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1 Einleitung

1.1 Akuter Myokardinfarkt

1.1.1 Epidemiologie

Weltweit gesehen ist die Koronare Herzkrankheit (KHK) fiir Gber sieben Millionen
Todesfalle pro Jahr verantwortlich, was einem Anteil von 12,8 % an allen Todes-
fallen entspricht. [1] In Deutschland zdhlen kardiovaskuldre Erkrankungen noch
immer zu den Haupttodesursachen. Der akute Myokardinfarkt (AMI) war im
Jahre 2016 die zweithaufigste Todesursache in Deutschland mit 48 669 Toten
und folgte somit direkt auf die chronische ischamische Herzkrankheit (72 062
Todesfalle in Deutschland), die haufig eine Folge des akuten Myokardinfarktes
darstellt [2].

Nach einer Studie von Velagaleti et al. ist die Mortalitat des akuten Herzinfarktes
in den Vereinigten Staaten von Amerika im Zeitraum der 1970er Jahre bis in die
1990er Jahre deutlich gesunken (die 5-Jahres-Mortalitat sank von 41,1 % auf 17,3
%), wohingegen jedoch die Rate an Herzinsuffizienz als Folgeerscheinung nach
einem Herzinfarkt im gleichen Zeitraum signifikant angestiegen ist. Grund dafr
ist, dass Patienten heutzutage Myokardinfarkte tGberleben, die friiher zum Tod
gefihrt hatten. Infolgedessen entwickeln jedoch nun mehr Patienten eine Herz-
insuffizienz als Folge ihres Myokardinfarktes. Statistisch gesehen entwickelte in
den USA der 1990er Jahre beinahe jeder dritte Patient eine Herzinsuffizienz in-
nerhalb von flinf Jahren. [3] Die Hospitalisationsrate aufgrund einer Herzinsuffi-
zienz ist in den letzten Jahren in Deutschland weiter ansteigend gewesen und
betrug im Jahr 2017 bundesweit gesehen 511 pro 100.000 Einwohner (bei einer
Hospitalisationsrate von 369 pro 100.000 Einwohner im Jahr 2000). Dabei war

die ischamische Herzkrankheit im Jahr 2004 in Europa fiir 16,6 Millionen DALYs
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(disability-adjusted life year) verantwortlich. Die Herzinsuffizienz ist eine schwer-
wiegende Erkrankung mit einer Mortalitat von bis zu 50% in den ersten 5 Jahren
nach Auftreten und weist somit eine héhere Mortalitat als einige Tumorerkran-
kungen auf.

Diese Daten veranschaulichen die enorme gesellschaftliche Bedeutung der For-
schung im Bereich Diagnostik und Therapie des akuten Herzinfarktes, um sowohl
die Sterblichkeit zu senken, als auch die Lebensqualitat der Patienten, die oft-
mals durch die sich entwickelnde Herzinsuffizienz deutlich eingeschrankt wird,
zu verbessern. Zudem kann eine detaillierte, zielgenaue molekulare Bildgebung
wie die Positronenemissionstomographie (PET) und die Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) eine bessere Risikostratifizierung hinsichtlich des Auftretens einer
Herzinsuffizienz nach Myokardinfarkt ermdglichen. Das Ziel dabei ist, ,,Risikopa-
tienten” zu identifizieren, die eine intensivierte Therapie und engmaschiges Mo-

nitoring erfordern.

1.1.2 Pathophysiologie

Die pathophysiologische Grundlage des akuten Herzinfarktes bildet die koronare
Herzerkrankung. Dabei kommt es im Zuge von arteriosklerotischen Veranderun-
gen der HerzkranzgefalBe zu einer zunehmenden Stenosierung unter Ausbildung
arteriosklerotischer Plaques, die im Verlauf vulnerabel werden kénnen. Dadurch
kommt es zu einem Missverhaltnis zwischen Sauerstoffangebot und —bedarf.
Dies manifestiert sich haufig klinisch in Form einer sog. Angina Pectoris (AP),
kann aber auch symptomlos verlaufen. [4]

Beim akuten Myokardinfarkt rupturiert schlief3lich die vulnerable arteriosklero-
tische Plaque, sodass es zu einer Aktivierung des Gerinnungssystems mit Throm-

busbildung kommt und das nachgeschaltete Myokard nicht mehr ausreichend
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perfundiert wird; bei fortbestehender kompletter Stenose folgt eine ischamische

Nekrose des entsprechenden Myokardareals. [5]

1.1.3 Klinisches Management des Herzinfarktes

Der akute Myokardinfarkt ist Teil der KHK mit dem Leitsymptom Thoraxschmerz,
typischerweise mit linksseitiger Ausstrahlung, beispielsweise in Arm, Kiefer oder
auch Ricken, und wird als Angina Pectoris bezeichnet.

Gemald der ,Nationalen Versorgungsleitlinie chronische KHK“, kann zwischen ei-
ner ,stabilen AP“ auf der einen Seite und dem ,,akuten Koronarsyndrom* (ACS)
unterschieden werden. Das ACS wird anhand von Symptomatik, EKG-Verande-
rungen und bestimmten Laborwerten weiter unterteilt in STEMI (ST-Streckenhe-
bungsinfarkt), N-STEMI (nicht ST-Streckenhebungsinfarkt) und instabile AP. [4]
In Anlehnung an die Leitlinie zum Thema Myokardinfarkt der europaischen Ge-
sellschaft fur Kardiologie wird zur weiteren Diagnostik beim Verdacht auf einen
akuten ST-Streckenhebungsinfarkt in der Regel eine Koronarangiographie durch-
gefiihrt. Diese bietet gleichzeitig die Mdglichkeit einer perkutanen Koronarinter-
vention (PCl) mit Ziel der Rekanalisierung des betroffenen Herzkranzgefalies. Sel-
tener und nur noch unter bestimmten Bedingungen wird eine medikamentdse
Thrombolyse durchgefiihrt. Die medikamentdse Langzeitbehandlung nach ei-
nem Myokardinfarkt besteht in der Gabe von Thrombozyten-Aggregationshem-

mern, B-Blockern, ACE-Hemmern beziehungsweise Sartanen und Statinen. [1]

1.2 Anpassungen nach akutem Myokardinfarkt
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1.2.1 Infarktheilung und Remodelling

Circa 30 Minuten nach Beginn der Ischamie kommt es zur Nekrose der Kardio-
myozyten. Dabei werden inflammatorische Signale wie Interleukin 8 (IL-8) frei-
gesetzt, die innerhalb von 24 Stunden eine Rekrutierung von neutrophilen Gra-
nulozyten in das Infarktgebiet nach sich ziehen, dicht gefolgt von einer Infiltra-
tion des ischamischen Areals durch Monozyten und Makrophagen. [6]

Sutton und Sharp unterteilen in einer Ubersichtsarbeit die Anpassungsreaktion
nach akutem Myokardinfarkt in zwei Phasen: ein frihes und ein spates Remo-
delling. [7]

In der ersten Phase der Infarktheilung kommt es zu einer Freisetzung von Pro-
teasen wie Matrixmetalloproteinasen (MMPs) durch die neutrophilen Gra-
nulozyten, die den Abbau der Extrazellularmatrix (EZM), hauptsachlich aus Kol-
lagenen bestehend, vermitteln. Dadurch breitet sich das Infarktgebiet weiter
aus, die Ventrikelwand diinnt aus und der Ventrikel dilatiert mit der Gefahr von
Herzwandruptur, Ventrikelseptumruptur und Papillarmuskelabriss [8]. Infolge-
dessen steigt die systolische und diastolische Wandspannung an, was unter an-
derem eine lokale Angiotensin-Il (AT-Il) - Sekretion bewirkt. Zugleich sinkt das
Herzzeitvolumen (HZV) ab, worauf der Korper mit einem erhéhten Sympathi-
kotonus (vermehrte Freisetzung von Noradrenalin aus dem Nebennierenmark
und den sympathischen Ganglien) und einer Aktivierung des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS) reagiert. Diese Hormone flihren Gber eine verstarkte
Genexpression (a-Aktin, B-myosin heavy chain, transforming growth factor B1
(TGF-B1), etc.) zu einer Hypertrophie der Kardiomyozyten, die dem Kontraktili-
tatsverlust und der Ventrikeldilatation entgegenwirken soll.

In der zweiten Phase, dem ,spaten Remodelling”, kommt es zunachst zur Bildung

des Granulationsgewebes. Hierbei werden durch TGF-B1 zusatzlich Fibroblasten
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und Endothelzellen in das Infarktgebiet rekrutiert, die eine Fibrose (verstarkte
Synthese von Kollagen Typ | und lll, Aktivierung von Tissue inhibitors of the me-
talloproteinases, TIMPs) und Neoangiogenese (vermehrte Sekretion von Vas-
cular Endothelial Growth Factor, VEGF) vorantreiben und damit die Bildung der
Infarktnarbe ermoglichen. [7] Diese ist mechanisch widerstandsfahiger, beein-
trachtigt aber die Ventrikelfunktion und kann Herzrhythmusstérungen wie Vor-

hofflimmern auslésen. [8]

1.2.2 Bedeutung der Entziindungsreaktion bei akutem Myokardinfarkt

Neben den neutrophilen Granulozyten, die bei der ,Reinigung” des nekrotischen
Infarktareals eine wichtige Rolle einnehmen, kommt den Monozyten, neben ei-
ner ahnlichen ,Reinigungsfunktion“ von nekrotischen Zellresten im Infarktareal,
auch eine zentrale Rolle in der Entziindungsreaktion rund um den Myokardin-
farkt zu. Diese werden zum einen durch Einwanderung von zirkulierenden Mo-
nozyten aus dem Blut in das Infarktareal rekrutiert, die unter anderem in der
roten Pulpa der Milz als ,Notreserve” gespeichert und im Bedarfsfall, zum Bei-
spiel nach einem Herzinfarkt, abhangig von AT-Il und anderen Mediatoren frei-
gesetzt werden kdonnen. Dabei kdnnen diese zirkulierenden Monozyten im In-
farktareal einen grof3en Anteil von ca. 40 — 75 % der dortigen Monozyten ausma-
chen. [6] Nach neueren Erkenntnissen spielen jedoch auch ortsstandige Makro-
phagen, die ihren Ursprung im embryonalen Dottersack haben und sich anschlie-
Rend als gewebestiandige Makrophagen im Myokard vermehren kénnen, eine
wichtige Rolle in der inflammatorischen Antwort nach akutem Myokardinfarkt.
Diese Population von Makrophagen wird im gesunden Myokard iberwiegend

durch lokale Proliferation aufrechterhalten. Nach akutem Myokardinfarkt
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kommt es initial zu einem raschen Absterben der gewebsstiandigen Makropha-
gen im Infarktareal; im weiteren Verlauf jedoch regeneriert sich die Population
der gewebsstandigen Makrophagen und nimmt Teil an der inflammatorischen
Antwort.

