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1. Einleitung und Hintergrund

1.1 Die kardiovaskulare Magnetresonanztomographie

Die kardiovaskulare Magnetresonanztomographie (CMR) hat sich in den letzten
Jahren als Schllsseltechnologie der modernen Kardiologie etabliert. Ihre Fahigkeit,
detaillierte Informationen uber die Struktur und Funktion des Herzens zu liefern — und
das ohne ionisierende Strahlung — macht sie zu einem unverzichtbaren diagnostischen
Instrument. Sie wird zunehmend zur Diagnose, Risikostratifizierung und
Therapieplanung bei einer Vielzahl kardiovaskularer Erkrankungen eingesetzt und hat
entsprechend an leitliniengestutzter Relevanz gewonnen (Lange et al., 2025, Vrints et
al., 2024, Pons-Lladd, Kellmann, 2022). Insbesondere zur Beurteilung der
ischamischen Herzkrankheit hat sich die CMR als auferst wertvoll erwiesen, da sie
eine  umfassende Analyse der myokardialen Funktion, Perfusion und

Gewebecharakterisierung erméglicht (Gulati et al., 2021).

Eine besondere Rolle spielt hierbei die Stress-CMR, die es erlaubt, Myokardischamien
zu identifizieren — also Zustande, bei denen das Herzmuskelgewebe aufgrund
unzureichender Durchblutung nicht ausreichend mit Sauerstoff versorgt wird (Kramer
et al., 2022). Hierdurch koénnen hamodynamisch relevante Stenosen der
Koronararterien oder auch eine Dysfunktion der koronaren Mikrovaskulatur erkannt
werden. Damit ermdglicht die Stress-CMR eine nicht-invasive Risikostratifizierung und
Therapiesteuerung bei Patient:innen mit vermuteter oder bekannter koronarer
Herzkrankheit (Greenwood et al, 2012).

Die myokardiale Hyperamie wird im Rahmen der Stress-CMR durch die intravendse
Gabe eines Vasodilatators induziert. Hierfur wurde in der Vergangenheit Uberwiegend
Adenosin eingesetzt. Seit wenigen Jahren steht Regadenoson als Alternative zur
Verfligung (Kramer et al., 2022).

1.2 Technische Grundlagen der Stress-CMR

Die myokardiale Perfusionsbildgebung ermdglicht die Darstellung der
Kontrastmittelpassage durch das Herzmuskelgewebe (Myokard) und erlaubt so eine
Beurteilung der myokardialen Durchblutung (Wagner et al., 2003). Um eine
reprasentative Abbildung des linken Ventrikels zu gewahrleisten, werden pro

Herzzyklus mehrere Schichten (Slices) mit hoher zeitlicher Auflésung akquiriert.
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Die konkrete Sequenzgestaltung kann je nach Scanner-Hersteller variieren, folgt
jedoch einem gemeinsamen Grundprinzip. Durch einen Sattigungs-Vorimpuls
(saturation prepulse) wird eine T1-Gewichtung erzeugt, welche die Signalintensitat bei
Durchtritt des T1-verkirzenden Gadolinium-haltigen Kontrastmittels erhoht und somit

perfusionsabhangige Unterschiede sichtbar macht (Kellman et al., 2016).

Der primare klinische Anwendungsbereich der myokardialen Perfusionsbildgebung
liegt in der Diagnostik von Ischamie und damit hamodynamisch relevanter Stenosen
der Koronararterien oder Erkrankungen der koronaren Mikrovaskulatur. Hierfur wird
ein pharmakologisches Stressprotokoll unter Verwendung eines Vasodilatators (z. B.
Adenosin oder Regadenoson) eingesetzt. Das zugrunde liegende physiologische
Prinzip ahnelt dem nuklearmedizinischen Verfahren. Unter maximaler Vasodilatation
erhoht sich die Myokarddurchblutung in gesunden Arealen deutlich, wahrend in
Versorgungsgebieten relevant stenosierter Koronargefaf3e nur ein geringer oder gar

kein Flussanstieg zu beobachten ist (Patel et al., 2021).

Die kardiale MRT bietet ohne Einsatz ionisierender Strahlung eine schonendere und
problemlos wiederholbare Alternative zu nuklearmedizinischen Methoden. Im
Gegensatz zu radioaktiven Tracern zeigt die MRT kein Plateau-Phanomen bei hdheren
Flussraten, was eine prazisere Differenzierung auch bei hoher Perfusion ermoglicht.
Im klinischen Alltag erfolgt bisher jedoch meist eine visuelle Beurteilung der
Kontrastmittelverteilung. In wissenschaftlichen Studien wird die Perfusion haufig
(semi-)quantitativ ausgewertet, etwa Uber die Analyse der Kontrastmittelkinetik mittels

Upslope-Kurven oder anderen mathematischen Modellen (Lee et al., 2004).

1.3 Die Quantifizierung der Perfusionsanalyse

In den letzten Jahren wurde die kardiale Magnetresonanztomographie durch die
Entwicklung neuer Sequenzen entscheidend weiterentwickelt. So ist seit Kurzem
neben der visuellen Beurteilung auch eine voll-automatisierte quantitative Analyse der
myokardialen Perfusion méglich. Die zugrundeliegende Auswertung, einschlie3lich der
auf kuanstlicher Intelligenz basierenden Segmentierung und Konturierung des
Myokards, erfolgt dabei vollautomatisch und liefert innerhalb kurzer Zeit zuverlassige

Ergebnisse (Kellman et al., 2016).



Die automatisierte Stress-Perfusionsanalyse stellt eine objektive Erganzung der sonst
subjektiven visuellen/qualitativen Interpretation der Perfusionsbildgebung dar
(Kellman & Arai, 2007; Kellman et al., 2016). Grundlage der Quantifizierung bildet das
Central-Volume-Prinzip, das urspringlich zur Bestimmung des Blutflusses entwickelt
wurde (Zierler, 1962). Dabei wird das Kontrastmittel intravends appliziert und
anschlielend dessen Konzentration an einem definierten Messpunkt erfasst. Aus dem
Verhaltnis von Injektion zu Detektion kann durch Modellierung der myokardiale
Blutfluss berechnet werden. Die Umsetzung dieses Prinzips in der klinischen CMR ist
technisch anspruchsvoll, da myokardiale Signalverlaufe zeitlich variieren. Zur exakten
Bestimmung des Gewebedurchflusses werden daher Dekonvolutionstechniken
angewendet, die komplexe Signalverarbeitungsalgorithmen einschlieBen. In der
vorliegenden Arbeit kam eine neue CMR-Sequenz von ,Siemens Healthineers® zum
Einsatz, die auf der Erfassung der Signalintensitat im Myokard in Relation zur ,Arterial
Input Funktion (AIF)“ basiert (Kellman et al., 2016).

Hierbei  werden neben hochauflésenden Perfusionsaufnahmen auch
niedrigauflosende ,Bloodpool“-Bilder aufgenommen, die zur Schatzung der AIF im
linken Ventrikel dienen. Die AIF wird Uber eine automatisierte Segmentierung ermittelt
und in Kombination mit den aus dem Myokard extrahierten Zeit-Konzentrations-Kurven
zur Berechnung des MBF mittels Tracer-Kinetik-Modellierung herangezogen.
Erganzend kommt ein Bewegungs-korrigiertes freies Atemschema (MOCO) zur
Anwendung, das Bewegungsartefakte minimiert (Kellman et al., 2005). Die Darstellung
der Ergebnisse erfolgt sowohl in Form quantitativer Farbkarten als auch als
tabellarische Auswertungen relevanter Perfusionsparameter. Hierzu zahlen der
myokardiale Blutfluss (MBF) wahrend Hyperamie und in Ruhe sowie dessen
Verhaltnis, die sogenannte myokardiale Perfusionsreserve (MPR). Dank
vollautomatisierter Methodik hat die myokardiale Blutflussquantifizierung das
Potenzial, in naher Zukunft in den klinischen Alltag integriert zu werden (vgl. Abbildung
4).

1.4 Die Bedeutung der Wahl des Vasodilatators
Die Moglichkeit, eine pharmakologisch induzierte Hyperamie zu erzeugen, ist ein
zentraler Bestandteil der Stress-CMR. Hierbei werden Medikamente eingesetzt, die

eine Erhohung des Blutflusses im Herzen bewirken, um so eine Belastungsischamie
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aufzudecken. Es stehen verschiedene Vasodilatatoren zur Verfigung, die auf
unterschiedliche Weise die Koronargefal’e erweitern und den Blutfluss steigern.
Traditionell wird hierfur in der Stress-CMR der Wirkstoff Adenosin eingesetzt. Seit
einigen Jahren steht Regadenoson als Alternative zur Verfigung. Fur beide
Substanzen bestehen bestimmte Einschrankungen. Ihr Einsatz kann mit

Nebenwirkungen verbunden sein (Kramer et al., 2020).

Tabelle 1

Eigenschaft Adenosin Regadenoson

Rezeptoraffinitat A1, A2A, A2B, A3 A2A

Hauptwirkung Vasodilatation, AV- Selektive Vasodilatation
Blockade

Halbwertszeit <10 Sekunden 2-4 Minuten

Verabreichungsform Kontinuierliche Infusion Einmalige Bolusinjektion

Nebenwirkungen Haufiger aufgrund Geringer aufgrund
weniger selektiver selektiver
Rezeptoraktivierung Rezeptoraktivierung

Aufhebende Wirkung Koffein, Theophyllin Koffein, Theophyllin

Vergleich der Wirkungsweisen von Adenosin und Regadenoson (Al Jaroudi, Iskandrian Ami, 2009)

Regadenoson hat sich als eine attraktive Alternative zu traditionellen Vasodilatatoren
etabliert. Regadenoson ist ein selektiver A2A-Adenosin-Rezeptor-Agonist, der
spezifisch an die A2A-Rezeptoren in den Koronargefallen bindet und so eine
Vasodilatation bewirkt. Im Vergleich zu Adenosin bietet Regadenoson mehrere
Vorteile, darunter eine einfachere und schnellere Applikation als Bolusinjektion, eine
geringere Inzidenz von Nebenwirkungen wie Bronchospasmus und eine
vorhersagbarere Wirkung (Al Jaroudi, Iskandrian Ami, 2009). Diese Eigenschaften
machen Regadenoson zu einer praktikablen Option fiir die Stress-CMR, insbesondere
bei Patienten, bei denen Adenosin kontraindiziert (z.B. obstruktive Lungenerkrankung)
ist oder schlecht vertragen wird (Johnson et al.,, 2003). Trotz der Vorteile von
Regadenoson gibt es wichtige Aspekte, die bei der Durchfihrung von Stress-CMR-
Untersuchungen mit diesem Vasodilatator berucksichtigt werden mussen. Aktuelle
Empfehlungen zur Durchfihrung der Stress-CMR basieren haufig auf Protokollen, die

fur Adenosin etabliert und optimiert wurden. Diese allgemeinen Stress-CMR-Protokolle
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empfehlen einen einheitlichen Untersuchungsablauf, unabhangig davon, welcher
Vasodilatator verwendet wird (Kramer et al., 2020).

Es gibt jedoch zunehmend Hinweise darauf, dass die unterschiedlichen
pharmakokinetischen und -dynamischen Eigenschaften der verschiedenen
Vasodilatatoren moglicherweise angepasste Untersuchungsprotokolle erfordern, um
zuverlassige Ergebnisse zu erhalten und die Anzahl falsch-positiver Resultate zu
reduzieren (Moutzoukis et al., 2024). Insbesondere beim Regadenoson-Stress gibt es
Bedenken hinsichtlich der optimalen Zeitplanung der Ruhe- und Stress-
Perfusionsmessungen. Retrospektive Daten deuten darauf hin, dass es bei der
Regadenoson-Stress-CMR zu einer Uberschatzung der Ruheperfusion kommen kann,
insbesondere wenn die Ruhe-Messung zu frih nach der Stress-Phase erfolgt
(Moutzoukis et al, 2024). Diese Uberschatzung der Ruheperfusion kann zu einer
Unterschatzung der MPR fuhren, einem wichtigen Parameter zur Diagnose einer
obstruktiven epikardialen KHK (Catania et al., 2025, Kwong et al., 2021). Darlber
hinaus ist die MPR ein Diagnose-Kriterium flr eine koronare mikrovaskulare
Dysfunktion, sodass eine falsch-niedrige MPR irrtumlich zur Fehldiagnose einer

mikrovaskulare Dysfunktion fuhren kdnnte (Kotecha et al., 2019).

