative perfusionsmél er kun den unidirektio-
nelle influkskonstant, K;, valideret over for PET i humane forsog.
Med MR opnas typisk lavere veerdier end med PET - iseer ved
heje perfusionsveerdier - hvorved MPRI underestimeres [24, 25].
Forskellen tilskrives bl.a. en lavere ekstraktionsfraktion af Gd-
DTPA end af PET-isotoper, og at ekstraktionsfraktionen af Gd-
DTPA aftager med stigende perfusion [26]. Absolut perfusion
bestemt med nyere, modeluathzngige MR-metoder har i dyre-
modeller vist en overordentlig god overensstemmelse med mi-
krosfzeremetoder [27]. Disse metoder er ikke valideret direkte
over for PET i humane forseg, men giver dog perfusionsverdier
under maksimal vasodilatation, der er i bedre overensstemmelse
med verdier, der er opniet med PET [28, 29].

Reproducerbarheden af perfusionsméling ved gentagne,
tidsforskudte undersogelser er kun vurderet i beskedent om-
fang. Ved méling af hvileperfusion med kvantitative metoder
er reproducerbarheden fundet acceptabel og sammenlignelig
med, hvad der kendes fra PET-studier [30, 31]. Derimod er re-
producerbarheden af bestemmelse af MPRI med semikvan-
titative teknikker fundet ringe og markant darligere end med
PET [31, 32].

Flere studier har fundet hejere hvileperfusion af subendo-
kardiet end af subepikardiet hos raske personer, og man har
endvidere fundet at denne forskel aftager under vasodilata-
tion som udtryk for lavere perfusionsreserve i subendokardiet
[32, 33, 34]. Der er ogsd fundet en betydelig variation i perfu-
sionsmalingerne imellem de forskellige myokardieregioner
[30, 24, 32, 33]. Imidlertid er disse forskelle ikke konsistente
i de forskellige studier og ma i en vis udstraekning tolkes som
metodeathengige artefakter og resultatet af storre usikkerhed
ved regional analyse [32, 21].

Kliniske studier

Stabil iskzemisk hjertesygdom

Et vasentligt potentiale ved undersogelse af myokardieper-
fusionen er diagnostik af iskeemisk hjertesygdom. En nylig
metaanalyse af 14 studier (forskellige MR- metoder) med i alt
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>1.100 patienter fandt en sensitivitet pa 91% og specificitet pa
81% for detektion af koronarstenoser = 50% [35]. Metaanaly-
sen var dog begranset af en meget hoj praevalens (57%) af ko-
ronarstenoser. Forbedrede signal/stejforhold ved brug af ny-
ere pulssekvenser og/eller brug af 3- tesla- MR- systemer synes
at oge den diagnostiske precision [36, 37]. Resultaterne er
sammenlignelige med, hvad der er vist for myokardieskinti-
grafi [38]. I studier, der direkte har sammenlignet de to moda-
liteter, har de vist sig stort set ligevaerdige til detektion af ko-
ronarstenoser [39, 40].

MPRYI, der er bestemt med MR, korrelerer med stenosegra-
den vurderet savel angiografisk som med den fraktionelle
flow-reserve (FFR) vurderet med intravaskuler flowmailing,
selv ved stenosegrader der normalt ikke anses for hemodyna-
misk betydende [41, 42]. I et studie fandt man, at en MR-be-
stemt MPRI pa mindre end 1,5 detekterede haemodynamisk
betydende stenoser med en sensitivitet og en specificitet pa

hhv. 88% og 90% [43].

Akut myokardieinfarkt og hibernation

I et studie blev syv patienter med akut ST-segment- eleva-
tionsmyokardieinfarkt (STEMI) undersogt for evt. tromboly-
sebehandling. Svarende til det iskeemiske omrade var K; sveert
nedsat og adskilte klart iskeemiske fra ikkeiskeemiske omrader.
Aftre patienter, der blev genundersogt efter trombolyse, viste
kun en patient bedring (men ikke normalisering) af K; i det
iskeemiske omrade trods normalisering af koronarflow ved
efterfolgende koronarangiografi [44].

Ved hibernerende myokardium forstds myokardium med
kontraktil dysfunktion pa baggrund af kronisk nedsat perfu-
sion. To studier har belyst relationen mellem @ndring af per-
fusion og kontraktil funktion over tid.

Hos patienter med STEMI og normalisering af koronar-
flow efter trombolysebehandling og evt. perkutan koronar in-
tervention (PCI) blev perfusion og kontraktil funktion i hvile
undersogt efter en uge og igen efter seks maneder. I segmen-
ter, hvor hvileperfusionen normaliseredes, fandt man hyppi-
gere normal kontraktil funktion end i segmenter med uzendret
nedsat hvileperfusion [45]. Hos patienter med > 80% koronar-
stenose og regional kontraktil dysfunktion blev hvile- perfu-
sionen bestemt for og efter revaskularisering (PCI). Man fandt,
at bedring af den regionale kontraktile funktion var relateret
til normalisering af hvileperfusionen i samme omrade [46].

Prognostisk veerdi

I en nylig opgorelse indgik mere end 500 patienter med kendt
eller mistzenkt iskeemisk hjertesygdom, der fik udfert MR
med visuel vurdering af perfusionsfordelingen i hvile og un-
der farmakologisk belastning (adenosin). For patienter med
normal undersogelse var den arlige risiko for myokardiein-
farke eller hjerteded < 1% mod > 5% for patienter med abnorm

undersogelse [47]. Dette svarer til, hvad der kendes fra myo-
kardieskintigrafi [38].
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Undersogelse af raske uden kendt hjertesygdom har vist en
omvendt relation mellem MPRI, der er bestemt med MR og
den predikterede tidrs risiko for iskeemisk hjertesygdom [28].
I samme population fandt man ogsa, at nedsat MPRI var rela-
teret til graden koronar kalcifikation bestemt med CT [48].

Mikrovaskulger dysfunktion

Hos patienter, der er diagnosticeret med syndrom X (typisk
angina pectoris, men normal koronarangiografi), fandt man

i et mindre studie, at perfusionsreserven i subendokardiet be-
stemt med MR var sterkt nedsat sammenlignet med raske
kontrolpersoner [34]. Denne observation kunne dog ikke re-
produceres i et senere studie [49)].

Sammenlignet med raske personer havde patienter med
hypertrofisk kardiomyopati normal hvileperfusion, men
steerkt reduceret MPRI bestemt med MR, iszer subendokar-
dielt. Stigende grader af hypertrofi gav faldende MPRI [50].
Ogsa hos diabetikere med autonom neuropati har man med
MR fundet nedsat respons pa vasodilatation sammenlignet
med raske og diabetikere uden neuropati [51].

Sammenfatning

MR- teknikken udger en attraktiv metode til vurdering af
myokardieperfusionen hos raske og hos syge. Sammenlignet
med ovrige tilgeengelige modaliteter udmaerker teknikken sig
ved mulighed for kvantitering af myokardieperfusionen uden
brug af ioniserende straling, hej rumlig oplesning samt mulig-
hed for undersogelse af pumpefunktion og anatomiske for-
hold i en samlet undersogelse. Pga. den begrensede adgang til
apparatur, manglende konsensus vedr. gennemforelse og ana-
lyse af studier samt sparsom validering af de enkelte metoder
er anvendelsen endnu begranset til forskning. Pa laengere sigt
kan MR-teknikker blive et reelt alternativ til de eksisterende
modaliteter til kliniske hjerteundersogelser.
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