Monozyten kénnen sich im Gewebe zu Makrophagen und dendritischen Zellen
differenzieren. Man unterscheidet beim Menschen grob drei unterschiedliche
Subtypen von Monozyten, die mit Hilfe der Expression der Oberflaichenmolekiile
CD14 und CD16 charakterisiert werden konnen: klassische Monozyten
(CD14**CD16’), intermedidare Monozyten (CD147*CD16%) und nicht-klassische
Monozyten (CD14*CD16"*). Dem gegeniiber konnen bei der Maus anhand der
Expression von Ly-6C zunachst zwei unterschiedliche Monozyten-Familien unter-
schieden werden: klassische Monozyten mit hoher Expression von Ly-6C (mit
zeitgleich hoher Expression des C-C-Chemokin Rezeptor Typ 2 (CCR2) und nied-
riger  Expression des  CXs3C-Chemokin-Rezeptor 1  (CX3CR1); Ly-
6CMehCCR2MENCX3CR1'°%), die vorzugsweise in Entziindungsgebieten vorkommen;
sowie nicht-klassische Monozyten mit niedriger Ly-6C-Expression (Ly6C'*"
CCR2'°“CX3CR1M&"), die unter anderem im Endothel vorzufinden sind. Des Weite-
ren kdnnen die klassischen Ly-6C"8" — Monozyten je nach Expression von CD43
weiter unterteilt werden in klassische Ly6C"8"CD43'°% — Monozyten und interme-
didre Ly-6CMe"CD43"e" — Monozyten. Dabei entsprechen die klassischen, inter-
medidaren und nicht-klassischen Monozyten der Maus in Bezug auf ihr Genex-
pressionsprofil und ihre Aufgaben den entsprechenden Subtypen beim Men-
schen. Unter den humanen Monozyten ist die Gruppe der klassischen Monozy-
ten am haufigsten vorzufinden und macht den mengenmalRig grofSten Anteil aus.

[6, 9-11]
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Nach Nahrendorf et al. erfolgt die Inflammation nach Herzinfarkt gestaffelt in
zwei Phasen. Die erste Phase ist gekennzeichnet durch ein Uberwiegen der Ly-
6CMe" — Monozyten mit resorptiver Funktion und umfasst den ersten bis vierten
Tag nach dem Myokardinfarkt. Die zweite Phase folgt ab dem flinften Tag nach
akutem Myokardinfarkt und ist durch ein Uberwiegen der Ly-6C'°" — Monozyten
charakterisiert mit eher regenerativer Funktion. [12]

Dieses Kontinuum an Monozytensubtypen wird unter anderem durch deren un-
terschiedliches Chemokin-Rezeptorprofil erméglicht. Ly-6C"&" — Monozyten ex-
primieren, wie zuvor bereits beschreiben, vor allem den C-C-Chemokin Rezeptor
Typ 2 (CCR2), dessen Ligand, Monocyte Chemoattractant Protein 1 (MCP-1), in
den ersten vier Tagen nach Herzinfarkt im Infarktareal in deutlich erhéhter Kon-
zentration vorhanden ist und im weiteren Verlauf wieder auf normale Werte ab-
sinkt. Ly-6C'°" — Monozyten exprimieren dagegen hauptsichlich den CX3C-Che-
mokin Rezeptor 1 (CX3CR1) und werden durch einen erhdhten Spiegel von
fractalkine als natrlicher Ligand von CX3CR1 in Phase zwei rekrutiert. Zudem
kommt es neben der Rekrutierung von Ly-6C'°¥ — Monozyten aus dem Blut auch
zu einer Umwandlung von Ly-6C"&" — Monozyten in Ly-6C'°% — Monozyten. Der
Einfluss dieser Umwandlung vor Ort ist aktuell Gegenstand intensiver Forschung.
Die Ly-6C"&" — Monozyten sezernieren zum einen proinflammatorische Zytokine
wie IL-1b und TNF-a (Tumornekrosefaktor a), die die Entziindungsreaktion be-
feuern. AuRerdem setzen sie Proteasen wie MMPs, Cathepsin und Myeloperoxi-
dase frei, die den Abbau der EZM bewirken, und beteiligen sich an der Phagozy-
tose von nekrotischen und apoptotischen Zellresten.

Die Ly-6C'°" — Monozyten haben eher eine entziindungshemmende und ge-
websaufbauende Funktion; hierflir sezernieren sie IL-10, sowie VEGF und TGF-,

mit denen sie die Neoangiogenese und Kollagensynthese stimulieren. Dabei
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kénnte hier eine {iberschieBende Funktion der Ly-6C'°" — Monozyten mit konse-
kutiv vermehrtem Gewebeaufbau zu einer Gbermaliigen Fibrose des Herzens
und damit auch zur Ausbildung einer diastolischen Dysfunktion des Herzens bei-
tragen. Diese Vorgange korrelieren insgesamt gut mit den histopathologischen
Stadien nach Myokardinfarkt, wie sie oben beschrieben sind. [6]

Die Arteriosklerose als Grundlage des Herzinfarktes wird heutzutage als chroni-
scher Entziindungsprozess gesehen. In die atheromatdsen Plaques infiltrieren
Monozyten auf analoge Weise wie in das Infarktareal (beispielsweise tiber MCP-
1 und CCR2) und sind dort aktiv am Krankheitsgeschehen beteiligt; die Arterio-
sklerose geht mit einer chronischen Monozytose einher. [13]

H. Tsujioka et al. konnten zeigen, dass ein erhohter Blutspiegel der proinflamm-
atorischen klassischen Monozyten zum Zeitpunkt des Herzinfarktes mit einer
eingeschrankten Infarktheilung und einer verminderten Ejektionsfraktion (EF)
des linken Ventrikels nach sechs Monaten einhergeht. [14] Die chronische Mo-
nozytose im Zuge der Arteriosklerose steht im Verdacht, die Infarktheilung zu
beeintrachtigen. Im Gegenzug wird die Progression der Arteriosklerose durch die
akute Entziindungsreaktion im Zuge des Myokardinfarktes vorangetrieben. Hier-
bei spielen unter anderem hamatopoetische Stamm- und Progenitorzellen eine
Rolle, die nach dem akuten Myokardinfarkt Giber eine Aktivierung des sympathi-
schen Nervensystems aus dem Knochenmark in die Milz freigesetzt werden, dort
zu Monozyten differenzieren und in den Blutkreislauf gelangen. [15]
Interessanterweise beschrankt sich die entziindliche Gewebereaktion nicht nur
auf das Infarktareal selbst, sondern bezieht auch das restliche, primar nicht be-
troffene Myokard ein. Auch abseits des Infarktgebietes (sogenanntes ,remote”
Myokard) kommt es, mit einer zeitlichen Latenz von circa funf Tagen, zu einer

vermehrten Infiltration von Monozyten lGber Chemokine (MCP-1 und CCR2,
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VCAM-1) und Freisetzung von Enzymen (zum Beispiel MMPs), die auch hier Re-
modellingprozesse anstoflen und die Infarktheilung beeintrachtigen kdonnen.
[16]

Fir eine optimale Infarktheilung und um ein gutes Outcome zu erreichen,
scheint ein balanciertes und ausgeglichenes Verhaltnis der beiden inflammatori-
schen Phasen essentiell zu sein; dabei besteht wohl ein parabelformiger Zusam-
menhang zwischen der Anzahl der Monozyten im Infarktareal innerhalb der ers-
ten zwei Wochen auf der einen Seite und dem Outcome auf der anderen Seite:
[6]

Sind zu wenige Monozyten vorhanden, wie es beispielsweise bei splenektomier-
ten Patienten der Fall ist, ist die Mortalitat erhoht. [17]

Andererseits ist ein zu viel dieser Monozyten hinsichtlich der Prognose ebenfalls
hinderlich, da dadurch die heilende Wirkung der Ly-6C'°% - bzw. CD14*CD16™ -
Monozyten, der Myofibroblasten und Endothelzellen beeintrachtigt wird. Dies

ist, wie zuvor bereits erwahnt, zum Beispiel bei Arteriosklerose der Fall. [14]

1.3 Kardiale Bildgebung

Die Auswahl an bildgebenden Verfahren im Bereich der Kardiologie ist grof3. Die
Echokardiographie und Koronarangiographie werden im Rahmen der Infarktdi-
agnostik haufig genutzt, bei der Koronarangiographie kann gleichzeitig eine In-
tervention stattfinden. Die beiden Verfahren lassen auch eine gewisse Funkti-
onsdiagnostik des Herzens zu. Die CT-Angiographie wird beispielsweise bei der
Diagnose der KHK zur morphologischen Beurteilung der Koronararterien ange-

wandt.
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Einen detaillierteren Einblick in die Morphologie und Funktion vor allem des Her-
zens liefert die Magnetresonanztomographie (MRT). Diese bietet eine hohe Auf-
l6sung von Weichteilgeweben und ist der Goldstandard zur Beurteilung der links-
ventrikuldaren Funktion und Bestimmung von herzbezogenen Parametern wie
der Ejektionsfraktion, dem linksventrikularen Volumen oder der Myokardmasse.
Die Verwendung des Kontrastmittels Gadolinium (Gd-DTPA) erméglicht zudem
Uber das sogenannte , Late Gadolinium Enhancement” (LGE; auch als ,late en-
hancement” oder , delayed enhancement” bezeichnet) eine Infarkt- und Vitali-
tatsdiagnostik. Gd-DTPA hat ein groBes Molekulargewicht und verteilt sich somit
nur im Extrazellularvolumen (EZV). Dabei herrscht zwischen gesundem Myokard
und dem Infarktareal eine unterschiedliche zeitliche Dynamik der An- und Abflu-
tung des Kontrastmittels. AulRerdem ist das EZV im Infarktareal, aufgrund der
Nekrose und nachfolgenden Ruptur der Myozyten, und in alten Infarktnaben,
aufgrund von Fibrose mit hoherem Gehalt an Kollagenmatrix, vergroBert. Dies
fihrt dazu, dass diese Areale circa zehn bis 30 Minuten nach Gabe des Kontrast-
mittels deutlich , heller” (hyperintenser) als der Rest des Myokards erscheinen.
An der Grenze zum eigentlichen Infarktgebiet kommt es in Folge von Odembil-
dung ebenfalls zur Anreicherung von Gd-DTPA, wobei die Anflutung hier schnel-
ler ist und sich als sogenanntes ,early enhancement” vom Infarktareal abheben
kann, hingegen beim LGE nicht mehr abzugrenzen ist. Dieses Myokardgebiet ist
noch vital und kann bei schneller Reperfusion gerettet werden; man spricht von
einer ,area at risk”. In manchen Fallen zeigt sich ein hypointenser Kern innerhalb
des LGE, der durch eine mikrovaskulare Obstruktion (MVO) hervorgerufen wird.
[18] Diese ist zudem ein prognostisch unglinstiger Parameter, die Hinweis auf
vermehrte kardiovaskuldare Komplikationen wie Reinfarkt, Herzinsuffizienz,