1.5. Ziele der Studie

Die Ursache fiir die potenzielle Uberschatzung der Ruheperfusion liegt vermutlich in
der langeren Wirkdauer von Regadenoson im Vergleich zu Adenosin. Regadenoson
hat eine hdhere Affinitdt zum A2A-Rezeptor als Adenosin und wird langsamer
abgebaut, was zu einer langer andauernden Vasodilatation fuhrt. Wenn die
Ruheperfusion zu frih nach der Stress-Phase gemessen wird, besteht die Moglichkeit,
dass die Koronargefalle noch nicht vollstdndig in ihren basalen Ruhe-Zustand
zuruickgekehrt sind. Dies kann zu einer Uberschatzten Ruheperfusion fuhren und somit
die diagnostische Aussagekraft der Untersuchung erheblich beeintrachtigen.

Um diese Problematik zu berlcksichtigen, ist es von entscheidender Bedeutung, das
optimale Untersuchungsprotokoll flr die quantitative Myokardperfusionsanalyse
mittels Regadenoson-Stress-CMR zu definieren. Dies beinhaltet die Identifikation des
optimalen Ablaufs bzw. der optimalen Dauer des Pausenintervalls zwischen Stress-
und Ruheperfusion, um sicherzustellen, dass die Ruheperfusion tatsachlich den

basalen Blutfluss in Ruhe widerspiegelt.
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Die vorliegende Studie zielt darauf ab, die optimale Dauer des Pausenintervalls
zwischen der Stress- und Ruheperfusion zu identifizieren, um eine mdglichst genaue
Messung der Ruheperfusion zu gewahrleisten und falsch-positive Ergebnisse zu
minimieren. Durch die Optimierung des Untersuchungsprotokolls soll die Genauigkeit
der MPR-Messung erhoht und die Wahrscheinlichkeit falsch-positiver Befunde

verringert werden.
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2. Material und Methodik

2.1 Fallzahlschatzung

Die Fallzahlschatzung basiert auf einer retrospektiven Pilotstudie im Rahmen des
Stuttgarter Registers fiir myokardiale Perfusion. In dieser Studie wurde die MPR einer
Gruppe von 15 Patienten, die ein Adenosin-Stress-CMR erhielten, mit der MPR einer
alters- und geschlechtsgleichen Gruppe von 15 Patienten verglichen, bei denen ein
Regadenoson-Stress-CMR gemall Routineprotokoll (10-minltige Pause zwischen
Stress- und Ruheperfusion) durchgefuhrt wurde. Dabei zeigte sich in der
Regadenoson-Gruppe eine um 36 % niedrigere MPR als in der Adenosin-Gruppe
(2,1+£0,6 vs. 3,3 +£0,8) (Moutzoukis et al.,2024).

Auf Grundlage dieser Ergebnisse wurde eine Fallzahlschatzung mit der Software
G*Power durchgefuhrt. Hierfur wurden folgende Annahmen getroffen: zweiseitiger t-
Test, Effektstarke nach Cohen d = 1,697, Power = 0,95, Signifikanzniveau = 0,05. Unter
Berucksichtigung potenzieller Ausschlusskriterien, wie das Vorliegen myokardialer
Narben oder Bildartefakte nach der CMR-Untersuchung, ergab sich eine angestrebte
Fallzahl von 20 Patienten pro Gruppe (Adenosin bzw. Regadenoson) fur den primaren
Vergleich der Ruheperfusion 1 versus Ruheperfusion 2 bei einem 10-minltigen

Pausenintervall.

Fur den explorativen Teil dieser Studie, in dem die optimale Pausendauer zwischen
Stress- und Ruheperfusion sowie das Potenzial einer Umkehrung der Reihenfolge von
Stress- und Ruheperfusion untersucht wurden, wurden zusatzlich 80 Patienten
eingeschlossen und offen, nicht-randomisiert den unterschiedlichen Studienarmen

zugeordnet.

2.2 Studiendesign

Es handelt sich um eine monozentrische, prospektive klinische Studie. Eingeschlossen
wurden Patient:innen tber 18 Jahren, bei denen eine klinisch indizierte Stress-CMR
zur nicht-invasiven Ischamiediagnostik oder zur Beurteilung eines madglichen

Progresses einer bekannten koronaren Herzerkrankung (KHK) durchgeflhrt wurde.

Insgesamt wurden 120 Patient:innen in die Studie eingeschlossen, von denen 116
(96,7 %) nach Ausschluss in die finale Analyse aufgenommen werden konnten.

Generelle Ausschlusskriterien umfassten unter anderem Kontraindikationen fir die
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Durchfuhrung einer Stress-CMR-Untersuchung (z.B. Unvertraglichkeit gegenuber
Regadenoson oder Kontrastmittel), einen zurlickliegenden Myokardinfarkt,
bestehende Sprachbarrieren, Erkrankungen mit einer Lebenserwartung von weniger
als einem Jahr sowie sonstige klinische Befunde, die nach Einschatzung des

Prufarztes eine Studienteilnahme beeintrachtigen konnten.

Die Zuteilung zu den Untergruppen mit unterschiedlichen Pausenintervallen bzw.
Reihenfolgen von Stress- und Ruheperfusion erfolgte gemall einem nicht-
randomisierten, offenen Verfahren (vgl. Abbildung 1). Zusatzlich zur Kklinisch
induzierten Stress-CMR wurden bei einem Teil der Teilnehmenden studienbedingte
Anderungen des Untersuchungsablaufs vorgenommen (Pausenintervall, Reihenfolge
der Stress- und Ruheperfusion). Daruber hinaus erfolgte bei allen Teilnehmenden eine

zusatzliche Ruheperfusion im Rahmen der Studie.

Die Gesamtdauer der CMR-Untersuchung betrug 45 bis 60 Minuten. Eine
Nachbeobachtung fand nicht statt.

Studienpopulation
n=120

Ausgeschlossen
n=4

Finale Studienpopulation

n=116
[
[ [ I [ [ 1
Adenosin Regadenoson Regadenoson Regadenoson Regadenoson Regadenoson
Vergleichsgruppe 10 min 12 min 15min 18min "R“Eﬁg.ess'
n=19 n=20 n=20 n=19 n=20 n=18

Abbildung 1

Flussdiagramm der Studienpopulation der monozentrischen, prospektiven klinischen Studie zur Stress-CMR bei
Patient:innen mit Verdacht auf oder bekannter koronarer Herzerkrankung (KHK). Die Gruppen unterscheiden sich
hinsichtlich der eingesetzten Stressmedikation (Adenosin vs. Regadenoson) und der Pause zwischen Stress- und
Ruheperfusion (10-18 Minuten) bzw. dem Ablauf (,Ruhe-Stress-Ruhe*).
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2.3 Durchfiihrung der CMR-Untersuchung

Alle Probandinnen und Probanden wurden mit einem 1,5 Tesla MRT-System
(Siemens, MAGNETOM Aera, Erlangen, Deutschland) untersucht. Der generelle
Untersuchungsablauf ist an die Empfehlungen der Society for Cardiovascular
Magnetic Resonance (SCMR) angelehnt (Kramer et al., 2020). Die Patient:innen
wurden angewiesen, mindestens 24 Stunden vor der Untersuchung auf die Einnahme
koffeinhaltiger Substanzen zu verzichten, da Koffein an die Adenosinrezeptoren bindet
und somit die Wirkung der verwendeten Vasodilatatoren beeintrachtigen kann (Kramer
et al., 2020).

Zur anatomischen Orientierung und zur Planung der Bildgebung wurden multislice
Spin-Echo-Aufnahmen in  drei orthogonalen Ebenen angefertigt. Das
Bildgebungsprotokoll umfasste EKG-getriggerte, atemanhaltende Cine-Sequenzen in
Steady-State-Free-Precession-(SSFP)-Technik zur Beurteilung der biventrikularen

Volumina und der systolischen Funktion (Kellmann, 2017).

Die Perfusionsbildgebung erfolgte in basalen, mittventrikularen und apikalen
Kurzachsen sowohl in Ruhe als auch unter hyperamischen Bedingungen. Die
Bildaufnahme erfolgte Uber 60 Herzzyklen hinweg nach intravendser Gabe eines Bolus
von 0,05 mmol/kg Gadolinium mit einer Flussrate von 4 ml/s, gefolgt von 20 ml
Kochsalzlésung als Spllung wahrend der Perfusionssequenz. Die verwendete
Perfusionssequenz basierte auf der von Kellman et al. entwickelten Dual-Sequenz-
Methode mit einer niedrig aufgeldsten Erfassung der AIF und einer hochaufldsenden
myokardialen Perfusionsbildgebung. Fur die AlF-Erfassung wurden Kurzachsen in drei
zuvor festgelegten Schichten in jedem RR-Intervall aufgenommen, unter Anwendung
einer sattigungsvorbereiteten, niedrig aufgeldosten Aufnahme mit Fast-Low-Angle-
Shot-Readout (Pons-Lladd, Kellman, 2022).

Myokardiale Perfusionskarten wurden automatisiert erzeugt und unter Verwendung
kinstlicher Intelligenz (KI) segmentiert, basierend auf dem in der klinischen Routine
verwendeten 16-Segment-Modell der American Heart Association (AHA) (Cerqueira et
al., 2002) (vgl. Abbildung 2 16-Segment-Modell und Abbildung 4 Quantitative
Perfusionsanalyse).
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Abbildung 2

Die Abbildung zeigt das standardisierte 16-Segment-Modell der American Heart Association (AHA) des linken
Ventrikels gemaR den Empfehlungen von Cerqueira et al. (2002), welches in der klinischen Routine zur
Segmentierung des Myokards verwendet wird. Das Modell dient der topografischen Zuordnung von
Perfusionsdaten in der kardialen Magnetresonanztomographie (CMR) und ist in drei Kurzachsen-Ebenen
angegeben.

Die Kl-gestutzte Segmentierung basierte auf einem automatisierten lernbasierten
Algorithmus, der das linke Ventrikellumen sowie das Myokard zuverlassig identifiziert
und konturiert. Der globale MBF in ml/min/g wurde durch Mittelung der MBF-Werte
aller drei Schichten bestimmt (vgl. Abbildung 4).

Die MPR wurde automatisiert berechnet und als Verhaltnis des globalen MBF unter

Belastung zu jenem in Ruhe definiert.

Das Late Gadolinium Enhancement (LGE) erfolgte frihestens finf Minuten nach der

zweiten Kontrastmittelgabe nach Standard (Kramer, 2020).

2.4 Untersuchungsprotokolle

Ziel der vorliegenden Studie war es, den Einfluss des zeitlichen Abstands zwischen
Stress- und Ruheperfusion auf die myokardiale Perfusionsquantifizierung zu
untersuchen. Hierzu wurden die Studienteilnehmenden in verschiedene Gruppen
eingeteilt. Vier Gruppen erhielten Regadenoson mit einem Pausenintervall von 10, 12,
15 bzw. 18 Minuten. Daruber hinaus wurden zwei Vergleichsgruppen berucksichtigt.
Eine Gruppe mit Adenosin (n =19) sowie eine Gruppe, bei der ein Rest-Stress-Rest-

Protokoll angewendet wurde (n = 18). Zur Validierung der ermittelten Ruhewerte wurde
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bei allen Gruppen am Ende der Untersuchung zusatzlich eine zweite Ruheperfusion
durchgefuhrt (Vgl. Abbildung 3).

) Adenosin Pause 1. Rafis: 2 Ruhe-
n=19 ene > piﬁ?tﬁi.in > 10.min periusion =k perfusion

Pause 10
min

n=20

’ Regadenoson ”=2 1.Ruhe- LGE 2. Ruhe-
Cine ngﬁziﬁ perfusion perfusion
n=1
= Pause
B ) 1. Ruhe- Pause Regadenoson 2. Ruhe-
n=18 Cine > perfusion > 10 min > ngﬁziso'n HeE perfuslon

Abbildung 3
Strukturierte Untersuchungsprotokolle zur gezielten Analyse des Effekts unterschiedlicher Pausenintervalle und

Protokollvarianten auf die myokardiale Perfusionsquantifizierung. Alle Gruppen durchliefen am Ende eine zweite
Ruheperfusion zur Validierung der Ruhewerte.

2.5 Pharmakologischer Stress und Kontrastmittelgabe
Der pharmakologische Stress wurde je nach Gruppe mit Adenosin (gewichtsadaptiert,

infundiert Gber 5 Minuten) oder Regadenoson (Bolusinjektion, 400 ug) durchgefihrt.

Fur die Perfusionsuntersuchung wurde das gadoliniumhaltige Kontrastmittel
Gadoteridol (ProHance®) eingesetzt. Die Applikation erfolgte standardisiert 90
Sekunden nach Verabreichung von Regadenoson bzw. ca. 2-3 Minuten nach Beginn
der Adenosin-Infusion, in Ubereinstimmung mit den Empfehlungen zur Durchflihrung
der Stress-CMR (Kattapuram, 2024). Im Rahmen der Studie wurde eine Gesamtdosis
von 0,225 mmol/kg verwendet. Die verabreichte Menge liegt damit innerhalb des
empfohlenen Bereichs und stellt keine zusatzliche Kontrastmittelbelastung auRerhalb

der geltenden Empfehlungen dar (Kramer et al., 2020).

Wahrend des gesamten Untersuchungsablaufs wurde das EKG kontinuierlich
Uberwacht und der Blutdruck in regelmaRigen Abstanden gemessen.
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2.6 Bildakquisition und Datenauswertung

2.6.1 Bildakquisition

Die First-Pass-Perfusionsbildgebung erfolgte in drei Kurzachsenebenen (basal,
mittventrikular, apikal). Myokardiale Ischamie wurde visuell und quantitativ anhand der
Perfusionsbilder beurteilt. Regionale Perfusionsdefekte wahrend des Stresses, die in
Ruhe nicht vorhanden sind, wurden als Zeichen einer induzierbaren Ischamie

interpretiert.

Als physiologischer Marker zur Beurteilung einer suffizienten, durch Adenosin
induzierten Stressreaktion wurde das Phanomen des Splenic Switch-Off (SSO)
herangezogen, das die erwartete Reduktion der splanchnischen Perfusion unter

Adenosin-Stress widerspiegelt (Hosking et al., 2016, Manisty et al., 2015).

2.6.2 Quantitative Perfusionsanalyse

Das Ziel der quantitativen Perfusion besteht in der Bestimmung absoluter Werte des
MBF aus den zeitlichen Signalintensitatsveranderungen (SI) wahrend der ersten
Passage des Kontrastmittels. Es resultieren eine bull’s-eye-Darstellung der MBF-
Werte im 16-Segment-Modell des linken Ventrikels, eine metrische Auswertung von
MBF fur die Ruhe und Stress-Untersuchungen sowie die MPR. Perfusionsdefekte
kdnnen somit sowohl visuell als auch quantitativ detektiert werden. In Fallen mit
unzureichender Vasodilatation zeigt sich ein fehlender Anstieg von Stress-MBF und
MPR, was zu falsch-positiven oder falsch-negativen Befunden fuhren kann, abhangig

davon, ob die Bewertung visuell oder quantitativ erfolgt (Pons-Lladé, Kellmann, 2022).

Die Kriterien fur adaquate Hyperamie (basierend auf Kotecha et al., 2021) beinhalten
einen Anstieg des Stress-MBF auf tber 1,43 ml/min/g in mindestens einem Segment,
einen Herzfrequenzanstieg (HF) von >15 Schlagen pro Minute oder einen
Blutdruckabfall von mind. 10mmHg wahrend der Stressphase. Patient:innen, die diese

Kriterien nicht erfullen, wurden aus der Studie ausgeschlossen (n=4).
Folgende Parameter wurden mittels quantitativer Perfusionsanalyse beurteilt:

Myokardialer Blutfluss (MBF) bezeichnet den myokardialen Blutfluss pro
Gewebemasse (in Milliliter pro Minute pro Gramm Myokard, ml/min/g). Er gibt an, wie
viel Blut das Myokard unter definierten Bedingungen (Ruhe oder Stress) durchstromt
(Pons-Lladé, Kellmann, 2022).
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Myokardiale Perfusionsreserve (MPR), auch als myocardial flow reserve (MFR)
bezeichnet, ist das Verhaltnis des maximalen hyperamischen MBF (unter
vasodilatatorischem Stress) zum MBF in Ruhe. Sie spiegelt die Fahigkeit der
KoronargefalRe wider, den Blutfluss bei Belastung zu steigern (Pons-Llado, Kellmann,
2022).
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Abbildung 4
Quantitative Perfusionsanalyse nach Adenosin-Stressperfusion einer 63-jahrigen Patientin mit Belastungsdyspnoe

und erh6htem kardiovaskularem Risikoprofil. Die Quantifizierung zeigt normale Stress-MBF-Werte mit normaler
Stress-MPR.

2.6.3 Datenerhebung
Es wurden Daten aus den CMR-Daten sowie vorliegende Vorbefunde erhoben.
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Erfasst wurden personliche Daten (Alter, Geschlecht), Vorerkrankungen,
kardiovaskulare Risikofaktoren, Symptome, prozedurale Daten (Kontrastmittelmenge,

Untersuchungsdauer) und CMR-Messwerte/-Ergebnisse.

Die Erhebung erfolgte mittels eines elektronischen Erhebungsbogens (Case Report
Form, eCRF).

ZielgroBRen:

Parameter der myokardialen Perfusion: MBF in Ruhe und wahrend Hyperamie, MPR.

Parameter der kardialen Morphologie und Funktion des rechten und linken Ventrikels:

Volumen und Durchmesser der Herzhdhlen, Ejektionsfraktion, diastolische Funktion,

Klappenfunktion.

Weitere Parameter: Myokarddicke, Late Gadolinium Enhancement (LGE),

parametrisches T1 und T2 Mapping, Herzfrequenz, Blutdruck, klinische Symptomatik

und Vorbefunde.

2.7 Statistische Analyse

Zur Auswertung der erhobenen Daten wurde ein zweistufiges statistisches Vorgehen
gewahlt, bestehend aus einer deskriptiven sowie einer inferenzstatistischen Analyse.
Zunachst erfolgte eine deskriptive Auswertung aller verfigbaren Datensatze (n = 116),
wobei zentrale Lage- und Streuungsparameter wie Median, Mittelwert,
Interquartilsabstand und Standardabweichung berechnet wurden. Zur Visualisierung
dieser Verteilungen wurden in den Abbildungen Boxplots verwendet. Der horizontale
Strich innerhalb der Box stellt den Median dar. Die Box reprasentiert das
Interquartilsintervall (IQR), den Bereich zwischen der 25. und 75. Perzentile. Die
Auslaufer erstrecken sich typischerweise bis zum 1,5-fachen des IQR oder bis zu
jenem Bereich, der 95 % der Werte umfasst. Darlber hinausliegende Werte werden
als potenzielle Ausreilder dargestellt und sind gegebenenfalls als einzelne Punkte
sichtbar. Die Studienpopulation wurde nach Art des angewendeten Stressprotokolls in
verschiedene Gruppen unterteilt: vier Regadenoson-Gruppen mit Pausenintervallen
von 10, 12, 15 und 18 Minuten (jeweils n=19-20), eine Adenosin-Vergleichsgruppe
(n=19) sowie eine Rest-Stress-Rest-Protokollgruppe (n=18). Zusatzlich wurde bei

allen Gruppen eine zweite Ruheperfusion zur Validierung der Ruhewerte durchgefiihrt.
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Im Rahmen der deskriptiven Analyse wurden demografische Merkmale, kardiale
Parameter (z. B. Ejektionsfraktion, enddiastolisches und endsystolisches Volumen),
sowie hamodynamische MessgroRen wie Herzfrequenz und MBF sowohl unter
Stressbedingungen als auch in zwei Ruhephasen betrachtet. Aus den MRT-Daten
wurde der MBF unter Stress- und Ruheuntersuchungen ermittelt. Daraus konnten

Kennzahlen berechnet werden, insbesondere MPR.

Fur den Gruppenvergleich kamen inferenzstatistische Methoden zum Einsatz. Dabei
wurden normalverteilte metrische Variablen mittels t-Test auf Mittelwertunterschiede
untersucht, wahrend bei nicht-normalverteilten metrischen Variablen der Wilcoxon-
Rangsummentest verwendet wurde. Die Prifung auf Normalverteilung erfolgte vorab,
spezifisch fur jede analysierte Variable. Kategoriale Variablen, wie z.B. die
zugrundeliegenden Diagnosen, wurden mittels Chi-Quadrat-Test bzw. Fisher’s Test
verglichen. Ein p-Wert von <0,05 wurde als statistisch signifikantes Testergebnis

angesehen.

Die statistische Betreuung der Studie erfolgt durch das medizinische

Datenintegrationszentrum des Bosch Health Campus.

2.8 Ethische Aspekte und Datenschutz

Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki und unter
Beachtung der ICFI-GCP Richtlinien durchgeflihrt. Es liegt ein positives Votum der
Ethikkommission der Universtiat Tubingen vor. Die Teilnahme der Patient:innenen an
der Studie war freiwillig. Die Patient:innen erhielten vor Untersuchungsbeginn, nach
umfangreicher Aufklarung; eine Patienteninformation und gaben eine schriftliche
Einwilligungserklarung ab. Es wurden Malnahmen zur Gewahrleistung der

Datensicherheit getroffen. Die Bestimmungen der DSGVO wurden eingehalten.

22



3. Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika und Basisdaten

Insgesamt wurden 116 Patient:innen in die Analyse eingeschlossen und den folgenden
Studiengruppen zugeordnet: vier Regadenoson-Gruppen mit Pausenintervallen von
10, 12, 15 bzw. 18 Minuten (n=20, 20, 19, 20), eine Adenosin-Vergleichsgruppe
(n=19) sowie eine zusatzliche Gruppe mit einem Rest-Stress-Rest-Protokoll (n = 18).
Die demografischen Basisdaten und kardialen Parameter zeigten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen. Das durchschnittliche Alter der
eingeschlossenen Proband:innen lag insgesamt bei etwa 63 Jahren und unterschied
sich nicht signifikant zwischen den Gruppen (Adenosin: 61 (57-69) Jahre vs.
Regadenoson gesamt: 62 (53-70) Jahre; p=0,18). Auch hinsichtlich des Body-Mass-
Index (BMI) ergaben sich keine relevanten Unterschiede; in allen Gruppen lag dieser
durchschnittlich bei etwa 26 kg/m? (p > 0,1). Die Geschlechterverteilung war mit einem
Frauenanteil von insgesamt ca. 45 % uber die Gruppen hinweg ausgewogen und

statistisch nicht signifikant unterschiedlich.

Bezlglich kardialer Vorerkrankungen und Hauptdiagnosen zeigte sich ebenfalls eine
vergleichbare Verteilung: In allen Gruppen wiesen die meisten Patient:innen einen
unauffalligen CMR-Befund auf (Normalbefund in 15 von 19 Fallen in der Adenosin-
Gruppe vs. 16 von 20 in der Regadenoson-10min-Gruppe). Zeichen einer
myokardialen Ischamie oder eines alteren Myokardinfarkts wurden jeweils nur bei
wenigen Patient:innen festgestellt. Auch andere kardiovaskulare Risikofaktoren und

Begleiterkrankungen waren gleichmalig verteilt (alle p>0,1).
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Tabelle 2

Variablen

Patientenanzahl
Alter [Jahre]
Geschlecht,
mannlich
Gewicht [kg]
Grole [m]

BMI [kg/m2]

BSA [m?]

Gesamte

Studien-

population

116

65 (57-71)

63 (54%)

77 (67-87)

1,7 (1,7-1,8)

25,6 (23,1-

28,2)
1,9 (1,8-2,1)

Indikation fiir die Stress CMR

V.a. KHK/

Ischamie

102 (87%)

Adenosin

Vergleichsgruppe

10min

19

61 (57-69)

12 (63%)

78 (71-90)

1,8 (1,7-1,8)

26,1 (23,1-28,5)

2(1,8-2,1)

15 (79%)

Regadenoson

10min

20

62 (53-70)

12 (60%)

77 (71-82)

1,8 (1,7-1,8)

25,8 (21,9-

27,6)
1,9 (1,8-2,1)

17 (85%)

Regadenoson

12min

20

67 (60-70)

13 (65%)

77 (71-82)

1,8 (1,7-1,8)

25,8 (21,9-

27.,6)
1,9 (1,8-2,1)

16 (80%)

24

Regadenoson

15min

19

64 (60-75)

6 (32%)

78 (62-89)

1,7 (1,6-1,7)

26 (23,6-28,6)

1,8 (1,7-2)

17 (89%)

Regadenoson

18min

20

68 (61-71)

10 (50%)

86 (74-98)

1,8 (1,7-1,8)

25,1 (23,7-

25,9)
1,9 (1,7-2)

20 (100%)

Regadenoson
Neues
Protokoll
Ruhe-Stress-
Ruhe
18
64 (56-71)
10 (56%)
74 (64-82)
1,7 (1,7-1,8)

24,5 (22,6-26,6)

1,8 (1,8-2)

17 (94%)

p-Wert

0,71

0,32

0,25

0,39

0,51

0,3

0,24



V.a. Progress der 14 (12%) 4 (21%)
KHK

Kontraindikationen fiir Stress-CMR

Obstruktive 11 (9%) 0 (0%)
Lungenerkrankung

(Asthma, COPD)

Arrhythmien (AV- 18 (15%) 3 (16%)
Block)

Die angegebenen Werte sind in Prozent (%) und Anzahl (n) oder Median (25. -75. Perzentile), BMI = Body Mass Index; BSA = Body Surface Area; KHK=

Koronare Herzerkrankung angegeben.