Apoplex und plotzlicher Herztod ist. [19]
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Eine Kontraindikation fiir den Einsatz der MRT ist das Vorhandensein von metal-
lischen, ferromagnetischen Gegenstanden im Korper, zum Beispiel Gelenkpro-
thesen, Schrittmachern, implantierbarer Defibrillatoren (ICD) oder mechani-
scher Herzklappen. Nebenwirkungen sind sehr selten und kommen in der Regel
nur bei Verwendung von Gd-DTPA bei niereninsuffizienten Patienten vor: es be-
steht die Gefahr der Entwicklung einer nephrogenen systemischen Fibrose. [20]
Die Positronen-Emissions-Tomographie, kurz PET, ermdglicht die nicht-invasive
Darstellung von Funktion und Stoffwechsel des Herzens. Dabei handelt es sich
um eine bildgebende Methode, die sich den B*-Zerfall von bestimmten Radio-
nukliden zunutze macht. Nach Aufnahme in den Koérper zerfallen diese Radio-
nuklide unter Emission von Positronen; trifft ein Positron nun auf ein Elektron im
Gewebe, so kommt es zur sogenannten ,,Paar-Annihilation”, bei der Positron und
Elektron in zwei Photonen mit der Energie von exakt 511 keV umgewandelt wer-
den. Diese werden dabei mit einem Winkel von 180° in genau gegentberlie-
gende Richtungen zueinander ausgesendet und nahezu gleichzeitig vom Positro-
nen-Emissions-Tomographen erfasst, was es erlaubt, den Ort des Zerfalls zu lo-
kalisieren und die Anreicherung von sogenannten Tracern in verschiedenen Ge-
weben darzustellen. [21]

Zum einen kann die myokardiale Perfusion anhand der Anreicherung von kurzle-
bigen Tracern wie > N-Ammoniak oder Rubidium-82 gemessen werden; bei ein-
geschrankter Perfusion reichern sich diese im entsprechenden Myokardareal
vermindert an. Zum anderen kann die Vitalitat des Myokards tber die Anreiche-
rung von ¥F-FDG (Fluordesoxyglukose) beurteilt werden. [22] Das verdnderte
Glukosemolekil wird dabei Giber den Glukosetransporter GLUT in die Myozyten
aufgenommen und durch die Hexokinase phosphoryliert, aber nicht weiter ver-

stoffwechselt und auch nicht wieder aus der Zelle heraustransportiert. [21, 23]
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Dabei gehoren das Gehirn, Myokard und der Urogenitaltrakt zu den Geweben,
die eine hohe physiologische Aufnahme von FDG zeigen. Nicht mehr vitale Myo-
kardareale nehmen dagegen kaum FDG auf; es besteht eine gute Korrelation mit
dem LGE-Signal. [24]

Anhand der Perfusion und der FDG-Aufnahme als Indikator fir die Myokardfunk-
tion lassen sich vier funktionell unterschiedliche Zustande des Myokards bestim-
men: i) vitales Myokard mit guter Perfusion, FDG-Aufnahme und Funktion; ii)
Myokardnarbe mit geringer Perfusion und FDG-Aufnahme, sowie schlechter
Funktion; iii) ,Hibernating Myocardium“ (etwa: Myokard im Winterschlaf, das
durch Verbesserung der Durchblutungssituation gerettet werden kann; ,mis-
match area”) mit chronischer Hypoperfusion, jedoch gesteigerter FDG-Utilisa-
tion und iv) ,Stunned Myocardium* (tritt direkt nach Reperfusion oder repetiti-
ver Ischamie auf, ,reverse mismatch“) mit guter Perfusion, jedoch eingeschrank-
ter FDG-Aufnahme und Funktion. Das Phanomen des , Hibernating Myocardium*
|asst sich durch eine Veranderung des myokardialen Metabolismus als Reaktion
auf Hypoxie und Ischamie erklaren; die Verwertung von Fettsauren wird gedros-
selt, die Glukosenutzung gesteigert. Auch dem ,Stunned Myocardium® kdnnte
eine Veranderung des Stoffwechsels als Reaktion auf die Reperfusion zugrunde
liegen, dies ist aber nicht gesichert. [20, 25, 26]

Inflammation geht mit einer gesteigerten Aufnahme von FDG einher (unter an-
derem gesteigerte Expression von GLUT, Wirkung von Zytokinen) [23]; FDG ak-
kumuliert beispielsweise in den Makrophagen der arteriosklerotischen Plaques.
[27] Analog dazu lasst sich auch die inflammatorische Antwort nach akutem My-

okardinfarkt Giber eine verstarkte Aufnahme von FDG im Herzen darstellen; das
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FDG-Signal ist dabei zu einem hohen Ausmal’ von den eingewanderten Monozy-
ten und Makrophagen abhangig, sodass dies die Entzlindungsaktivitat darstellt.
[16]

Ill

Um dieses ,Entziindungssignal” von der physiologischen FDG-Aufnahme des
Herzens unterscheiden zu konnen, ist es erforderlich den Patienten zuvor eine
spezielle Diat zukommen zu lassen. Es konnte gezeigt werden, dass eine kohlen-
hydratarme und fettreiche Ernahrung, verlangertes Fasten, sowie die Injektion
von unfraktioniertem Heparin vor der Untersuchung die FDG-Aufnahme im ge-
sunden Myokard supprimiert und sich dann das Signal auf die Inflammation im
Infarktareal beschrankt. [21, 23, 28]

Die neuartige Kombination von MRT und PET in einem Gerat erganzen sich her-
vorragend. Die detaillierte Auflosung von Weichteilgewebe in der MRT und da-
rauf basierende genaue Erfassung von myokardialen KenngrofRen wie EF, Infarkt-
grole etc., sowie die Analyse hinsichtlich funktioneller und metabolischer Para-

meter mittels PET, er6ffnen ein neues, weites Feld in der klinischen Diagnostik

des Herzinfarktes.

2 Problemstellung

Wie zuvor erlautert, sollte die Entziindungsreaktion fir eine moglichst gute In-
farktheilung kontrolliert erfolgen, um tberschiefende Reaktionen zu vermeiden.
Hieraus konnten sich neue therapeutische Strategien herleiten lassen, die darauf
abzielen, die inflammatorische Antwort auf einen Herzinfarkt mittels modernen
bildgebenden Verfahren zu lGberwachen und gegebenenfalls therapeutisch zu

beeinflussen. Dies konnte Uber eine entzindungshemmende Therapie, die die
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liberschieRende Infiltration des Myokards mit resorptiven CD16™ (Ly-6C"&") — Mo-
nozyten verhindert, erfolgen und somit zu einem besseren Outcome hinsichtlich
der Herzfunktion beitragen. Allerdings sind diese entziindlichen Prozesse und
wie diese sich in der Bildgebung genau darstellen noch nicht zur Ganze erforscht.
Hierzu soll diese Dissertation ihren Teil beitragen und das Verstandnis der in-
flammatorischen Antwort nach akutem Myokardinfarkt verbessern. Dabei soll
zum einen die Gleichwertigkeit fur die Bestimmung der InfarktgroRe mittels *8F-
FDG-PET im Vergleich zum LGE in der MRT untersucht werden: das heil3t, in wie
weit das ¥F-FDG-Signal dem LGE-Signal entspricht und dariiber hinaus die In-
flammation im Infarktareal darstellt. Zum anderen soll der Einfluss der Intensitat
der Inflammationsreaktion nach dem Myokardinfarkt auf die Herzfunktion un-
tersucht werden; als Messparameter fiir die Herzfunktion soll unter anderem die
Ejektionsfraktion herangezogen werden; die Veranderung der Ejektionsfraktion
Uber den Beobachtungszeitraum hinweg soll als Surrogat-Parameter fiir das Out-

come nach akutem Myokardinfarkt dienen.

3 Material und Methodik

3.1 Studiendesign

Die Datenerhebung erfolgte im Rahmen der Studie ,Nutzen der simultanen
Ganzkorper-MR-PET zur Evaluation inflammatorischer Prozesse im Bereich der
Koronararterien und der herznahen GefaRe bei Patienten nach Revaskularisie-

rung frih nach Myokardinfarkt” [29], dabei handelt es sich um eine offene, pros-
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pektive, nicht randomisierte, monozentrische, einarmige klinische Aquivalenz-
studie. Nach einem Zeitraum von circa sechs bis neun Monaten soll eine Follow-
Up MRT-Untersuchung zur erneuten Beurteilung der linksventrikularen Funktion
erfolgen.

Ein positives Votum der Ethikkommission der Fakultat fir Medizin, Technische
Universitat Miinchen lag vor; die Durchfliihrung der Studie stand im Einklang mit

der Deklaration von Helsinki (1996 Somerset West, Republic of South Africa).

3.2 Patientenauswahl

3.2.1 Einschlusskriterien

In die Studie wurden Patienten eingeschlossen, die im Zeitraum von Mai 2013
bis Madrz 2014 erstmalig einen akuten Myokardinfarkt erlitten und im Rahmen
dessen eine perkutane koronare Intervention erhielten. Der akute Myokardin-
farkt wurde definiert durch das Vorliegen von Brustschmerz, der mindestens 20
Minuten andauerte, assoziiert mit EKG-Veranderungen (ST-Streckenhebung,
neu aufgetretener Linksschenkelblock) und einer Erhéhung der herzmuskelspe-
zifischen Enzyme. Die Patienten mussten zudem alter als 18 Jahre sein und eine

schriftliche Einwilligungserklarung abgeben kénnen.

3.2.2 Ausschlusskriterien

Folgende Ausschlusskriterien wurden definiert:

— Schwangerschaft oder Stillzeit
— Hamodynamisch instabile Patienten

— Niereninsuffizienz mit Kreatinin-Clearance < 50 ml/min
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— Bekannte Allergie auf Gadolinium-haltige Kontrastmittel

— Klaustrophobie

— Patienten mit implantierten Schrittmachern, implantierbaren
Defibrillatoren (ICD) oder anderen ferromagnetischen Materia-

lien in ihrem Korper

3.3 Durchfihrung der kardialen PET/MRT-Bildgebung

Die initiale PET/MRT-Untersuchung fand 5 + 1,3 Tage nach der interventionellen
Therapie des Myokardinfarktes mit PCI statt. [16] Fur die simultane Aufnahme
der PET- und MRT-Bilder kam der ,,Siemens Biograph mMR“-Scanner zum Ein-
satz, dessen Eignung in verschiedenen Studien untersucht wurde. [30-32] Dabei
wurde auch die Plasma-Glukosekonzentration gemessen, die durchschnittlich 97
+ 21 mg/dl betrug. Den Patienten wurden 317 + 41 MBq ¥F-FDG intravends ver-
abreicht und nach 145 + 51 Minuten wurde eine ,list-mode PET Untersuchung”
im 3D-Modus gestartet.