3 (15%)

4 (20%)

2 (10%)

25

4 (20%)

4 (20%)

3 (15%)

2 (11%)

3 (16%)

3 (16 %)

0 (0%)

0 (0%)

4 (20%)

1 (6%)

0 (0%)

3 (17%)

0,24



Myokardpathologie

Visuell

Ischamienachweis

Nicht-ischamische

Narbe

Ischamische Narbe

LV-Parameter

EF [%]

EDV [ml]

ESV [ml]

LVEDD [mm]

IVS [mm]

Linkes Atrium [mm]

Gesamt- Adenosin Regadenoson
population Goldstandard 10min

3 (3%) 1(5%) 0 (0%)

9 (8%) 1 (5%) 2 (10%)
14 (12%) 2 (11%) 2 (10%)
66 (60-72) 66 (60-69,5) 66,5 (62,5-

73,8)
128 (107,5-151,5) 139 (126- 125 (104,2-
153,5) 151,8)
43 (33-56,5) 49 (39-58,5) 42 (27,8-55,8)
48 (44-52) 49 (46,5-53,5) 46,5 (44,8-
51,2)

9 (8-11) 10 (8,5-11,5) 9 (8-11,2)

30 (26-35) 31 (26,5-36) 30 (24,8-33)

26

Regadenoson
12min

1 (5%)

2 (10%)

3 (15%)

67 (59,8-70,2)

124 (106-152)

37,5 (33,5-
56,5)
47,5 (43,8-
50,5)

10 (7,8-10,2)

30 (28,8-32,5)

Regadenoson
15min

1(5%)

1(5%)

3 (16%)

63 (60-74,5)
116 (103,5-
139)

35 (28,5-56)
46 (42,5-52)

9 (7-10,5)

29 (26-34,5)

Regadenoson
18min

0 (0%)

2 (10%)

4 (20%)

65,5 (60-69,2)

122 (108-
163,2)
46 (37-52,8)

48,5 (44,5-
52,2)

9(7,8-10)

31,5 (26,8-36)

Regadenoson
Neues
Protokoll
Ruhe- Stress-
Ruhe

0 (0%)

1 (6%)

0 (0%)

68 (63-74,8)
141 (108,8-
161)
42,5 (33-56)
50 (45,8-52)

9 (8,2-12)

31 (25,2-35,2)

Wert

0,583

0,561

0,641

0,621

0,7

0,94



Linkes Atrium [cm?]

Leicht-/mittelgradige

Vitien

Stressuntersuchung

Zeit zwischen Stress-

1.Ruheperfusion [min]

Zeit zwischen Stress-

2.Ruheperfusion [min]

Splenic-Switch Off

MBF

MBF stress [ml/min/g]

MBFRruhet [ml/min/g]

MBFRune2 [mI/mln/g]
MPR

MPRRuhe1

19 (16-23)

10 (9%)

12 (10,4-15)

29,7 (25,7-33,9)

15 (13%)

2,4 (1,7-2,8)

1(0,8-1,4)

0,9 (0,7-1,1)

2 (1,5-2,5)

22 (18-25)

1(5%)

11,8 (11,2-
12,6)

29,9 (27,4-
33,8)

15 (79%)

2,5 (2,1-2,9)

0,8 (0,7-0,9)

0,7 (0,7-0,8)

3,1 (2,3-3,7)

18,5 (15,8-
21,2)
1(5%)

10,4 (10,1-11)

26,3 (25,7-
29,2)

2,4 (2-2,7)

1,5 (1-2)

1,1(0,7-1,5)

1,6 (1,4-1,8)

27

18,5 (14,8-23)

1(5%)

12,1 (12-12,4)

28,1 (25,8-
31,1)

1,9 (1,5-2,2)

1,1 (1-1,2)

0,9 (0,7-1)

1,6 (1,3-1,9)

19 (15-22,5)

1(5%)

15 (14,3-15,9)

32,9 (30,1-35)

2,4 (1,7-2,9)

1,4 (0,9-1,8)

1,1(0,7-1,4)

1,7 (1,5-2)

20 (14,8-23,5)

3 (15%)

18,7 (18,2-
19,2)

35 (33,6-37,4)

2,5 (1,4-2,8)

1,1(0,8-1,3)

0,9 (0,7-1)

1,8 (1,6-2,2)

18,5 (16,2-
21,5)
3 (17%)

12,5 (-13 - -
11,8)

18,5 (16,4-
21,5)

2,1 (1,8-2,5)

0,8 (0,7-0,9)

1(0,9-1,3)

2,8 (2,3-3,2)

0,332

0,731

<0,001

<0,001

0,314

<0,001

0,002

<0,001



MPRRuhe2 2,3 (1,9-2,9) 3,7 (2,9-3,9) 2,1(1,9-2,6) 2,3(1,6-2,7) 2,2 (1,9-2,5) 2,4 (1,9-3,1) 2,1(1,8-2,5) <0,001

Herzfrequenz

HF stress 99 (87-109) 106 (91-113) 98 (88-106) 92 (85-98) 105 (98-111) 100 (79-111) 103 (93-110) 0,207
HF Ruhet 81 (71-92) 81 (68-102) 85 (77-89) 79 (75-89) 90 (80-96) 79 (70-93) 73 (65-88) 0,241
HFruhe2 80 (68-90) 79 (65-93) 82 (69-89) 75 (69-88) 86 (79-92) 75 (67-91) 79 (74-84) 0,693

EF = Ejektionsfraktion; EDV = Enddiastolisches Volume; ESV = Endsystolisches Volume; LVEDD = Linksventrikularer Enddiastolischer Diameter; IVS =

Interventrikulares Septum; LV = Linker Ventrikel; MBF = Myokardialer Blutfluss; MPR = Myokardiale Perfusionreserve.
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In unserer Kohorte zeigte sich ein positiver SSO in 15 von 19 (79 %) Patient:innen
wahrend des Adenosin-Stress. Unter Regadenoson hingegen war SSO bei keinem
Patient:innen nachweisbar, was mit der unterschiedlichen Pharmakokinetik und
Wirkweise von Regadenoson im Vergleich zu Adenosin ubereinstimmt (Manistry et al.,
2015).

3.2. Vergleich Regadenoson vs. Adenosin im 10-minitigem Pausenintervall

Unter pharmakologisch induzierter Hyperamie kam es in beiden Vergleichsgruppen
erwartungsgemal zu einem deutlichen Anstieg des globalen MBFs. In der Adenosin-
Gruppe stieg der MBF auf 2,4 (1,7-2,8) ml/min/g unter Stress, in der Regadenoson-
Gruppe auf 2,3 (1,7-2,8) ml/min/g an. Der Stress-MBF war somit unter Regadenoson
nahezu identisch zu Adenosin (2,3 (1,7-2,8) vs. 2,5 (2,1-2,9) ml/min/g; p = 0,79), was

auf eine vergleichbare maximale Vasodilatation hinweist.

Im Gegensatz dazu zeigten sich zwischen der Regadenoson-Gruppe mit 10-
minutigem Pausenintervall und der Adenosin-Gruppe deutliche Unterschiede in der
Ruheperfusion und Perfusionsreserve: Der MBF war in der ersten Ruhephase nach
Regadenoson-Gabe signifikant hdher (MBF der Ruheperfusion nach 10min: 1,5 (1-2)
ml/min/g) im Vergleich zu Adenosin (Ruheperfusion nach 10min: 1,1 (0,8-1,4) ml/min/g,
p<0.001). Auch in der zweiten Ruhephase nach 26 Minuten blieb der Ruheblutfluss in
der Regadenoson-Gruppe im Vergleich zu Adenosin signifikant erhdht (Ruheperfusion
nach 26min der Adenosingruppe: 0,7 (0,7-0,8) ml/min/g, Ruheperfusion nach 26min
der Regadenosongruppe: 1,1 (0,7-1,5) ml/min/g, p=0,001) (vgl. Abbildung 5). Diese
persistierende Erhéhung des Ruhe-MBF deutet auf eine residuale Hyperamie nach

Regadenoson hin, selbst bei einem deutlich verlangerten Pausenintervall.
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Abbildung 5

Boxplots des MBFs in ml/min/g flir zwei Gruppen, Adenosin (blau) und Regadenoson (rot), jeweils unter
Stressbedingungen sowie zu zwei Ruhezeitpunkten (1. Ruheperfusion nach 10 Minuten, 2. Ruheperfusion nach
26 Minuten).

Entsprechend war auch die MPR in der Regadenoson-Gruppe infolge der erhdhten
Ruheperfusion signifikant vermindert. In der ersten Ruhephase nach 10 Minuten lag
die MPR unter Regadenoson bei 1,6 (1,4-1,8), wahrend in der Adenosin-Gruppe
deutlich hohere Werte ermittelt wurden (MPR: 3,1 (2,3-3,7); p<0,001). Auch in der
zweiten Ruhephase nach 26 Minuten blieb die MPR in der Regadenoson-Gruppe mit
2,1 (1,9-2,6) signifikant niedriger als in der Adenosin-Gruppe (3,7 (2,9-3,9); p<0,001)
(vgl. Abbildung 6).
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Abbildung 6

Boxplots der MPR zwischen der Adenosin-Gruppe (blau) und der Regadenoson-Gruppe (rot) zu zwei
Zeitpunkten: nach 10 Minuten und nach 26 Minuten Ruhezeit nach Stressinduktion.

Auch hinsichtlich der Herzfrequenz zeigten sich zwischen den beiden Vasodilatator-
Gruppen keine signifikanten Unterschiede. Wahrend der Stressperfusion lag die
maximale Herzfrequenz in der Regadenoson-Gruppe bei durchschnittlich 98 (88-106)
Schlage pro Minute, in der Adenosin-Gruppe bei 106 (91-113) Schlage pro Minute
(p=0,114). In der ersten Ruhephase nach 10 Minuten betrug die Herzfrequenz 85 (77-
89) Schlage pro Minute unter Regadenoson gegenuber 81 (71-92) Schlage pro Minute
unter Adenosin (p =0,583). Auch in der zweiten Ruhephase nach 26 Minuten war die
Herzfrequenz vergleichbar (82 (69-89) Schlage pro Minute vs. 79 (65-93) Schlage pro
Minute; p=0,723) (vgl. Abbildung 7). Diese Beobachtungen unterstitzen die
Interpretation, dass eine persistierende Hyperamie unter Regadenoson nicht primar
auf eine gesteigerte Herzfrequenz zurtckzufihren ist, sondern vielmehr auf eine
anhaltende Vasodilatation im Myokardbereich. Damit eignet sich die Herzfrequenz in
diesem Kontext nicht als verlasslicher Marker fir die Rickkehr zum basalen
Ruhezustand nach Stress, was die Notwendigkeit quantitativer Parameter wie MBF

oder MPR unterstreicht.
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Abbildung 7

Boxplots der gemessenen Herzfrequenzen (Schlage/min) bei Teilnehmenden der Adenosin- (blau) und
Regadenoson-Gruppe (rot) wahrend der Stressperfusion, wahrend der 1. Ruheperfusion nach 10 Minuten und
wahrend der 2. Ruheperfusion nach 26 Minuten.

3.3 Einfluss des Pausenintervalls auf MBF und MPR unter Regadenoson

Die Analyse zeigt, dass der MBF in der Ruhephase unmittelbar nach der
Stressperfusion, insbesondere bei kurzen Pausenintervallen (10-15min), deutlich
erhdht war. So lag der MBF bei einem Pausenintervall von 10 Minuten bei 1,5 (1,0-2,0)
ml/min/g, bei 12 Minuten bei 1,1 (1,0-1,2) ml/min/g und bei 15 Minuten bei 1,2 (1,0-
1,6) ml/min/g. Nach 18 Minuten zeigte sich mit 1,2 (0,9-1,4) ml/min/g weiterhin ein noch
erhohter Ruheblutfluss. Erst ab Pausenintervallen von mind. 26 Minuten kam es zu
einer sukzessiven Normalisierung. Statistisch lie} sich die Abhangigkeit des Ruhe-
MBF vom Pausenintervall sowohl durch gruppenweise Vergleiche als auch durch

Trendanalysen bestatigen. So ergab sich zwischen kirzeren (z.B. 10 min) und
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langeren Intervallen (z.B. 26 oder 35min) ein signifikanter Unterschied im MBF
(p <0,001). (Vgl. Abbildung 8)
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Abbildung 8

Scatterplot mit Trendlinie des MBFs (in ml/min/g) in Abhangigkeit vom zeitlichen Abstand zur Stressperfusion.
Dargestellt sind Einzelmesswerte (blaue Punkte) sowie der jeweilige Gruppenmittelwert mit Trendlinie (rote Punkte
mit gestrichelter Linie)

Auch in der MPR, berechnet aus dem Verhaltnis von Stress- zu Ruheperfusion,
spiegelte sich dieser Effekt wider. Die MPR zeigte in der Regadenoson-Kohorte eine
deutliche Abhangigkeit vom zeitlichen Abstand zwischen Stress- und Ruheperfusion.
Bei kurzen Pausenintervallen kam es zu einer signifikant reduzierter MPR. So lag die
MPR bei einem Intervall von 10 Minuten bei 1,6 (1,4-1,8), bei 12 Minuten bei 1,6 (1,3-
1,9) und bei 15 Minuten bei 1,7 (1,4-1,8). Auch bei einem Intervall von 18 Minuten blieb
die MPR mit 1,9 (1,4-2,3) weiterhin deutlich unter dem physiologisch erwartbaren

Bereich.
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Quantifizierung der Regadenoson-Stressperfusion einer 66-jdhrige Patientin mit erhdhtem kardiovaskularem
Risikoprofil sowie klinisch Palpitationen ohne Hinweis auf Belastungsischamie. Es zeigten sich im Studienvergleich
mit 3,31ml/min/g normale Stress-MBF Werte (2,3-3,7 ml/min/g) (Vgl. Catania et al., 2025).

| MPR(mean) |
Flow (mean)

Ruheperfusion
12min nach Stressperfusion

5 powered by Gadgetron

MBF map (ml/min/y) Sl

6 BasAntLat

10 Midinf

Ruheperfusion
28min nach Stressperfusion

I powered by Gadgetron I powered by Gadgetron

Abbildung 10

Globale und segmentale Quantifizierung o.g. 66-jahriger Patientin der Ruheperfusionen nach 12min (MBF:
2,17ml/min/g, MPR: 1,52) sowie nach 28min (MBF: 1,39ml/min/g, MPR: 2,38) nach Regadenoson-Stress-
Perfusion. Es zeigten sich im Studienvergleich nach Ruheperfusion nach 12 Minuten eine MBF mit 2,17ml/min/g
und eine MPR mit 1,52 sowie nach erneuter Ruheperfusion nach 28 Minuten eine MBF mit 1,39ml/min/g und eine
MPR mit 2,38ml/min/g, im Studienvergleich abnormale Werte (normale Ruhe-MBF 0,8-1,3 ml/min/g, normale MPR
zwischen 2,6-4,1, Vgl. Catania et al., 2025)

Mit zunehmender Pausenlange stieg die MPR dann kontinuierlich an. Bei 26 Minuten
betrug sie 2,1 (1,8-2,5), bei 28 Minuten 2,1 (1,9-2,3) und bei 32 Minuten schliel3lich
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2,4 (2,1-2,7). Den hochsten Wert erreichte die MPR bei einem Intervall von 36 Minuten
mit 3,7 (2,9-3,9).

| Flowimean) |

Stressperfusion

& powered by Gadgetron

Abbildung 11

Quantifizierung der Regadenoson-Stressperfusion eines 63-jahrigen Patienten mit erhdhtem kardiovaskularem
Risikoprofil sowie intermittierend thorakalem Druckgefiihl ohne Hinweis auf Belastungsischamie. Es zeigten sich
im Studienvergleich mit 2,85 ml/min/g normale Stress-MBF Werte (2,3-3,7 ml/min/g) (Vgl. Catania et al., 2025)
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Abbildung 12

Globale und segmentale Quantifizierung der Ruheperfusionen des o.g. 63-jahrigen Patienten nach 18min (MBF:
1,24/g/min, MPR: 2,3) sowie nach 36min (MBF: 0,75ml/min/g, MPR: 3,81) nach Regadenoson-Stress-Perfusion.
Es zeigten sich im Studienvergleich nach Ruheperfusion'®" mit MBF 1,24ml/min/g und MPR 2,3 sowie nach
erneuter Ruheperfusion®®™n mit MBF 0,75ml/min/g und MPR 3,81ml/min/g im Studienvergleich nach 18min noch
abnormale Werte, nach 36min normale Werte (normale Ruhe-MBF 0.81.3 ml/min/g, normale MPR zwischen 2.6-
4.1, Vgl. Catania et al., 2025)

Statistisch ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen kirzeren (<18 min) und
langereren Pausenintervallen (=26 min), sowohl in gruppenweisen Vergleichen
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(p<0,001) als auch in der Trendanalyse. Die Korrelation zwischen Pausenlange und
MPR war dabei positiv und hochsignifikant, was den Zusammenhang zwischen dem
Abklingen der Hyperamie und wiederhergestellter Differenzierung zwischen Ruhe- und

Stressdurchblutung unterstreicht (vgl. Abbildung 12).

Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass ein Pausenintervall von unter 20 Minuten zu
einer systematischen Unterschatzung der MPR fuhren kann, da die Ruheperfusion
noch durch Residualeffekte von Regadenoson beeinflusst ist. Erst ab einem Intervall
von etwa 26 Minuten scheinen Normwerte erreicht zu werden. In mehreren Arbeiten,
unter anderem von Brown et al. (2023), Kotecha et al. und Kellman et al. (2017),
zeigten sich MPR-Werte zwischen 3,5 und 4,1. Diese Ergebnisse wurden Uber
verschiedene Studienpopulationen hinweg reproduziert und gelten als valide

Referenzbereiche fur gesundes Myokard.
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Abbildung 13

Scatterplot mit Trendlinie der MPR in Abhangigkeit vom zeitlichen Abstand zur Stressperfusion. Einzelmesswerte
(blaue Punkte) der MPR pro Patient:in zu den jeweiligen Zeitpunkten sowie der Gruppenmittelwert an jedem
Zeitpunkt (rote Punkte).

Die HF =zeigte unter Regadenoson-Verabreichung einen deutlichen Anstieg im
Vergleich zum Ruhewert. Wahrend der Stressperfusion lag die HF im Median
gruppenubergreifend zwischen 95 und 100 Schlage/min. Die hdchsten Stress-HF-

Werte wurden in den Gruppen mit 12 und 15 Minuten Pausenintervall beobachtet (100
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(96-106) bzw. 99 (94-106) Schlage/min), jedoch ohne signifikanten Unterschied im
Vergleich zu den Gbrigen Gruppen (p=0,114).

Nach Beendigung der Stressphase sank die HF mit zunehmender Dauer des
Pausenintervalls tendenziell leicht ab, blieb jedoch Uber alle Gruppen hinweg auf
einem leicht erhohten Niveau, im Vergleich zu typischen Ruhewerten. Zehn Minuten
nach Stress lag die HF bei 85 (77-90) pro Minute, nach 12 Minuten bei 88 (79-95) pro
Minute, nach 15 Minuten bei 81 (73-92)pro Minute. Auch bei langeren
Pausenintervallen, z.B. 26 Minuten (82 (72-85)), 32 Minuten (80 (72-88)) oder 35
Minuten (80 (70-85)), blieb die HF im Bereich zwischen 78 und 82 pro Minute, ohne
dass ein signifikanter Unterschied zu friheren Zeitpunkten bestand (p=0,58 fir die
erste Ruheperfusion, p=0,72 fur zweite Ruheperfusion). Insgesamt zeigte sich kein
konsistenter Zusammenhang zwischen der Herzfrequenz und dem Pausenintervall.
Auch bei langeren Intervallen blieb die HF Uber dem Ublichen basalen Ruhewert, was
jedoch nicht mit der Normalisierung der myokardialen Ruheperfusion korrelierte. Diese
Beobachtung weist darauf hin, dass die HF als alleiniger Parameter nicht ausreicht,

um das Abklingen der Hyperamie zuverlassig zu beurteilen.

3.4 Protokollanpassungen: Praktische und evidenzbasierte Strategien

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sowie aktueller Studien zeigen, dass
Regadenoson, trotz seiner praktischen Anwendbarkeit als Bolus-Stressmittel, eine
lang anhaltende hyperamische Wirkung entfaltet, die auch noch 15 bis 20 Minuten
nach Applikation persistieren kann. (Bhave at al., 2021) Diese pharmakodynamische
Eigenschaft stellt ein zentrales Problem fur die klassische Stress-Ruhe-Abfolge im
Perfusions-CMR-Protokoll dar, bei dem die Ruheaufnahmen typischerweise 10-15

Minuten nach der Stressphase erfolgen (Kramer et al., 2020).

Unsere eigenen Daten bestatigen diese Problematik. Auch in unserer Kohorte zeigte
sich eine verlangerte hyperamische Wirkung nach Regadenoson-Applikation mit
konsekutiv reduzierter MPR in der Ruheperfusion, obwohl eine adaquate initale
Hyperamiephase (definiert nach Kotecha et al., 2021) erzielt wurde. Im Vergleich zu
Adenosin war die Stress-MBF vergleichbar, jedoch war die Ruhe-MBFunter
Regadenoson systematisch erhoht. Vor diesem Hintergrund stellt sich die Frage, wie
Stress-CMR-Protokolle optimiert werden kénnen, um eine korrekte, unverfalschte
MPR zu gewahrleisten, ohne die klinische Praktikabilitdt zu verlieren. Aus der
vorhandenen Literatur sowie den Ergebnissen der vorliegenden Analyse lassen sich
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mehrere Mallnahmen ableiten, die potenziell zur Optimierung des klinischen

Vorgehens beitragen kdnnen.

3.4.1 Verlangerung des Pausenintervalls

Wenn ein Stress-first-Ansatz aus praktischen Grinden beibehalten werden muss
(etwa um zuerst die entscheidende Ischamiediagnostik durchzufihren), sollte das
Pausenintervall zwischen Stress und Ruhe groRziigig bemessen werden. Ubliche
Protokolle sehen ca. 10, maximal 15 Minuten vor (Kramer et al., 2020). Diese
Zeitspanne basiert historisch vor allem auf Erfahrungen mit Adenosin. Bei Abbruch der
Adenosin-Infusion normalisiert sich die Perfusion meist innerhalb weniger Minuten, wie
auch in unseren Ergebnissen, sodass =210 Minuten als ausreichend galten. Wie zuvor
dargelegt, ist dies fur Regadenoson jedoch kritisch zu sehen. Literaturberichte
empfehlen daher, wenn mdoglich 215 Minuten zu warten, bevor die Ruheperfusion
akquiriert wird (Dandeka, 2014).

Auch die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass der MBF in der Ruhephase bei
kurzen Pausenintervallen nach Regadenoson-Stress signifikant erhoht bleibt und erst
mit zunehmender Dauer des Pausenintervalls sukzessive abnimmt. Insbesondere bei
Pausenintervallen <18 Minuten zeigte sich ein deutlich erhdhter Ruhe-MBF (>1,2
ml/min/g) sowie eine deutlich reduzierte MPR (<2,0), obwohl keine manifeste
Perfusionsstérung vorlag. Erst ab einem Intervall von etwa 26 Minuten wurde ein MBF
im erwartbaren Ruhebereich (0,9-1,0 ml/min/g) sowie eine MPR >2,0 erreicht. Ab 32
bis 36 Minuten naherten sich die Werte schliel3lich dem in der Literatur beschriebenen
Referenzbereich (MPR 3,5-4,1) an (vgl. Brown et al. (2023), Kotecha et al. (2021),
Kellman et al. (2017)). Unsere Ergebnisse belegen, dass ein Pausenintervall von
mindestens 25-30 Minuten erforderlich ist, um zuverlassige MBF- und MPR-Werte zu

erhalten.

Bei der Planung des Untersuchungsablaufs sollte neben der pharmakodynamischen
Erholung nach Stressmittelgabe auch das Kontrastmittelmanagement berlcksichtigt
werden, da die Signalintensitat und Bildkonstanz Uber den zeitlichen Verlauf stark von
der Kontrastmittelkinetik und der Anpassung der Inversion Time (Tl) abhangen.
Wagner et al. (2006) konnten zeigen, dass die mittels MRT gemessene InfarktgroRe
innerhalb eines Zeitfensters von 5 bis 30 Minuten nach Kontrastmittelgabe sowie bei
Dosen zwischen 0,1 und 0,2 mmol/kg stabil bleibt, sofern entsprechende TI-
Anpassungen vorgenommen werden.
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Eine Verlangerung des Pausenintervalls wirkt sich zwar auf die Gesamtdauer der
Untersuchung aus und kann den Workflow beeinflussen; durch eine sinnvolle Nutzung
dieser Zeit, beispielsweise zur Erfassung zusatzlicher Cine-Sequenzen oder anderer

funktioneller Parameter, lasst sich die Effizienz der Untersuchung dennoch erhalten.

3.4.2 Umstellung des Untersuchungsprotokolls

Vor dem Hintergrund aktueller  Forschungsergebnisse sowie unserer
Studienergebnisse erscheint das derzeit gebrauchliche Stress-Ruhe-Protokoll unter
Verwendung von Regadenoson als fehleranfallig. Eine mdgliche Lésung stellt die
Umkehr des Protokolls in ein Ruhe-Stress-Ruhe (RSR)-Schema dar. Hierbei wird der
Ruhe-MBF vor Applikation des Vasodilatators gemessen, sodass ein unverfalschter,
physiologischer Basiswert erhoben werden kann. In unserer Studie lag der MBF in
dieser ersten Ruheaufnahme bei 0,8 ml/min/g, dem niedrigsten Wert im gesamten
Kollektiv. Die anschlieRende Stressaufnahme zeigte einen deutlichen Anstieg auf
2,4 (2,0-2,6) ml/min/g, wahrend der MBF in der zweiten Ruheaufnahme, 19 Minuten
nach Regadenoson-Gabe, mit 1,0 (0,9-1,3) ml/min/g immer noch erhdht war. Dennoch

war der Unterschied zwischen beiden Ruhewerten nicht signifikant (p =0,79).