Um die physiologische Aufnahme von 8F-Fluordesoxyglucose im gesunden My-
okard zu unterdriicken, erhielten die Patienten am Vortag der Untersuchung
eine kohlenhydratarme Diat und mussten Gber den Zeitraum von zwolf Stunden
vor der PET/MRT-Untersuchung fasten. [28] Zudem erhielten die Patienten un-
fraktioniertes Heparin (50 I.U./Kilogramm Korpergewicht i.v.) 30 Minuten vor
Applikation von 8F-FDG.

Die Follow-Up MRT-Untersuchung wurde nach durchschnittlich 252 + 68 Tagen
durchgefiihrt, dabei kam erneut der ,,Siemens Biograph mMR“-Scanner zum Ein-

satz.
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Die Prozessierung der dabei generierten Rohdaten erfolgte wie sie in der Studie
,Prospective Evaluation of 18F-Fluorodeoxyglucose Uptake in Postischemic My-
ocardium by Simultaneous Positron Emission Tomography/Magnetic Resonance
Imaging as a Prognostic Marker of Functional Outcome” von Rischpler et. al. be-
schrieben ist. [33]

Die generierten Rohdaten wurden hinsichtlich zufalliger Strahlung, Streustrah-
lung, Leerlaufzeit (,dead time”) und Abschwachung korrigiert. Die akquirierten
Bilder wurden mit Hilfe des ,, 3D attenuation-weighted ordered-subsets expecta-
tion maximization iterative reconstruction algorithm (AW-OSEM 3D)“ (mit drei
Iterationen und 21 Teilmengen, GaufSscher Gldttung bei 4 mm Vollbreite bei
Halbmaximum, einer Matrix-GréfSe von 344 x 344 und einer VergréfSerung/einem
Zoom von 1) rekonstruiert. [31] Die Schwachungskorrektur der akquirierten PET-
Daten erfolgte Gber die Verwendung von ,,2-Punkt Dixon MR Sequenzen®. [34]
Durch das vergleichsweise kleine Sichtfeld des Magnetresonanztomographen
wurden teilweise Korperregionen abgeschnitten. Zur Erstellung der Schwa-
chungskarte der PET-Emissionen war es daher notig, die abgeschnittenen Kor-
perteile mit Hilfe der sogenannten ,,maximum likelihood reconstruction of at-
tenuation and activity (MLAA)“ Technik zu rekonstruieren. [35]

Flr die Beurteilung der Infarktgréf3e anhand des LGE erhielten die Patienten in-
travends 0,2 mmol Gadopentetat-Dimeglumin (Magnograf®; Marotrast GmbH,
Jena, Deutschland) pro Kilogramm Koérpergewicht circa 10 Minuten vor der MRT-
Untersuchung. Dabei wurden T1-gewichtete, ,phase-sensitive inversion
recovery”“ (PSIR) Gradienten-Echo Pulssequenzen erfasst. [36] Zur Beurteilung
der systolischen Herzfunktion wurden sogenannte ,state free precession cine“-

Sequenzen herangezogen. Die Bildakquisition erfolgte EKG-gesteuert und alle
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Bilder wurden bei Atemstillstand aufgenommen. Fir die komplette Aufnahme

wurden Korperoberflachenspulen genutzt.

3.4 Auswertung der kardialen PET/MRT-Bildgebung

3.4.1 Analyse der linksventrikularen Funktion

Die Analyse der linksventrikularen Funktion erfolgte am Arbeitsplatzsystem
,Syngo MMWP®“ mit der ,,Argus Function®“-Software von Siemens Medical So-
lutions. Dabei wurden in axialen Schnitten das Myokard anhand der endo- und
epikardialen Konturen definiert; dies erfolgte sowohl in endsystolischen, als
auch in enddiastolischen Datensatzen. Das Ende der Diastole wurde durch das
EKG definiert, das Ende der Systole liber visuelle Kontrolle (das Bild mit der ma-
ximalen Kontraktion des Herzmuskels wurde als endsystolisch definiert). Fol-
gende Parameter wurden erfasst:

— Schlagvolumen (SV) in ml

— Enddiastolisches Volumen (EDV) in ml

— Endsystolisches Volumen (ESV) in ml

— Ejektionsfraktion (EF) in %

— Myokardiale Masse (MMED) in der Enddiastole in g
Diese Analyse wurde bei Erstuntersuchung sowie bei der Follow-up Untersu-

chung durchgefiihrt.
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3.4.2 Analyse des Infarktvolumens anhand des LGE

In axialen Schnittbildern des Herzens (,,kurze Achse”) wurden mit Hilfe der ,,Mu-
nichHeart®“-Software zunachst die endo- und epikardialen Grenzen des Myo-

|ll

kards festgelegt. In einem zweiten Schritt wurde der ,hell” erscheinende Bereich
des Late Gadolinium Enhancement von Hand eingezeichnet. [37] Lag eine mik-
rovaskulare Obstruktion vor (dunkler Bereich innerhalb des LGE), so wurde diese
dem Infarktgebiet zugeordnet. Folgende Parameter wurden erfasst:

— Linksventrikuldres Volumen in ml (1)

— Infarktvolumen in ml (2)

— Infarktvolumen in % des gesamten linksventrikularen Volumens

(2/1)

3.4.3 Analyse der inflammatorischen Antwort in der ®F-FDG-PET

Die Analyse des Entzlindungsprozesses wurde mit Hilfe der Osirix®-Software,
,Syngo MMWP workstation” und ,,Syngo TrueD software” von Siemens Medical
Solutions an Schnittbildern der kurzen Achse durchgefiihrt. Die Anreicherung des
18E-FDG Tracers wurde (iber die ,,standardized uptake values” (SUVs) gemessen;
erfasst wurden die maximale Zerfallsrate (Angabe in Bg/ml) und die durch-
schnittliche SUVmean (auf die fettfreie Kopermasse ,lean body mass“ und inji-
zierte Gesamtdosis normalisiert) in verschiedenen organspezifischen ,Volumes
of interest” (VOIs, Angabe in ml).
Es wurden folgende Organe in die Analyse mit einbezogen:
i. Infarktareal: das entziindliche Gebiet des Herzinfarktes wurde Uber die
»grow region“-Funktion bestimmt. In einem ersten Schritt wurde die ma-
ximale Zerfallsrate innerhalb des Infarktgebietes ermittelt. In einem zwei-

ten Schritt wurden 50 % der maximalen Zerfallsrate als unterer Grenzwert
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in die dreidimensional ,grow region” Funktion eingeben und damit das
VOI automatisch berechnet. 50 % der maximalen Zerfallsrate wurden so-
mit als Infarktgrenze definiert. [38] Das Volumen der 8F-FDG-Anreiche-
rung entsprach dem VOI und wurde in ml angegeben, die durchschnittli-
che Entziindungsaktivitat in diesem VOI als ,,SUVmean Infarkt” angegeben.
Das Volumen der ¥F-FDG-Anreicherung wurde in einem zweiten Schritt
durch das gesamte linksventrikuldare Volumen geteilt, das zuvor mit der
,MunichHeart®“-Softwear ermittelt wurden und in Prozent des linken
Ventrikels (,,% LV“) angegeben.

Gesundes Myokard (,remote” Myokard): zur Ermittlung der durchschnitt-

lichen Entziindungsaktivitat im gesunden, nicht infarzierten Infarktge-
webe wurde in Herzwandabschnitten, die gegentiber des Infarktareals lie-
gen, handisch in drei aufeinander folgenden Schnitten Gebiete eingezeich-
net. Zur Analyse wurden hierbei Fusionsaufnahmen der PET- und MRT-
Aufnahmen herangezogen. Die Angabe der durchschnittlichen Entziin-
dungsaktivitat erfolgte als ,SUVmean gesundes Myokard*.

Wirbelkorper: In die Analyse einbezogen wurden die ersten drei Wirbel-

korper oberhalb des Zwerchfells. Zur Bestimmung des VOI wurden han-
disch Rechtecke als ,Areas of interest” festgelegt, die die Flache der Wir-
belkorper moglichst genau wiedergeben (Kontrolle Gber die MRT-Aufnah-
men). Im zweiten Schritt wurden diese zu einem dreidimensionalen VOI
zusammengefasst. Die durchschnittliche Entziindungsaktivitat wurde als
»SUVmean Knochenmark” angegeben.

Milz: Hier wurde das VOI unter gleichzeitiger Berlicksichtigung der jewei-
ligen MRT-Bilder per Hand als spharisches VOI eingezeichnet, sodass sich
dieses innerhalb der Milz befand, dieses aber nicht voll ausfillte.

Leber: Die Bestimmung des VOI erfolgte analog zur Milz.
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vi.  Muskel: Zur Analyse wurde die Muskulatur im Bereich des Schultergirtels

herangezogen. Die Bestimmung des VOI erfolgte analog zur Milz.

Die Analyse der Wirbelkdrper, Milz und Leber diente zur Beurteilung der Entzlin-
dungsaktivitat in den hamatopoetischen Organen. Die Bestimmung der VOIs in
der Muskulatur wurde zur Beurteilung der physiologischen Tracer-Aufnahme im

Kérpergewebe herangezogen.

3.5 Statistische Auswertung

Die Angabe der Ergebnisse erfolgt als Mittelwert £ Standardabweichung, Ergeb-
nisse wurden auf die zweite Nachkommastelle gerundet. P-Werte < 0,05 wurden
als statistisch signifikant angesehen. Zum Vergleich von verbundenen, kontinu-
ierlichen Variablen wurde der zweiseitige, paarige Student-t-Test fir verbun-
dene Stichproben eingesetzt; zum Vergleich von unverbundenen, kontinuierli-
chen Variablen wurde der zweiseitige, unpaarige Student-t-Test flir unverbun-
dene Stichproben eingesetzt. Die Assoziation von kontinuierlichen Variablen
wurde mit Hilfe des Pearson Korrelations-Koeffizienten untersucht. Die statisti-
sche Analyse des Zusammenhangs zwischen der Anderung der InfarktgroRe
(Uber das LGE gemessen) und der 8F-FDG-Aufnahme erfolgte tGber eine Regres-
sionsanalyse.