Dieses angepasse Protokoll ermdglicht eine valide MPR-Berechnung aus echtem
Ruhe- und maximalem Stresswert. FUr das RSR-Protokoll konnte eine mediane MPR
von 3,0 (2,6-3,5) errechnet werden, ein Wert, der im erwarteten Normbereich liegt
(Brown et al., 2023). Demgegenuber zeigten klassische Stress-Ruhe-Protokolle mit
Ruheaufnahmen 10 bis 18 Minuten nach der Stresssequenz durchweg signifikant
niedrigere MPR-Werte: 1,6 (1,4-1,8) bei 10 Minuten Pause, 1,9 (1,4-2,3) bei 18

Minuten.

Einwande gegen das RSR-Protokoll nehmen Bezug auf die potenzielle
Kontrastmittelakkumulation in infarzierten Arealen, die Stressperfusionseffekte
maskieren. Subtile Belastungsischamien kénnten leichter Gbersehen werden (Gerber
et al., 2008). Doch durch moderne Dual-Sequenz-Techniken und den Einsatz
reduzierter Kontrastmitteldosen (0,05-0,075 mmol/kg) lassen sich beide Bildphasen
artefaktarm und zuverlassig darstellen (Kotecha et al., 2021). Damit ist auch dieser

Vorbehalt weitgehend entkraftet.
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3.4.3 Aminophyllin-Gabe zur Antagonisierung
Alternativ bleibt die Option der routinemafligen Gabe von Aminophyllin nach der
Stressphase, wie u. a. von Vasu et al. (2011) vorgeschlagen, um die Residualwirkung

von Regadenoson zu antagonisieren.

Eine etablierte Methode, insbesondere in der Nuklearkardiologie, ist die Applikation
von Aminophyllin, um die vasodilatatorische Wirkung von Regadenoson oder Adenosin
vorzeitig zu beenden. Aminophyllin (ein Theophyllin-Derivat) antagonisiert die
Adenosin-Rezeptoren und kann so die Hyperamie rasch ruckgangig machen. In vielen
CMR-Laboren gehdrt Aminophyllin zur Notfallmedikation bei Nebenwirkungen; es lasst
sich jedoch auch prophylaktisch einsetzen, sobald die Stress-Bildgebung
abgeschlossen ist (Freed et al., 2013). Durch Gabe von z.B. 125-250 mg Aminophyllin
i.v. nach den Stress-Perfusionsbildern kann theoretisch die Resthyperamie
aufgehoben werden, wodurch eine frihere und “echtere” Ruheperfusion erreichbar
werden sollte. Die Evidenz hierfir ist uneinheitlich: Bei Dandekar et al. (2014) flhrte
Aminophyllin in ihrem Regadenoson-CMR-Protokoll dazu, dass die 15-Minuten-
Perfusion vollstandig auf basale Werte zurtickkehrte. Ohne Aminophyllin blieb die CFR
in ihrem Kollektiv bis zum Start der Ruhesequenz erhéht (Dandekar et al, 2014).
Allerdings zeigen die Daten auch Grenzen: In Bhaves Studie war die Erholung mit
125 mg Aminophyllin zwar deutlich verbessert, aber in einigen Fallen (n=7) dennoch
unvollstandig (Bhave, 2012). Moglicherweise war die Dosierung hier zu niedrig
angesetzt, oder die individuelle Pharmakodynamik variierte. Wichtig ist auch zu
beachten, dass Aminophyllin zwar die Koronardilatation stoppt, aber nicht alle
Regadenoson-Effekte umkehrt. So bleibt beispielsweise die vom Regadenoson
induzierte Herzfrequenzsteigerung unter Aminophyllin teilweise bestehen (Lieu et al.,
2007). Fur die Bildgebung ist primar relevant, dass die Myokarddurchblutung
normalisiert ist. Ein hdherer Puls per se beeintrachtigt die Ruheperfusion nicht
wesentlich, kdnnte aber die diagnostische Interpretation (z.B. diastolische Fullung auf
Cine) beeinflussen. Praktisch konnte dies folgendermalRen aussehen. Direkt nach
Abschluss der Stress-Perfusionssequenz (und ggf. nachfolgenden Cines) verabreicht
man Aminophyllin, dberwacht Herzfrequenz/Rhythmus, und kann dann bereits nach
wenigen Minuten die Ruheperfusion sicher durchfuhren. Insgesamt erscheint die
Evidenz zur routinemaligen Aminophyllin-Gabe widerspruchlich und es bedarf
weiterer Untersuchungen, um Dosierung, Timing und Nutzen einer prophylaktischen

Applikation eindeutig zu klaren.
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3.4.4 Wahl des Vasodilatators (Adenosin vs. Regadenoson)

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist der Vergleich mit der klassischen Adenosin-Stress-
CMR. Adenosin galt lange Zeit als der Goldstandard in der pharmakologischen
Stressinduktion. Aufgrund seiner extrem kurzen Halbwertszeit von weniger als 10
Sekunden normalisiert sich die myokardiale Perfusion in der Regel bereits 2-3 Minuten
nach Beendigung der Infusion. Dementsprechend wurden in klassischen Adenosin-
Protokollen Ruheaufnahmen udblicherweise frihestens 3 bis 5 Minuten nach
Infusionsende durchgefihrt, um ein vollstandiges Abklingen der vasodilatatorischen
Wirkung sicherzustellen (Al Jaroudi, Iskandrian Ami, 2009). Die Uberwiegende Zahl der
Studien zeigt dabei eine zuverlassige Ruckkehr zur basalen Perfusion, was Adenosin
eine hohe Protokollstabilitat verleiht, insbesondere bei qualitativer Befundung ohne

MBF-Quantifizierung.

Im Gegensatz dazu ist Regadenoson durch eine deutlich langere Wirkzeit und das
Fehlen eines unmittelbaren Umkehrmechanismus gekennzeichnet. Nach einmaliger
Bolusgabe entfaltet sich die Hyperamie dosisunabhangig, jedoch mit variabler Dauer,
teilweise persistierend Uber 15 bis 20 Minuten, wie unsere Daten und die Ergebnisse
von Bhave et al. (2012) und Vasu et al. (2011) belegen. Die Durchfuhrung der
Ruheaufnahme nach Regadenoson-Stress ist somit mit dem Risiko einer

Resthyperamie behaftet.,

Ein weiterer praktischer Vorteil von Regadenoson besteht darin, dass aufgrund der
Bolusgabe lediglich ein einziger venoser Zugang erforderlich ist. Im Gegensatz zur
kontinuierlichen Infusion bei Adenosin erleichtert dies nicht nur das Handling, sondern
erhdht auch den Patientenkomfort wahrend der Untersuchung. Zudem ist die Substanz
selektiver fur den A,;A-Rezeptor und verursacht damit deutlich seltener
Nebenwirkungen wie AV-Block, Bronchospasmus oder Thoraxdruck, was gerade bei
multimorbiden oder alteren Patient:innen von Vorteil ist. In den USA hat Regadenoson
Adenosin in der klinischen Routine nahezu vollstandig ersetzt (vgl. ADVANCE 3 clinical

trial, Elkholy et al., 2021). Auch in Europa steigt die Akzeptanz stetig.

Unsere Ergebnisse und die aktuelle Studienlage zeigen jedoch deutlich: Die
Verwendung von Regadenoson erfordert ein angepasstes Protokollmanagement,
wenn eine MBF Quantifizierung durchgefihrt werden soll. Fir Abteilungen mit Zugang
zu beiden Vasodilatatoren ergibt sich daraus eine praxisnahe Implikation: Bei
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geplanten  Untersuchungen mit quantitativer Perfusionsanalyse oder in
Forschungskontexten, in denen die MPR ein zentrales Zielkriterium darstellt, erscheint
der Einsatz von Adenosin sinnvoll. Regadenoson hingegen bietet sich fur
Routineuntersuchungen mit primar visueller Befundung an, etwa bei unklaren
Thoraxschmerzen oder zur ischamiegerichteten Abklarung bei bekannter KHK.
Entscheidend ist jedoch nicht allein die Wahl des Vasodilatators, sondern das
Verstandnis seiner Wirkung und die konsequente Umsetzung eines dafir optimierten
Protokolls.
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3.4.5 Fazit

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass die Anwendung eines klassischen Stress-
Ruhe-Protokolls unter Regadenoson erhebliche Limitationen birgt, insbesondere im
Hinblick auf die quantitative Bestimmung der MPR. Ursache hierfur ist eine deutlich
verlangerte Wirkungsdauer des Stressmedikaments, die auch 15-20 Minuten nach
Bolusapplikation zu einer anhaltenden Hyperamie fihrt. Dies hat zur Folge, dass
Ruheaufnahmen in dieser Phase keine basale Perfusion, sondern residual
hyperamische Zustande abbilden, ein Umstand, der systematisch zu erhéhten Ruhe-
MBF-Werten und damit zu einer Unterschatzung der MPR flhrt.

Unsere Ergebnisse belegen, dass selbst bei nachweislich ausreichender Hyperamie
eine verlassliche MPR-Bestimmung nur dann mdoglich ist, wenn entweder ein
ausreichend langes Pausenintervall (=20 Minuten) eingehalten oder ein Ruhe-Stress-
Ruhe-Protokoll (RSR) angewendet wird. Das RSR-Protokoll erwies sich hierbei als
besonders zuverlassig: Es ermdglichte eine unverfalschte Erhebung der
Ruheperfusion vor Stressgabe und somit eine valide MPR-Berechnung. Die in diesem
Rahmen erzielten MPR-Werte lagen im physiologischen Referenzbereich (~3,0),
wahrend klassische Stress-Ruhe-Protokolle, selbst bei verlangerten Pausen, deutlich

niedrigere und damit potenziell irrefhrende Werte lieferten.

Im Kontext der klinischen Praxis hat diese Problematik erhebliche Relevanz: Eine
fehlerhafte Unterschatzung der MPR kann nicht nur die Spezifitat zur Detektion
hamodynamisch relevanter Koronarstenosen vermindern, sondern auch zu einer
Fehlklassifikation von mikrovaskularen Dysfunktionen oder MehrgefalRerkrankungen
fuhren. Gerade in einem diagnostischen Umfeld, in dem die CMR zunehmend als
nicht-invasive Alternative zur invasiven FFR eingesetzt wird, ist eine valide und
reproduzierbare MPR-Bestimmung unerlasslich — sowohl zur Risikostratifizierung als

auch zur therapeutischen Entscheidungsfindung.

Insgesamt  bestatigen unsere Daten die Notwendigkeit einer gezielten
Protokollanpassung bei der Anwendung von Regadenoson in der kardialen Stress-
CMR. Die Wahl des Vasodilatators sollte dabei nicht isoliert betrachtet werden,
sondern stets im Kontext der geplanten Bildauswertung und des klinischen Settings
erfolgen. Wahrend Regadenoson in der Routineanwendung klare praktische Vorteile
bietet, erfordert seine langere Wirkdauer ein angepasstes und evidenzbasiertes
Untersuchungsprotokoll, um die diagnostische Aussagekraft der Stress-CMR voll
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auszuschopfen. Bei geplanten quantitativen Perfusionsanalysen, insbesondere mit
MPR-Fokus, erscheint daher die Verwendung von Adenosin oder alternativ der Einsatz

eines RSR-Protokolls unter Regadenoson als methodisch Uberlegen.
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3.5 Validierung durch zweite Ruheperfusion

Zur Validierung der quantitativen Ruheperfusion unter Regadenoson wurde bei allen
Proband:innen eine zweite Ruhe-MBF-Messung durchgefuhrt. Diese zweite Messung
erfolgte typischerweise nach einem langeren Intervall (26-36 Minuten) am Ende der
Untersuchung, da zu diesem Zeitpunkt eine vollstandige Normalisierung der
myokardialen Perfusion angenommen wurde und welche als Referenzwerte fungieren

soll.

Der Vergleich der MBF-Werte zwischen der ersten und zweiten Ruhephase zeigte,
dass bei kurzen Pausenintervallen (z. B. 10-15 Minuten) signifikant hdhere MBF-Werte
in der ersten Ruheaufnahme gemessen wurden. So lag der MBF nach 10 Minuten bei
1,5 (1,0-2,0) ml/min/g, wahrend er in der zweiten Ruheaufnahme nach 26 Minuten im
Median auf 0,9 (0,7-1,0) ml/min/g absank. Dieser Unterschied war statistisch
hochsignifikant (p <0,001) und weist auf eine anhaltende Residualhyperamie nach
Regadenoson hin. Die Validierung durch eine zweite Ruheaufnahme bestatigte somit,
dass die in der ersten Ruhephase gemessene Durchblutung bei kurzen
Pausenintervallen deutlich Uberschatzt wurde. Auch die MPR war entsprechend
erniedrigt und zeigte erst bei der zweiten Ruheaufnahme, insbesondere bei Intervallen
>30 Minuten, wieder physiologische Werte 22,5 (Brown et al., 2023).