Flr diese statistischen Analysen wurde die frei verfiigbare Software ,RStudio”,
Version 1.1.463 — © 2009-2018 RStudio, Inc. und Microsoft® Excel® 2013 be-

nutzt.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Urspringlich wurden 49 Patienten im Rahmen der Studie ,Nutzen der simulta-
nen Ganzkorper-MR-PET zur Evaluation inflammatorischer Prozesse im Bereich
der Koronararterien und der herznahen Gefdl3e bei Patienten nach Revaskulari-
sierung frith nach Myokardinfarkt” rekrutiert. Zehn Patienten mussten jedoch
nach initialem Studieneinschluss wieder ausgeschlossen werden, Griinde hierfir
waren:

— Unzureichende Suppression der physiologischen Aufnahme von ¥F-FDG in

das gesunde Myokard (n = 4)

— Entdeckung eines alten Infarktgeschehens in der Bildgebung (n = 3)

— Auftreten einer akuten Pneumonie (n=1)

— Technische Probleme bei der kardialen PET/MRT-Bildgebung (n=1)

— Paravendse Injektion des Kontrastmittels (n = 1)

Somit wurden insgesamt 39 Patienten der initialen kardialen PET/MRT-Bildge-
bung unterzogen.
Bei weiteren zehn Patienten konnte die geplante anschlieBende Follow-Up MRT-
Untersuchung nicht durchgefiihrt werden, die Griinde daflr waren:

— Implantation eines ,,implantierbaren Defibrillators” (ICD) (n = 2)

— Fehlende Erreichbarkeit der Patienten per Telefon oder Email (n = 2)

— Fehlende Einwilligung in die zweite MRT-Untersuchung seitens des Pati-

enten (n=2)
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— Andere personliche Griinde (n = 2)
— Vorzeitiger Abbruch der laufenden MRT-Untersuchung durch den Patien-
ten (n=1)

— Auftreten einer Niereninsuffizienz (n = 1)

Insgesamt lagen demnach bei 29 Patienten sowohl eine PET/MRT-Untersuchung,
als auch eine Follow-Up MRT-Untersuchung vor und konnten damit in die Aus-
wertung mit einbezogen werden. Die mittlere Zeitspanne zwischen der PCl und
der Follow-Up MRT-Untersuchung und somit der Beobachtungszeitraum betrug
durchschnittlich 251,5 Tage. (vgl. Tabelle 1)

Neben der koronarangiographischen perkutanen Koronarintervention (PCl) mit
dazugehoriger Thrombozytenaggregationshemmung, erhielten alle Patienten
eine leitlinienkonforme medikamentdse Therapie mit Statinen, ACE-Hemmern

oder Sartanen und B-Blockern.

Die nachfolgende Tabelle (Tabelle 1) gibt einen Uberblick iiber die relevanten

patientenbezogenen Daten.

Tabelle 1: Patientencharakteristika

Gesamt Davon Patien- | Davon Patien-
ten mit ten ohne
Follow-up Follow-up
Patienten 39 (100) 29 (100) 10 (100)
Geschlechterverteilung
Mannlich 35 (89,7) 27 (93,1) 8 (80)
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Weiblich
Alter in Jahren
BMI in kg/m?
Infarktlokalisation

LAD

RCA

LCx

LM

Anzahl betroffener Ge-

fiaRe
EingefaRerkran-
kung
Zweigefallerkran-
kung
DreigefaBerkran-
kung

Zeit von Beginn des

Schmerzereignisses bis

PCI (,,pain-to-ballon-

Zeit"“), h

Zeit von Beginn des

Schmerzereignisses bis

PET/MRT-Bildgebung, h

Zeit zwischen PCl und

PET/MRT-Bildgebung, h

4 (10,3)
59,5+ 12,7

26,6 £4,4

21 (53,8)
12 (30,8)
5(12,8)

1(2,6)

2,1+0,9

13

10

16

8,6 £10,7 (1,5
—55,7)

130,5+36,4

(73,5 -217,3)

123,5+ 53,8
(86,5 —214)
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2 (6,9)
59,2 +13,2

26,3+4,1

15 (51,7)
9(31)
4 (13,8)
1(3,4)

2,1+0,9

12

9,3+11,7

(2,1-55,7)

124,9 +33,9

(73,5-209,3)

117,5+33,3

(68,5—-193,8)

2 (20)
60,6 + 11,7

27,6+5,4

6 (60)
3 (30)

1(10)

5,5+4,9
(1,5-16,9)

141,4+40,4

(97,7 - 217,3)

136,7 £ 38,6

(94,3 — 214)



Zeit zwischen PCIl und 251,5+ 68,3

Follow-Up MRT-Untersu- (171 - 479)
chung, d
CK max., U/I 2450 + 2055 1832,7 +
2291,7 £ 1955
1639,6
CK-MB max., U/I 261,8+182,9 271 +£199 235,1+127,5
TnT max., ng/ml 3,6+4,3 3,8+4,7 3,1+3

Tabelle 1: Patientencharakteristika

Werte sind n (%) oder Mittelwert + Standardabweichung mit (Min — Max); LAD
= left anterior decendant = RIVA = Ramus interventricularis anterior; RCA = right
coronary artery = Arteria coronaria dextra; LCx = left circumflex = RCX = Ramus
circumflexus; LM = left main = linker Hauptstamm; PCl = perkutane Koronarinter-
vention; CK = Kreatin-Kinase; CK-MB = herzmuskelspezifische Isoform der Kreatin-
Kinase; TnT = Troponin T.

4.2 Analyse der F-FDG Anreicherung im Herzmuskelgewebe

Die Anreicherung von ¥F-FDG erfolgte primar im Bereich des mutmaRlichen In-
farktgewebes und war mit einem SUVmean von 2,21 + 0,44 (95%-Konfidenzinter-
vall (95%-Kl) [1,34; 3,07]) um 1,49 + 0,14 (95%-Konfidenzintervall (95%-Kl) [1,36;
1,63], p < 0,001) signifikant groRer, als die Anreicherung im gesunden, nicht is-
chamischen Myokard mit 0,72 + 0,17 (95%-KI [0,4; 1,05]) (vgl. Figur 3).

Dabei zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der An-
reicherung von ¥F-FDG im Infarktgewebe und im gesunden Myokard (R = 0,23;

p=0,17).
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Es bestand auRerdem kein signifikanter Zusammenhang zwischen der *®F-FDG-
Anreicherung im Infarkt und der Anreicherung im Knochenmark der ersten drei

Wirbelkorper tiber dem Zwerchfell (R =0,04; p =0,8).

myokardiale Anreicherung von 18F-FDG
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Abbildung 1: Myokardiale Anreicherung von ¥F-FDG

Vergleich der *8F-FDG-Aufnahme im Bereich des Infarktareals und des gesunden
Myokards. SUVmean Infarkt 2,21 + 0,44; SUVmean gesundes Myokard 0,72 + 0,17;
Differenz 1,49 + 0,14 (p < 0,001).
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Abbildung 2: Korrelation der myokardialen 8F-FDG-Anreicherung

Korrelation der *8F-FDG-Aufnahme im Bereich des Infarktareals und des gesun-
den Myokards; R =0,23 (p=0,17).
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Abbildung 3: Korrelation der Anreicherung von 18F-FDG im Infarkt und Knochen-
mark der Wirbelkérper

Korrelation zwischen der *8F-FDG-Aufnahme in das Infarktareal und das Knochen-
mark der ersten drei Wirbelkérper oberhalb des Zwerchfells; R = 0,04 (p = 0,8).

4.3 Analyse der InfarktgroRe mittels LGE und '8F-FDG-PET

Die durchschnittliche InfarktgroRe des gesamten Patientenkollektivs betrug bei
Bestimmung mit Hilfe des LGE in der MRT 21,52 £+ 12,13 % des Volumens des
linken Ventrikels (absolut 27,47 + 17,29 ml); bei Bestimmung der InfarktgrofRe
anhand der myokardialen Anreicherung von 8F-FDG ergab sich eine durch-
schnittliche InfarktgréBe von 33,24 + 16,18 % des Volumens des linken Ventrikels

(absolut 41,94 + 23,05 ml) Uber das gesamte Patientenkollektiv.
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Dabei korrelierte die anhand der 8F-FDG-Anreicherung gemessene prozentuale
InfarktgroRe (in % des linken Ventrikels) gut mit derjenigen, die Gber das LGE
bestimmt wurde (R = 0,78; p <0,001; Korrelation der absoluten Infarktgrofie R =
0,85; p <0,001).

Es fiel jedoch auf, dass die gemessene InfarktgréRe bei der F-FDG-PET Methode
mit durchschnittlich 11,72 + 3,29 % des linken Ventrikels (95%-KI [8,42; 15,01], p
< 0,001) deutlich groRer ausfiel, als bei Bestimmung lber die Kontrastmittel-
MRT. Betrachtet man die absolute InfarktgrofRe, so war diese bei Auswertung
mittels der ¥F-FDG-PET Methode um 14,47 + 3,96 ml (95%-KI [10,51; 18,43], p <
0,001) ebenfalls grofRer als bei Messung mit Hilfe des LGE in der Kontrastmittel-
MRT.

relative Infarktgrofe in Bezug auf den linken Ventrikel
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o
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Abbildung 4: Vergleich der relativen InfarktgréfSen

Korrelation der relativen Infarktgréfsen gemessen (iber das LGE in der MRT und
die Anreicherung von F-FDG in der PET, Angabe als Prozent des gesamten links-
ventrikuldren Volumens (% LV); R = 0,78 (p < 0,001).
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relative Infarktgrofe in Bezug auf den linken Ventrikel
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Abbildung 5: Gegenliberstellung der relativen InfarktgréfSe

Vergleich der durchschnittlichen relativen InfarktgréfSe gemessen (iber das LGE
in der MRT und die Anreicherung von *8F-FDG in der PET, Angabe als % LV. *8F-
FDG-PET 33,24 + 16,18 % LV; LGE in der MRT 21,52 + 12,13 % LV; Differenz 11,72
+3,29 %LV (p<0,001).

4.4 Veranderung der InfarktgroBe und Herzfunktion Uber den Beobachtungs-

zeitraum

Hierbei wurden nur Patienten, die auch an der Follow-Up-Untersuchung teilge-
nommen hatten, in die statistische Auswertung mit einbezogen, es ergaben sich
daher andere Werte der mittels LGE in der MRT gemessenen Infarktgrolie als sie
unter 4.3 dargestellt sind. Im Verlauf des Beobachtungszeitraums zeigte sich eine
statistisch signifikante Abnahme der mittels LGE in der MRT gemessenen durch-
schnittlichen InfarktgroRe. Die relative Infarktgrofle nahm im Schnitt von 20,03
+ 11,18 % auf 14,93 + 9,99 % des linksventrikularen Volumens ab, was einer Re-
duktion von 5,11 + 4,22 % (p < 0,001; 95%-KI [3,50; 6,71]) des linksventrikularen
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Volumens entspricht. Die absolute Infarktgroffe nahm um 11,52 + 9,37 ml (p <
0,001; 95%-KI [7,95; 15,08]) von initial 25,77 + 16,86 ml auf 14,25 + 9,99 ml ab.
Gleichzeitig nahm auch das Gesamtvolumen des linken Ventrikels durchschnitt-
lichum 27,41 + 19,71 ml ab (p < 0,001; 95%-KI [19,91; 34,90]; initiales Volumen
125,15 £ 28,36 ml, bei der Nachuntersuchung 97,74 + 21,12 ml).

relative Infarktgrofe
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Abbildung 6: Entwicklung der relativen Infarktgréfse

Verdnderung der durchschnittlichen relativen Infarktgréfie der Patienten mit
Follow-Up-Untersuchung anhand der Bestimmung (iber das LGE in der MRT (in %
LV) iiber den Beobachtungszeitraum. Initial 20,03 + 11,18 % LV; Follow-Up 14,93
+9,99 % LV; Differenz 5,11 + 4,22 % LV (p < 0,001).
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gesamtes linksventrikuldres Volumen

o]

180
l

mi
140
!

80 80 100

T T
initial Follow-Up

Abbildung 7: Entwicklung des linksventrikuldren Volumens

Veréinderung des linksventrikulédren Volumens der Patienten mit Follow-Up-Un-
tersuchung (in ml) iiber den Beobachtungszeitraum. Initial 125,15 + 28,36 ml;
Follow-Up 97,74 + 21,12 ml; Differenz 27,41 + 19,71 ml (p < 0,001).

Die Veranderungen der mittels der Argus-Software gemessenen Ejektionsfrak-
tion (EF), des enddiastolischen Volumens (EDV) und des endsystolischen Volu-
mens (ESV) waren hingegen nicht statistisch signifikant. Die EF nahm durch-
schnittlich um 0,95 + 8,73 % (p = 0,56; 95%-KI [-2,37; 4,27]) von 47,36 + 9,72 %
zu Beginn auf 46,41 £ 11,76 % bei der Nachuntersuchung ab. Das EDV stieg je-
doch von initial 130,03 + 33,82 ml auf 133,83 + 34,23 ml und nahm damit um
3,80 £ 19,62 ml zu (p = 0,31; 95%-KI [-3,66; 11,26]). Auch das ESV vergroBerte
sich im Beobachtungszeitraum um 3,72 + 17,96 ml (p = 0,27; 95%-KI [-3,11;
10,55]) von 69,55 + 25,72 ml auf 73,27 + 30,43 ml.
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4.5 EinflussgroRen auf das kardiale Outcome

Um den Einfluss der InfarktgroBe und der Entziindungsreaktion im Rahmen des
Herzinfarktes auf die Herzfunktion zu ermitteln, wurde zum einen die Verdnde-
rung der InfarktgréRBe mit der Aufnahme von F-FDG in das Infarktareal korre-
liert und zum anderen die Beziehung zwischen Infarktgroe bzw. Entziindungs-
reaktion einerseits und der Veranderung der kardialen Funktionsparameter EF,
EDV und ESV untersucht.

Dabei zeigte sich anhand einer Regressionsanalyse der Trend zu einem U-formi-
gen Zusammenhang zwischen der Starke der Entziindungsreaktion (gemessen
Uber die durchschnittliche Aufnahme von 8F-FDG (SUVmean) und der Verdnde-
rung der InfarktgroRe (gemessen tber das LGE in der MRT) mit einer maximalen
Reduktion der InfarktgroRe im Bereich eines SUVmean zwischen 2 und 2,5. Dieser

Zusammenhang war jedoch mit p = 0,05 knapp nicht statistisch signifikant.

Anderung der InfarktgroRe bezogen auf FDG-Uptake
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Abbildung 8: Zusammenhang zwischen der Entziindungsaktivitdt im Infarktareal
und der Entwicklung der InfarktgréfSe
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Verdnderung der mittels LGE in der MRT gemessen InfarktgréfSe der Patienten
mit Follow-Up-Untersuchung liber den Beobachtungszeitraum in Abhdngigkeit
von der Entziindungsaktivitdt; statistische Auswertung mittels Regressionsana-
lyse (p = 0,05). Es zeigt sich der Trend zu einem U-férmigen Zusammenhang zwi-
schen der initialen Entziindungsaktivitéit und der Entwicklung der InfarktgréfSe.

Betrachtet man den Einfluss der ®¥F-FDG-Aufnahme auf die Herzfunktion, so
zeigt sich eine negative Korrelation zwischen SUVmean (Infarkt) und der Entwick-
lung der EF (R =-0,49; 95%-KI [-0,72; -0,15]; p = 0,007), sowie eine positive Kor-
relation mit der Entwicklung des EDV und ESV (SUVmean (Infarkt) mit AEDV: R =
0,43; 95%-KI [0,08; 0,69]; p = 0,02; mit AESV: R = 0,57; 95%-KI [0,25; 0,77]; p =
0,001).

Einfluss des FDG-Uptakes
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Abbildung 9: Zusammenhang zwischen der Entziindungsaktivitdt im Infarktareal
und der Entwicklung der Ejektionsfraktion

Korrelation zwischen der initial im Infarktareal gemessenen *¥F-FDG-Aufnahme
und der Entwicklung der Ejekionsfraktion im Beobachtungszeitraum; R =-0,49 (p
=0,007).
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Einfluss des FDG-Uptakes
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Abbildung 10: Zusammenhang zwischen der Entziindungsaktivitit im In-
farktareal und der Entwicklung des enddiastolischen Volumens

Korrelation zwischen der initial im Infarktareal gemessenen *8F-FDG-Aufnahme
und der Entwicklung des enddiastolischen Volumens im Beobachtungszeitraum;

R=0,43 (p = 0,02).

Einfluss des FDG-Uptakes
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Abbildung 11: Zusammenhang zwischen der Entziindungsaktivitéit im In-
farktareal und der Entwicklung des endsystolischen Volumens
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Korrelation zwischen der initial im Infarktareal gemessenen *¥F-FDG-Aufnahme
und der Entwicklung des endsystolischen Volumens im Beobachtungszeitraum; R
=0,57 (p=0,001).

Auch die mittels des LGE in der MRT gemessene initiale InfarktgréfSe in Prozent
des linken Ventrikels zeigt eine negative Korrelation mit der Veranderung der EF
(R =-0,40; 95%-KI [-0,67; -0,04]; p = 0,03) und eine positive Korrelation mit der
Veranderung des EDV (R = 0,39; 95%-KI [0,02; 0,66]; p = 0,04) und der ESV (R =
0,58; 95%-KI [0,28; 0,78], p < 0,001). Bei Bestimmung der initialen InfarktgroRe
mittels 8F-FDG-PET in Prozent des linken Ventrikels konnte keine statistisch sig-
nifikante Korrelation mit der Veranderung der EF (R =-0,09; 95%-KI [-0,44; 0,29];
p = 0,64), des EDV (R = 0,27; 95%-KI [-0,11; 0,58]; p = 0,16) oder des ESV (R =
0,30; 95%-KI [-0,07; 0,60]; p = 0,11) gezeigt werden.

Die ¥F-FDG-Aufnahme in infarktferne Myokardareale, i.e. SUVmean (remote), war
nicht statistisch signifikant mit der Entwicklung der EF (R = -0,30; 95%-KI [-0,60;
0,07]; p =0,11), des EDV (R = 0,00; 95%-KI [-0,37; 0,37]; p = 0,99) oder des ESV
(R=0,16; 95%-KI [-0,22; 0,50]; p = 0,40) korreliert.

Weitere Schaubilder zu den Studienergebnissen finden sich im Anhang.
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Tabelle 2: Ubersicht iiber die Studienergebnisse

Anreicherung von 8F-FDG

SUVmean Infarkt

SUVmean gesundes Myokard

2,21+0,43 —

0,72 +0,17

SUVmean Knochenmark der Wir- 1,80 +0,30

belkorper

Differenz SUVmean Infarkt und 1,49 +£0,14

SUVmean gesundes Myokard
SUVmean Milz
SUVmean Leber

SUVmean Skelettmuskulatur

Bestimmung der InfarktgroRe

Mittels LGE in der MRT (% LV)
Mittels '8F-FDG-PET (% LV)
Mittels LGE in der MRT (ml)
Mittels *8F-FDG-PET (ml)
Differenz (% LV)

Differenz (ml)

1,48 £0,25
1,40 +£0,18

0,45+0,10

21,52+12,13
33,24 +16,18
27,47 +17,29
41,94 + 23,05
11,72 £ 3,29

14,47 + 3,96

Entwicklung der InfarktgroBe/Herz-

funktion

LGE initial (% LV)

LGE FU (% LV)

— ALGE (% LV)

20,03+11,18%
14,93 £9,99 %

5,11+4,22 %
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:I R=0,22;p=0,17
R=0,04;p=0,8

p < 0,001

R=0,78;p <0,001

R=0,85;p<0,001

p < 0,001

p <0,001

p <0,001



EinflussgroRen auf das kardiale Out-

come

—  SUVmean Infarkt vs. AEF
— SUVmean Infarkt vs. AEDV

—  SUVmean Infarkt vs. AESV

LGE initial (ml)
LGE FU (ml)
ALGE (ml)
LV-Vol. initial
LV-Vol. FU
ALV-Vol.

EF initial (%)
EF FU (%)

AEF (%)

EDV initial (ml)
EDV FU (ml)
AEDV (ml)
ESV initial (ml)
ESV FU (ml)

AESV (ml)

MMED initial (g)

MMED FU (g)

AMMED (g)

25,77 +£16,86
14,25 £ 9,99
-11,52 +9,37
125,15 + 28,36
97,74 £ 21,12
-27,41 +19,71
47,36 £9,72
46,41 +£11,76
-0,95 +8,73
130,03 + 33,82
133,83 +£ 34,23
+3,80 £ 19,62
69,55 + 25,72
73,27 +£30,43
+3,72 +17,96
113,41 £ 24,44
99,55 + 23,07

-14,13 £ 25,01

R=-0,49
R=0,43

R=0,57
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p <0,001

p <0,001

p=0,56

p=0,31

p=0,27

p = 0,006

p = 0,007
p =0,02

p = 0,001



— LGE initial (% LV) vs. AEF R =-0,40 p=0,03

— LGE initial (% LV) vs. AEDV R=0,39 p = 0,04
— LGE initial (% LV) vs. AESV R=0,58 p <0,001
— FDG-PET initial (% LV) vs. AEF R=-0,09 p=0,64
— FDG-PET initial (% LV) vs. AEDV R =0,27 p=0,16
— FDG-PET initial (% LV) vs. AESV R =0,30 p=0,11
— SUVmean remote vs. AEF R=-0,30 p=0,11
— SUVmean remote vs. AEDV R=0,00 p=0,99
— SUVmean remote vs. AESV R=0,16 p=0,40

Tabelle 2: Ubersicht iiber die Studienergebnisse

SUVmean = durchschnittlicher Standardized Uptake Value; LGE = Late Gadolinium
Enhancement; 8F-FDG-PET = 8F-Fluordesoxyglukose-Positronen-Emissions-To-
mographie; FU = Follow-Up; LV-Vol. = linksventrikulédres Volumen; EF = Ejektions-
fraktion; EDV = enddiastolisches Volumen,; ESV = endsystolisches Volumen

5 Diskussion

Nach einem akuten Myokardinfarkt ist der Heilungsprozess und damit verbun-
den die verbleibende Restfunktion des Herzens von wesentlicher Bedeutung fiir
die Lebensqualitat, Lebenserwartung, sowie das Auftreten von Komplikationen,
wie die Entwicklung einer Herzinsuffizienz, und hat somit eine enorme medizini-
sche und gesundheitsokonomische Bedeutung. Dabei wird der Heilungsprozess
in nicht unerheblichem MalSe durch die Entziindungsreaktion nach einem sol-

chen Myokardinfarkt beeinflusst und konnte daher Therapiemdglichkeiten eroff-
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nen. In diesem Bereich gibt es aktuell jedoch nur experimentelle Therapiean-
satze, die auf eine Modulation des Immunsystems zur therapeutischen Beein-
flussung dieser Entziindungsreaktion und des sogenannten ,Remodellings” nach
akutem Myokardinfarkt abzielen (hierzu sei auf das Kapitel 5.4, ,Klinische An-

wendungsmoglichkeiten und Ausblick” verwiesen).