3.6 Adenosin Vergleichsgruppe

In der Adenosin-Gruppe zeigten sich nach Stress-Perfusion erwartungsgemaf ein
deutlicher Anstieg des MBF sowie eine adaquate MPR. Der MBF unter Stress betrug
2,5 (2,1-3,1) ml/min/g, was vergleichbar war mit den Werten der Regadenoson-
Gruppen. So zeigte beispielsweise die Regadenoson-10min-Gruppe einen nahezu
identischen Stress-MBF von 2,4 (2,0-2,9) ml/min/g (p=0,79). Auch in den Ubrigen
Regadenoson-Gruppen lagen die Stresswerte in einem vergleichbaren Bereich (2,2-
2,6 ml/min/g), sodass insgesamt keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der

maximalen Vasodilatation zwischen Adenosin und Regadenoson beobachtet wurden.

Im Unterschied dazu wies die Adenosin-Gruppe eine signifikant niedrigere
Ruheperfusion auf. Der MBF in Ruhe lag bei 0,8 (0,7-0,9) ml/min/g, wohingegen unter
Regadenoson, insbesondere bei kurzen Pausenintervallen, deutlich hohere Werte
gemessen wurden (z. B. 1,5 (1,0-2,0) ml/min/g bei 10 min, p <0,001). Auch bei 15 und
18 Minuten lagen die Ruhewerte unter Regadenoson mit 1,2 (1,0-1,6) bzw. 1,2 (0,9-
1,4) ml/min/g signifikant iber dem Niveau der Adenosin-Gruppe.
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Entsprechend war die MPR unter Adenosin mit 3,1 (2,7-3,8) deutlich hdher als unter
Regadenoson bei kurzen Pausenintervallen (z. B. 1,6 (1,4-1,8) bei 10 min, p <0,001).
Erst bei Pausenintervallen von 226 Minuten naherte sich die MPR unter Regadenoson
dem Niveau von Adenosin an (z. B. 2,6 (2,3-3,0) bei 35 min).

Auch in Bezug auf die Herzfrequenz zeigten sich Unterschiede: Wahrend die maximale
Herzfrequenz unter Adenosin bei 95 (83-102)/min lag, wurden unter Regadenoson
tendenziell hdhere Werte beobachtet, insbesondere bei 12 und 15 Minuten (100 (96-
106) bzw. 99 (94-106) /min, p =0,114). In der Ruhephase war die HF in der Adenosin-
Gruppe mit 73 (66-81) /min signifikant niedriger als in der Regadenoson-Gruppe bei
10 Minuten (85 (76-89,8) /min, p<0,01), was auf eine raschere Normalisierung der

Herzfrequenz nach Adenosingabe hinweist.

Zusammenfassend zeigte sich, dass Adenosin eine zuverlassige und reproduzierbare
Vasodilatation mit klar definiertem Ruckgang der Wirkung innerhalb kurzer Zeit
erzeugt, wahrend Regadenoson, abhangig vom Pausenintervall, eine prolongierte
Wirkung auf die Ruheperfusion und damit die MPR entfalten kann. Die Adenosin-
Gruppe diente somit als geeignete Referenz zur Validierung der Ruhe- und

Stresswerte der Regadenoson-Gruppen.
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Abbildung 14

Globale und segmentale Quantifizierung bei einer 60-jahrigen Patientin mit Belastungsdyspnoe und erhéhtem
kardiovaskularem Risikoprofil zur Risikostratifizierung, ohne Hinweis auf Belastungsischamie, nach Adenosin-
Stressperfusion. Es zeigten sich im Studienvergleich mit 3,39 ml/min/g normale Stress-MBF Werte (2,3-3,7
ml/min/g) sowie nach Ruheperfusion”™" mit MBF 0,78ml/min/g und MPR 4,36 sowie nach erneuter
Ruheperfusion® ™ mit MBF 0,67ml/min/g und MPR 5,05ml/min/g normale Werte (normale Ruhe-MBF 0.8-1.3
ml/min/g, normale MPR zwischen 2.6- 4.1, vgl. Catania et al., 2025)

3.7 Ruhe-Stress-Ruhe-Protokoll

Der Grund fur die Anwendung des Ruhe-Stress-Ruhe-Protokolls (RSR) liegt in der
Herausforderung, unter Regadenoson selbst bei verlangerten Pausenintervallen eine
zuverlassige Ruheperfusion zu erfassen. Die zuvor dargestellten Ergebnisse zeigen,
dass der MBF auch 15 bis 20 Minuten nach Stressperfusion noch deutlich erhéht sein
kann, was auf eine anhaltende Residualhyperamie hindeutet. Infolgedessen besteht
beim klassischen Stress-Ruhe-Protokoll die Gefahr, dass der vermeintliche Ruhewert

falschlich erhéht ist und somit zu einer systematischen Unterschatzung der MPR flhrt.
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Das umgekehrte Protokoll mit vorgeschalteter Ruheaufnahme umgeht diese
Problematik. Durch die Erhebung der Ruheperfusion vor der Gabe des Vasodilatators
kann sichergestellt werden, dass ein pharmakologisch unverfalschter, a.e.
physiologischer MBF erfasst wird. Die anschlielende zweite Ruheaufnahme dient vor
allem der Reproduzierbarkeit und Validierung, ist jedoch diagnostisch nicht
entscheidend. Dieser Ansatz erlaubt eine prazisere Bestimmung der MPR, da der

Ruhewert unabhangig von moglichen Spatwirkungen des Stressors erhoben wird.

Die Ergebnisse des RSR-Protokolls bestatigten die diagnostische Eignung dieses
Ansatzes. Der MBF in der ersten Ruheaufnahme lag bei 0,8 (0,7-0,9) ml/min/g und
stellte damit den niedrigsten Ruhewert im gesamten Kollektiv dar. Unter
Regadenoson-Stress stieg der MBF auf 2,4 (2,0-2,6) ml/min/g an. In der zweiten
Ruheaufnahme, die 19 Minuten nach der Stresssequenz erfolgte, betrug der MBF 1,0
(0,9-1,3) ml/min/g. Der direkte Vergleich zwischen der ersten und zweiten

Ruheaufnahme zeigte keinen signifikanten Unterschied (p =0,79) (vgl. Abbildung 15).

Im Vergleich zu klassischen Regadenoson-Gruppen lagen die Ruhe-MBF-Werte bei
identischen oder sogar langeren Intervallen (z.B. 1,2 (0,9-1,4)ml/min/g bei 18
Minuten) zum Teil signifikant Uber den Werten des RSR-Protokolls, was auf eine
persistierende Hyperamie schlielen lasst. Dies unterstreicht, dass selbst mit
verlangerten Pausen die Gefahr verfalschter Ruhewerte besteht. Auch die Berechnung
der MPR bestatigte die methodische Zuverlassigkeit des Ruhe-Stress-Ruhe-
Protokolls. Ausgehend vom ersten, unverfalschten Ruhewert lie} sich flr die RSR-
Gruppe eine MPR von 3,0 (2,6-3,5) berechnen — ein Wert, der im erwarteten
Normbereich fur gesunde bzw. nicht-ischamische Myokardareale liegt (Brown et al.,
2023). Im Vergleich dazu zeigten die Regadenoson-Gruppen mit klassischem Protokoll
mit Ruheaufnahmen 10 bis 18 Minuten nach Stressgabe durchweg signifikant
niedrigere MPR-Werte. So lag die MPR nach 10 Minuten Pause bei 1,6 (1,4-1,8), nach
12 Minuten bei 1,6 (1,3-1,9) und selbst nach 18 Minuten noch bei 1,9 (1,4-2,3). Erst
bei Pausenintervallen 230 Minuten naherte sich die MPR dem physiologischen
Referenzbereich (z. B. 2,6 (2,3-3,0) nach 35 Minuten, 3,7 (2,9-3,9) nach 36 Minuten).

Das RSR-Protokoll bietet daher eine methodisch robuste Alternative zur
Standardsequenz, insbesondere bei Verwendung von Regadenoson. Es liefert
zuverlassigere Daten zur Ruheperfusion und stellt eine valide Grundlage zur
Berechnung der MPR dar.
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Abbildung 15

Diagramm zur Veranschaulichung des MBF im Rahmen eines Ruhe-Stress-Ruhe-Protokolls (RSR) bei Verwendung
von Regadenoson als Vasodilatator.
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4. Diskussion

Die vorliegenden Ergebnisse verdeutlichen, dass die Lange des Pausenintervalls
zwischen Stress- und Ruheperfusion unter Regadenoson maf3geblichen Einfluss auf
die Messung des MBF und der MPR hat. Bei zu kurzer Pause resultieren falschlich
erhohte Ruhewerte, was zu einer systematischen Unterschatzung der MPR fuhrt.
Ursachlich hierflr ist eine anhaltende Residualhyperamie unter Regadenoson, die sich
trotz subjektivem Abklingen der Stresssymptome hamodynamisch noch nach uber 15

Minuten nachweisen lasst.

4.1. Pharmakokinetische Unterschiede von Regadenoson

Aufgrund der pharmakokinetischen Unterschiede der Vasodilatatoren ergibt sich die
Notwendigkeit fir eine unterschiedliche Protokollgestaltung: Standardisierte
Untersuchungsablaufe, die urspringlich fur Adenosin entwickelt wurden, sind auf
Regadenoson nicht direkt Ubertragbar, weder im Hinblick auf den optimalen Zeitpunkt
der Stress-Bildgebung noch im Hinblick auf die Erfassung der Ruheperfusion nach
Stress. Die Bericksichtigung der spezifischen Pharmakokinetik von Regadenoson ist
somit unerlasslich, um valide perfusionsbezogene Parameter wie MBF und MPR

korrekt zu bestimmen.

In unserer Studie wurde dieser Aspekt bereits bei der Patientenselektion
berlcksichtigt. Um eine tatsachliche Hyperamie sicherzustellen, wurden
ausschlieBlich Patient:innen eingeschlossen, die gemal den Kriterien nach Kotecha
et al. eine adaquate vasodilatatorische Reaktion zeigten, definiert als ein Stress-MBF
> 1,43 ml/min/g in mindestens einem Myokardsegment, ein Herzfrequenzanstieg um
> 15 Schlage/min oder ein systolischer Blutdruckabfall von mindestens 10 mmHg. Vier
Patient:innen, die diese Kriterien nicht erfullten, wurden daher von der statistischen

Analyse ausgeschlossen.

Trotz dieser sorgfaltigen Selektion zeigen unsere Ergebnisse, dass auch bei
nachweislich ausreichender Hyperamie die Ruheperfusion unter Regadenoson durch
Residualeffekte beeinflusst bleiben kann, wenn das Pausenintervall zwischen Stress-
und Ruhebildgebung zu kurz gewahlt wird. Diese verzogerte Ruckkehr zum basalen

Perfusionszustand stellt eine wesentliche Limitation herkommlicher Stress-Ruhe-
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Protokolle dar und unterstreicht die Notwendigkeit, zeitlich angepasste

Untersuchungsablaufe zu etablieren.

4.2 Vergleich friiherer Studien zum Untersuchungsprotokoll unter
Regadenoson

Bhave et al. (2012) erzielten ahnliche Ergebnisse zur Regadenoson-induzierten
Hyperamie und deren Auswirkungen auf die MPR in der kardialen
Magnetresonanztomographie. In einer Kohorte gesunder Proband:innen (n=20)
konnte gezeigt werden, dass die durch Regadenoson induzierte Hyperamie selbst 15
Minuten nach Bolusinjektion noch nicht vollstandig abgeklungen war — auch dann
nicht, wenn Aminophyllin zur Aufhebung der Wirkung eingesetzt wurde. So lag der
MPR-Index bei Erholung (MPRi-recov) in der Gruppe ohne Aminophyllin signifikant
36 % unter dem Wert bei klassischem Ruhe-Stress-Protokoll (MPRi-recov: 1,13 £ 0,38
vs. MPRi-rest: 1,82 £0,73; p=0,001). In der Aminophyllin-Gruppe zeigte sich ebenfalls
eine signifikante, wenngleich etwas geringere Abweichung: Der MPRi war 20 %
niedriger als im Ruhe-Stress-Vergleich (1,40+0,35 vs. 1,731£0,43; p=0,04). Diese
Beobachtung legt nahe, dass es zu individuellen Unterschieden im zeitlichen Verlauf

der Regadenoson-induzierten Vasodilatation kommen kann.