5.1 Interpretation der Ergebnisse und Einordnung in den aktuellen Stand der

Wissenschaft

5.1.1 InfarktgrofRe und Entzindungsaktivitat

In der Untersuchung zeigte sich, dass die nach der ¥F-FDG-PET Methode be-
stimmte InfarktgroRe eine deutliche und statistisch signifikante Korrelation zu
der mittels LGE in der MRT bestimmten InfarktgrofRe aufweist; fir die relative
InfarktgroBe angegeben in Prozent des linken Ventrikels betrug der Korrelations-
koeffizient R =0,78 (p < 0,001).

Jedoch fallt auf, dass die gemessene InfarktgroRe groRer ausfiel, wenn man sie
Uber die 8F-FDG-PET Methode auswertete, im Vergleich zur Analyse anhand des
Late Gadolinium Enhancement in der MRT. Dabei betrug die nach der 8F-FDG-
PET Methode bestimmte InfarktgroRe im Durchschnitt 154,46 % derjenigen, die
mittels LGE in der MRT ermittelt wurde und war damit um gut die Halfte grolRer.

Dieser Unterschied war zudem statistisch signifikant.
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Abbildung 12: Visualisierung des Infarktareals bei Patienten mit anteriorem
akuten Myokardinfarkt. Abbildung aus: C. Rischpler et al., “Prospective Evalua-
tion of 18F-Fluorodeoxyglucose Uptake in Postischemic Myocardium by Simulta-
neous Positron Emission Tomography/Magnetic Resonance Imaging as a Prog-
nostic Marker of Functional Outcome,” (eng), Circulation. Cardiovascular ima-
ging, vol. 9, no. 4, pp. e004316, 2016.

Oben: kurze Achse; unten: lange Achse. Links: Bestimmung der InfarktgréfSe mit-
tels LGE in der MRT; Mitte: Bestimmung der Infarktgréf3e mittels 8F-FDG-Auf-
nahme in der PET; rechts: Kombination der beiden Methoden.
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Abbildung 13: Visualisierung des Infarktareals bei Patienten mit inferiorem aku-
tem Myokardinfarkt. Abbildung aus: C. Rischpler et al., “Prospective Evaluation
of 18F-Fluorodeoxyglucose Uptake in Postischemic Myocardium by Simultaneous
Positron Emission Tomography/Magnetic Resonance Imaging as a Prognostic
Marker of Functional Outcome,” (eng), Circulation. Cardiovascular imaging, vol.
9, no. 4, pp. e004316, 2016.

Oben: kurze Achse; unten: lange Achse. Links: Bestimmung der InfarktgréfSe mit-
tels LGE in der MRT; Mitte: Bestimmung der InfarktgréfSe mittels 8 F-FDG-Auf-
nahme in der PET; rechts: Kombination der beiden Methoden.

Dieser Unterschied kénnte dadurch erklart werden, dass das Signal, welches zur
Bestimmung der Infarktgrolle herangezogen wurde, nicht allein durch die Ent-
ziindungsreaktion (i.e. die Akkumulation der Entziindungszellen im Infarktge-
biet) gebildet wird, sondern zusatzlich auch durch die Aufnahme von *¥F-FDG in
andere Zellen im Bereich des Infarktareals und dessen Umgebung mit verursacht

sein konnte.
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Es gibt bislang Evidenz daflir, dass es durch die Entziindungsreaktion im In-
farktareal dort zu einer vermehrten Anreicherung von *¥F-FDG kommt. Lee, Ma-
rinelli, Nahrendorf et al. konnten zeigen, dass bei Mausen die Akkumulation von
18E-FDG im Infarktgebiet unter anderem von den eingewanderten Monozyten
hervorgerufen wird. [16] Die Arbeit von van der Laan, Ter Horst et al. konnte die
Akkumulation von Monozyten im Granulationsgewebe des Infarktareals (CD 16*
Monozyten mit regenerativer Funktion) und im Grenzgebiet dessen (CD 16~ Mo-
nozyten mit resorptiver Funktion) nachweisen; als Quelle dieser Monozyten se-
hen van der Laan und Ter Horst die Milz an. [39] Auch Wollenweber, Roentgen,
Bauersachs, Bengel et al. konnten zeigen, dass die erhdhte ¥F-FDG-Aufnahme
die entzindliche Aktivitat im geschadigten Myokard widerspiegelt und konnten
als Quelle der Entziindungszellen die Milz und das Knochenmark ausfindig ma-
chen. [40] Kim, Kim et al. konnten ebenfalls eine erhéhte Aufnahme von ¥F-FDG
in die Milz und das Knochenmark als Hinweis auf eine erhdhte Entziindungsakti-
vitat in diesen Organen nachweisen. [41]

Diese Annahme konnte durch die hier zugrunde liegende Studie nicht unterstitzt
werden. Es zeigte sich keine statistisch signifikante Korrelation zwischen der Ak-
kumulation von ¥F-FDG im Infarktareal und der Aufnahme von 8F-FDG (R = 0,04;
p =0,8) in das Knochenmark der Wirbelkorper, sodass in dieser Studie kein Riick-
schluss auf die mutmaRliche Quelle der Entziindungszellen moglich ist.
Wollenweber, Roentgen et al. konnten zudem zeigen, dass die Anreicherung im
infarzierten Myokard selbst signifikant hoher als im restlichen Myokard war;
auch in dieser Studie zeigte sich eine ca. dreimal hhere Anreicherung von 8F-
FDG im Infarktgebiet verglichen mit dem restlichen Myokard, die ebenfalls sta-

tistisch signifikant war. Deichen, Prante et al. konnten in vitro den Nachweis er-
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bringen, dass Monozyten in der Lage sind, ®F-FDG analog zu Tumorzellen aufzu-
nehmen; auBerdem konnten Paik, Lee et al. zeigen, dass diese Aufnahme von
18E-FDG durch Zytokine wie Interferon y (IFN-y) stimuliert wird, was die These
unterstiitzt, dass das Signal der 8F-FDG-PET mit durch die Entziindungsreaktion
bedingt wird. [42, 43]

Dem ganzen steht die Untersuchung Folco, Sheikine et al. entgegen, die als
Hauptstimulus der vermehrten Aufnahme von ¥F-FDG in die Monozyten Hypo-
xie und nicht die pro-inflammatorischen Zytokine ausgemacht hat. [44]

Es gibt aber auch Hinweise darauf, dass im Bereich des Infarktes noch vitale Kar-
diomyozyten eine vermehrte Aufnahme von F-FDG zeigen. Dabei kénnen Pha-
sen von unzureichender myokardialer Perfusion mit konsekutiver Ischamie im
nachgeschalteten Versorgungsgebiet zu Veranderungen im Stoffwechsel der
Kardiomyozyten fihren. Camici et al. konnten zeigen, dass in Gebieten mit chro-
nischer Minderperfusion bei einer KHK, die Aufnahme von #F-FDG relativ gese-
hen erhoht ist im Vergleich zu Arealen mit normaler Perfusion. Die relative Mehr-
anreicherung von 8F-FDG war dabei ebenfalls groRer als in der Kontrollgruppe
von herzgesunden Probanden. Als Ursache fiir diesen Unterschied wurde eine
vermehrte Glykolyse im Ischamieareal diskutiert. [45]

Passend dazu konnte unter anderem von Schwaiger, Egert, Nguyen, Taegtmeyer
und Dilsizian et al. in verschiedenen Arbeiten gezeigt werden, dass durch eine
chronische Ischamie an verschiedenen Stellten des myokardialen Energiestoff-
wechsels nachhaltige Veranderungen ausgelost werden: so kommt es beispiels-
weise zu einer vermehrten Aufnahme von Glukose tUber den GLUT 1, die unab-
hangig von Insulin stattfindet. Aulerdem kommt es zu einem Wechsel der Ener-

giesubstrate mit vermehrtem Verbrauch von Glukose und verminderter Ver-
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stoffwechselung von Fettsauren, ausgelost durch kurzfristige Umstellung von ae-
roben auf anaeroben Stoffwechsel und langfristig veranderte Genexpression mit
Aktivierung fetaler Gene. [46—-48]

Kardiomyozyten mit solchen Veranderungen werden als ,Hibernating Myocar-
dium“ (Myokard im Winterschlaf) bezeichnet und sind durch eine gestérte Kon-
traktilitat mit abnormer Wandbewegung des Myokards bei verminderter Perfu-
sion, aber erhaltenem Glukosestoffwechsel gekennzeichnet. Dabei dient die Auf-
nahme von 8F-FDG als Surrogat-Parameter des Glukosestoffwechsels. Sie haben
das Potenzial, ihre kontraktile Funktion relativ schnell nach Behebung der Ursa-
che, i.e. Verbesserung der Perfusion, wieder zu erlangen. [26, 49-51]

Im Gegensatz dazu steht das sogenannte ,Stunning Myocardium®. Dabei handelt
es sich um Myokardareale, die einer akuten kurzen Ischamie (z.B. ein akuter My-
okardinfarkt mit folgender PCI, instabile Angina Pectoris) ausgesetzt waren und
nach der Reperfusion eine verlangerte Dysfunktion zeigen, die Stunden bis Wo-
chen anhalten kann. Auch hier zeigt sich eine gestorte Kontraktilitat mit abnor-
mer Wandbewegung, jedoch bei addaquater Perfusion und gestortem Glukose-
stoffwechsel. Dies wird auf den ,,Reperfusionsschaden” mit abnormem Kalzium-
fluss, gestortem Energiestoffwechsel, Mirkozirkulationsstérung und andere Fak-
toren zurtickgefihrt. [26, 49-51]

Das Missverhaltnis aus adaquater Perfusion und eingeschranktem Stoffwechsel
wird auch als ,,reverse mismatch“ bezeichnet und ist laut Anselm et al. mit einem
kurzen Abstand von Ischamie und Reperfusion, der Nahe zum Infarktareal und
Wandbewegungsstorungen des Myokards assoziiert; als Ursache fir die gestor-
ten Glukosestoffwechsellage werden eine Anderung des myokardialen Energie-
stoffwechsels in Richtung vermehrter Verwertung von Fettsauren und hormo-

nelle Faktoren wie eine Insulinresistenz diskutiert. [25]
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Es scheint daher plausibel zu sein, dass das gemessene Signal in der PET nicht
nur die Entziindungsreaktion widerspiegelt, sondern ein Teil des Signals im In-
farktareal durch solche Kardiomyozyten hervorgerufen wird, die zwar Ischamie
ausgesetzt waren, jedoch nicht abgestorben sind, sondern weiterhin vital sind.
Dies kdonnte dazu beigetragen haben, dass das Infarktareal bei Bestimmung mit-
tels 18F-FDG-PET groRer ausfillt im Vergleich zur Bestimmung anhand des LGE in
der MRT.