Eine Studie von Vasu et al. (2011) untersuchte, ob eine Ruheperfusionsmessung 20
Minuten nach Regadenoson-Stress, trotz Gabe von Aminophyllin, tatsachlich die
basale Ruheperfusion widerspiegelt. In der prospektiven Untersuchung an 17
gesunden Proband:innen mit sehr niedrigem kardiovaskularen Risiko (Framingham-
Score <1 %) erfolgte zunachst eine basale Ruhebildgebung, gefolgt von einer Stress-
CMR 70 Sekunden nach Regadenoson-Gabe (400 pug) und anschliefend einer
weiteren Ruhebildgebung nach 20 Minuten. Alle Proband:innen erhielten 100 mg
Aminophyllin zur Reversion der Hyperamie. Die Ergebnisse zeigten, dass der MBF bei
der zweiten Ruheaufnahme signifikant héher war als beim initialen Ruhe-Scan
(1,43+0,10 vs. 1,18 £0,07 ml/min/g; p=0,009), obwohl eine Erholungszeit von 20
Minuten eingehalten und Aminophyllin verabreicht worden war. In der Konsequenz
wurde die MPR bei Verwendung dieser post-Stress-Ruheaufnahme um
durchschnittlich 15 % unterschatzt (MPR: 2,75+ 0,21 vs. 3,33+ 0,22; p=0,005).

Die aktuelle grofle Kohortenstudie von Androulakis et al. mit 435 Patient:innen

unterstreicht die unterschiedlichen Auswirkungen von Regadenoson und Adenosin auf
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die quantitative CMR-Perfusionsdiagnostik (Androulakis et al., 2024). In dieser Analyse
zeigte sich, dass Patient:innen unter Regadenoson-Stress eine signifikant hdhere
Ruhe-MBF aufwiesen (1,00 ml/min/g vs. 0,86 ml/min/g) und infolgedessen eine
niedrigere globale MPR (~2,23 vs. 2,70; p <0,001) im Vergleich zur Adenosin-Kohorte.
Vergleichbar mit unseren Ergebnissen zeigte sich aber auch, dass der Stress-MBF
zwischen beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich war (~2,13 vs.
2,21 ml/min/g; p=0,18). Dies stutzt die Annahme, dass beide Vasodilatatoren bei
korrekter Anwendung eine vergleichbare maximale Hyperamie induzieren kdnnen. Der
Unterschied in der MPR scheint somit primar auf die erhdhten Ruhewerte unter
Regadenoson zuruckzufuhren zu sein, ein Effekt, der auch in unserer Studie

beobachtet wurde.

Im direkten Vergleich unserer eigenen Daten konnten wir zudem zeigen, dass — bei
entsprechender Protokollwahl und strenger Patientenselektion, vergleichbare Stress-
MBF-Werte unter beiden Stressoren (Adenosin und Regadenoson) erzielt wurden.
Dies spricht daflir, dass Regadenoson bei geeigneter Anwendung durchaus eine

adaquate und klinisch gleichwertige Hyperamie erzeugt.

4.3 Klinische Implikationen einer unterschatzten Perfusionsreserve

Unsere Ergebnisse sowie 0.g. Studien von Vasu et al. (2011), Bhave et al. (2012) und
Androulakis et al. (2024) zeigen, dass ein nicht adaquat gewahltes Stress-Ruhe-
Protokoll unter Regadenoson zu einer falschlich erhdhten Ruheperfusion fuhrt. In der
Folge wird die MPR systematisch unterschatzt, womit potenziell erhebliche klinische

Konsequenzen einhergehen kdnnen.

4.3.1 Auswirkungen auf diagnostische Genauigkeit

Die Stress-CMR birgt viele Vorteile als kosteneffizientes, nichtinvasives Verfahren zur
Beurteilung von myokardialer Ischamie, Vitalitat und kardialer Funktion. Randomisierte
Studien und groRe Metaanalysen belegen nicht nur die exzellente diagnostische
Sensitivitat (> 88 %) und Spezifitat (> 86 %) im Vergleich zur invasiven FFR, sondern
auch seine Uberlegenheit gegeniiber SPECT (Patel et al., 2022). Dank hoher
raumlicher und zeitlicher Auflésung deckt Stress-CMR besonders subendokardiale
Ischamiebereiche zuverlassig auf, Bildartefakte sind deutlich seltener als bei

nuklearmedizinischen Verfahren (Yang et al., 2019).
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Eine durch persistierende Regadenoson-Wirkung verursachte Unterschatzung der
MPR, wie in unserer Studie gezeigt, kann weitreichende Konsequenzen fir die

diagnostische Genauigkeit der Stress-CMR haben.

4.3.2 Fehlklassifizierung von mikrovaskularer Dysfunktion

Ein weiterer wesentlicher Aspekt der hier untersuchten Regadenoson-induzierten
Hyperamie betrifft die diagnostische Bewertung der MPR im Kontext der koronaren
mikrovaskularen Dysfunktion (CMD). Die MPR stellt einen etablierten funktionellen
Marker der gesamten Koronardurchblutung dar und wird zunehmend zur nicht-
invasiven Diagnostik von Mikrozirkulationsstorungen herangezogen, insbesondere bei
Patient:innen ohne angiographisch nachweisbare epikardiale Stenosen (Taqueti
Viviany and Di Carli Marcelo, 2018). Dabei gilt ein MPR-Wert von <25 als
pathologisch und wird mit einer erhdhten kardiovaskularen Ereignisrate assoziiert
(Pons-Lladé, Kellmann, 2022).

Ergebnisse wie die der Arbeit von Vasu et al. (2011) legen jedoch nahe, dass eine zu
kurze Pausenzeit nach Regadenoson-Gabe die MPR signifikant verfalschen kann. In
der genannten Studie wurde die MPR bei Berechnung mit dem post-stress MBF (15
Minuten nach Bolusgabe) aufgrund der persistierenden Hyperamie um durchschnittlich
25 % unterschatzt im Vergleich zur vorgeschalteten Ruhemessung (2,43 £ 0,20 vs.
3,28+0,32; p=0,03). Auch durch die Gabe von Aminophyllin lie sich diese
Verzerrung nicht bei allen Patient:innen vollstandig aufheben (MPR 3,35+0,44 vs.
3,30+0,52; p=0,95) (Vasu et al., 2011). Diese Messverfalschung birgt die Gefahr der
Fehlklassifikation. Eine falschlich erniedrigte MPR konnte irrtimlich als Hinweis auf
eine mikrovaskulare Dysfunktion oder, bei multiplen hypoperfundierten Arealen, auf
eine Mehrgefallerkrankung gewertet werden. In der Kohorte von Vasu et al. (2011)
hatten zahlreiche Patientiinnen unter einem Standardprotokoll mit lediglich
zehnminutiger Pause nach Stressbildgebung falschlich pathologische MPR-Werte

aufgewiesen, obwohl objektiv keine relevante Perfusionsstdrung vorlag.

4.3.3 Prognostische Relevanz der MPR fiir Diagnostik und

Therapieentscheidung

Zahlreiche Arbeiten zeigen, dass eine reduzierte MPR mit kardiovaskularen

Ereignissen wie Myokardinfarkt und Gesamtmortalitat korreliert. In einer groRen CMR-

basierten Kohorte mit iber 1.000 Patient:innen konnte gezeigt werden, dass sowohl

Stress-MBF als auch MPR wichtige Pradiktoren fur das Auftreten kardiovaskularer
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Ereignisse sind (Fu et al., 2024). Diese Beobachtung steht im Einklang mit PET-
basierten Langzeitdaten von Murthy et al. (2011), die in einer Studie mit Uber 4.000
Patient:innen eine reduzierte koronare Flussreserve (CFR, ahnlich zur MPR) als
starksten Pradiktor fur kardiovaskulare Mortalitat identifizierten (Murthy et al., 2011).
Die MR-INFORM-Studie konnte belegen, dass die kardiale
Magnetresonanztomographie bei Patient.innen mit stabiler Angina pectoris und
Risikofaktoren flr eine koronare Herzkrankheit  hinsichtlich des Auftretens
schwerwiegender kardialer Ereignisse nach einem Jahr der invasiven
Koronarangiographie mit fraktioneller Flussreserve (FFR) nicht unterlegen war.
Darlber hinaus war die CMR-gestltzte Strategie mit einer signifikant geringeren Zahl
invasiver Eingriffe assoziiert (Nagel et al., 2019). Diese Befunde unterstreichen den
hohen diagnostischen und prognostischen Stellenwert der CMR im Rahmen der

klinischen Entscheidungsfindung.

5. Zusammenfassung

Fragestellung:

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Einfluss der Pausenlange zwischen Stress-
und Ruheperfusion auf die Messung des MBF und der MPR bei Verwendung von
Regadenoson in der kardialen Magnetresonanztomographie (CMR) zu untersuchen.
Im Fokus stand insbesondere die Frage, ob das klassische Stress-Ruhe-Protokoll
unter Regadenoson zu einer systematischen Unterschatzung der MPR fuhrt und ob
alternative Protokolle wie die Ruhe-Stress-Ruhe-Sequenz (RSR) valide Messwerte

liefern konnen.

Methodik:

In der prospektiven CMR-Studie wurden verschiedene Protokollvarianten zur
Durchfihrung der Perfusionsbildgebung unter Regadenoson untersucht. Hierbei
wurden insbesondere verschiedene Pausenintervalle nach Gabe des Vasodilatators
mit anschlieender Ruhebildgebung verglichen (10, 12, 15, 18 Minuten) sowie eine
erneute Ruheperfusion am Ende der Untersuchung zur Validierung durchgefuhrt.
Zusatzlich wurde ein RSR-Protokoll untersucht, bei dem die Ruheperfusion vor
Applikation von Regadenoson erfolgte. Die erhobenen quantitativen Parameter (MBF
und MPR) wurden hinsichtlich ihrer physiologischen Plausibilitdt, Reproduzierbarkeit

und Abhangigkeit von Protokolldetails analysiert.
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Ergebnisse:
Die Ergebnisse zeigen, dass eine zu kurze Pause nach Regadenoson-Gabe zu einem

anhaltend erhohten Ruhe-MBF flhrt, was wiederum die MPR systematisch
unterschatzt. So lag die MPR bei einem Pausenintervall von 10 Minuten bei nur 1,6,
wahrend nach 36 Minuten Pause ein Wert von 3,7 erreicht wurde. Das RSR-Protokoll
lieferte mit einer MPR von 3,0 (2,6-3,5) robuste und valide Ergebnisse im erwarteten
physiologischen Bereich. Gleichzeitig zeigten sich unter dem klassischen Protokoll
selbst bei verlangerten Pausen von bis zu 20 Minuten persistierende Residualeffekte,
die mit einer erhohten Ruheperfusion einhergingen. Der Vergleich mit Adenosin zeigte,
dass zwar vergleichbare Stress-MBF-Werte erreicht werden kénnen, jedoch unter
Regadenoson deutlich haufiger verfalschte Ruhewerte auftreten, sofern das Protokoll

nicht angepasst wird.

Diskussion:

Die Untersuchung verdeutlicht, dass Regadenoson im Gegensatz zu Adenosin eine
verlangerte und teils individuell variable pharmakodynamische Wirkung entfaltet.
Wahrend bei Adenosin eine kurze Wartezeit von 3-5 Minuten zur Normalisierung der
Perfusion genigt, sind unter Regadenoson auch nach 20 Minuten noch Resteffekte
messbar. Die daraus resultierende Unterschatzung der MPR hat direkte klinische
Implikationen: Es besteht das Risiko der Fehlklassifikation von Patientiinnen mit
normaler koronarer Funktion als Falle mit mikro- oder multivaskularer Ischamie. Die
Arbeit diskutiert daher alternative Strategien wie den Einsatz von Aminophyllin zur
Protokollverkirzung sowie die Vorteile des RSR-Protokolls hinsichtlich

Messgenauigkeit und diagnostischer Sicherheit.

Schlussfolgerung:

Die vorliegenden Daten zeigen, dass bei Einsatz von Regadenoson in der CMR eine
Anpassung des Untersuchungsprotokolls erforderlich ist, um valide Ruhe-MBF- und
MPR-Werte zu erhalten. Das klassische Stress-Ruhe-Protokoll ist unter
Standardbedingungen ungeeignet, wenn quantitative Auswertungen angestrebt
werden. Die Umstellung auf ein Ruhe-Stress-Ruhe-Protokoll stellt eine praktikable
Option dar, um die diagnostische Aussagekraft der MPR aufrechtzuerhalten. Die
Ergebnisse betonen die Notwendigkeit, Protokolle nicht starr von Adenosin auf

Regadenoson zu Ubertragen, sondern individuell und substanzspezifisch zu
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adaptieren. Nur so kann die Stress-CMR ihr volles diagnostisches und prognostisches

Potenzial entfalten.
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