Zudem konnte sich hieraus ableiten lassen, dass sich die Entziindungsreaktion
nicht nur auf das ischamische Infarktareal selbst beschrankt, sondern auch auf
die Umgebung Ubergreift und auch hier Prozesse im Sinne eins ,,Remodellings”
anstolBen konnte. Es handelt sich dabei also um ein Gebiet des Myokards, wel-
ches teilweise noch potenziell funktionsfahig ist, aber im Zuge des Remodellings
Schaden nehmen konnte und daher als ,,area at risk“ bezeichnet wird. Bei dieser
,area at risk” kénnte es sich dabei um den ,,Uberschuss” des Infarktareals nach
der ¥F-FDG-PET Methode im Verglich zur LGE Methode in der MRT handeln.
Rischpler, Dirschinger et al. konnten dieses Gebiet anhand einer 99mTc-Sesta-
mibi Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT) Untersuchung wei-
ter spezifizieren und ein Areal mit kompromittierter Perfusion darstellen, das
ebenfalls Gber das Volumen des LGE hinausgeht und gut mit dem Bereich der

Anreicherung von 8F-FDG (ibereinstimmt. [33]
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Abbildung 14: Kurze Achse eines Patienten mit akutem inferioren Myokardin-
farkt. Abbildung aus: C. Rischpler et al., “Prospective Evaluation of 18F-Fluoro-
deoxyglucose Uptake in Postischemic Myocardium by Simultaneous Positron
Emission Tomography/Magnetic Resonance Imaging as a Prognostic Marker of
Functional Outcome,” (eng), Circulation. Cardiovascularimaging, vol. 9, no. 4, pp.
e004316, 2016.

Links: Darstellung der Perfusion mittels °*™Sestamibi-Single-Photon Emission
Computed Tomography (SPECT). Mitte links: Darstellung der 8F-FDG-Anreiche-
rung im Infarktareal mittels 8F-FDG-PET. Mitte rechts: Kombination von %°"Se-
stamibi-SPECT und *8F-FDG-PET. Rechts: Darstellung der Infarktgréf8e mittels LGE
in der MRT.

Es zeigt sich, dass das Areal der 18 F-FDG-Anreicherung das Ausmafs des LGE iiber-
schreitet und dabei von der Gréfse her gut mit der ,,area at risk”, dargestellt als
Perfusionsdefizit in der *°™Sestamibi-SPECT, korreliert.

Auch die Untersuchungen von van der Laan, Ter Horst et al. mit dem Nachweis
der Akkumulation von CD 16- Monozyten in der Grenzzone des Infarktareals, die
als pro-inflammatorische und den Gewebeabbau anregende, resorptive Mo-
nozyten angesehen werden, unterstiitzen die These der ,,area at risk“. [39] Die-
ses Gebiet kdnnte daher ein mogliches Ziel einer therapeutischen Intervention
darstellen.

In der Arbeit von Rischpler et al. konnte gezeigt werden, dass die initiale Infarkt-
groRe, gemessen anhand des LGE in der MRT und anhand des Areals der ¥F-FDG-

Anreicherung in der PET, mit der Hohe der Blutleukozytose und der Anzahl der
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intermediaren Monozyten im Blut nach akutem Myokardinfarkt statistisch signi-
fikant korreliert. Eine solche statistisch signifikante Korrelation konnte jedoch
nicht fur die Anzahl der klassischen und nicht-klassischen Monozyten im Blut

nach akutem Myokardinfarkt nachgewiesen werden. [33]

5.1.2 Prognostische Aussagefihigkeit der *®F-FDG-PET/MRT

Uber den Beobachtungszeitraum zwischen der initialen PET/MRT-Untersuchung
und der Kontroll-MRT-Untersuchung nach durchschnittlich ca. 250 Tagen konnte
Uber die Studienpopulation hinweg keine statistisch signifikante Veranderung
der kardialen Funktionsparameter beobachtet werden. Sowohl die Ejektions-
fraktion, als auch das enddiastolische Volumen und das endsystolische Volumen
haben sich nicht signifikant verandert, jedoch zeigte sich ein leichter Trend da-
hingehend, dass die Ejektionsfraktion im Mittel leichtgradig abnahm und das
enddiastolische und endsystolische Volumen eher geringfligig zunahmen.

Diese Erkenntnis ist nicht weiter verwunderlich, da in der Studie keine Interven-
tion wie zum Beispiel Immunmodulation stattfand und alle Patienten vor der ini-
tialen PET/MRT-Untersuchung einer kausalen Therapie mit PCl auf der einen
Seite und medikamentdser Standardtherapie auf der anderen Seite unterzogen
wurden. Auch handelte es sich um eine sehr heterogene Studienpopulation, die
beispielsweise deutliche Unterschiede bezlglich der Infarktgrofie und der ,,pain-
to-balloon-Zeit” hatten. Zudem kénnte auch der relativ kurze Nachbeobach-
tungszeitraum mit dazu beigetragen haben, dass sich keine statistisch signifikan-
ten Veranderungen der kardialen Funktionsparameter nachweisen liel3en.

Anders verhielt es sich jedoch bei der Entwicklung der mittels LGE in der MRT
gemessenen InfarktgroRe und des Gesamtvolumens des linken Ventrikels, bei

der sich signifikante Unterschiede zwischen der initialen Untersuchung und der
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Kontrolluntersuchung finden lieRen. Sowohl die relative Infarktgroe, gemessen
als prozentualer Anteil am Gesamtvolumen des linken Ventrikels, als auch die
absolute InfarktgrolRe, zeigten eine statistisch signifikante Abnahme Uber den
Beobachtungszeitraum. Auch das gesamte linksventrikulare Volumen zeigte eine
statistisch signifikante Abnahme. Friihere Untersuchungen von Ibrahim, Hackl et
al. zum Thema Late Gadolinium Enhancement bei akutem Myokardinfarkt legen
den Schluss nahe, dass diese Abnahme der InfarktgrofSe nicht oder nur zu einem
geringen Anteil auf eine tatsachliche Reduktion des Infarktgebietes zuriick zu
flihren ist, sondern dass die initiale MRT-Untersuchung die GroRe des Myokard-
infarktes Uberschatzt. [37] Das Signal des LGE wird im Infarktareal durch eine
VergroRerung des interstitiellen Raumes hervorgerufen, in dem sich das Kon-
trastmittel anreichern kann und nur verzogert wieder ausgewaschen wird. [18]
Diese VergroRRerung des interstitiellen Raumes wird zum einen durch den Verlust
der zellularen Integritat mit Zerstorung der Zellmembran der nekrotischen Kar-
diomyozyten hervorgerufen, zum anderen kommt es im Rahmen des Infarktge-
schehens zur Ausbildung eines interstitiellen Odems. Ibrahim, Hackl et al. konn-
ten in ihrer Studie zeigen, dass sich das Gebiet des Late Gadolinium Enhance-
ment innerhalb der ersten Woche schon deutlich zurtickbildet, aber es dann im
weiteren Verlauf zu keiner weiteren signifikanten Abnahme der GroRe des LGE
kommt; als Erklarung nennen sie vor allem die Abnahme des interstitiellen
Odems. [37]

Die Abnahme der GroRe des LGE innerhalb der ersten zwei Tage nach akutem
Myokardinfarkt durch Uberschitzung konnte auch in tierexperimentellen Unter-

suchungen an Ratten von Saeed, Lund et al. nachgewiesen werden. [52]

56



Allerdings raumen lbrahim, Hackl et al. auch ein, dass es noch weitere Einfluss-
faktoren auf die Abnahme der GroRBe des LGE gibt, wie ein partieller Volumenef-
fekt und die tatsachliche Abnahme der Infarktgroe. [37]

Es ist also nicht auszuschlieRen, dass die in dieser Studie beobachtete Abnahme
des LGE zumindest zum Teil doch auf ein Schrumpfen des Infarktes beziehungs-
weise der Infarktnarbe zurlickzufiihren ist.

Die hier zugrunde liegende Untersuchung konnte zeigen, dass die ®F-FDG-PET
Untersuchung eine prognostische Aussage liefern kann. Es konnte gezeigt wer-
den, dass ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer hohen Auf-
nahme von ¥F-FDG in das Infarktareal auf der einen Seite und der Entwicklung
der kardialen Funktionsparameter auf der anderen Seite besteht. Dabei zeigte
sich eine umgekehrte Korrelation der ¥F-FDG-Aufnahme mit der Verdnderung
der Ejektionsfraktion, das heiRt eine hohe Aufnahme von 8F-FDG war mit einer
Abnahme, also Verschlechterung der Ejektionsfraktion Gber den Beobachtungs-
zeitraum hinweg assoziiert. Diese Erkenntnis konnte daher den Schluss zulassen,
dass eine starke Entziindungsreaktion im Bereich des Myokardinfarktes dazu
fuhrt, dass sich die kontraktile Funktion des Myokards nicht erholen kann, bezie-
hungsweise sich dadurch sogar verschlechtern kann.

Ein solcher statistischer Zusammenhang lie8 sich auch zwischen der Grolle des
initialen Late Gadolinium Enhancement und der Entwicklung der Ejektionsfrak-
tion nachweisen, jedoch war die Korrelation hierbei geringfligig schwacher aus-
gepragt. Unterstitz wird die These, dass die Starke der Aufnahme von *¥F-FDG in
das Infarktgebiet als Marker fiir die Starke der Entziindungsreaktion ein prognos-
tischer Marker ist, von der multivariaten Analyse von Rischpler et al. Hier konnte

gezeigt werden, dass die Stirke der Aufnahme von ¥F-FDG ein unabhangiger
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Pradiktor fur die Entwicklung der Herzfunktion, i.e. Entwicklung von Ejektions-
fraktion, enddiastolischem und endsystolischem Volumen, ist. Die Intensitat des
18E-FDG-Signals hahm unabhingig von der initialen InfarktgréRe (bestimmt mit-
tels LGE in der MRT oder mittels 8F-FDG-PET) Einfluss auf das Outcome bezuglich
der kardialen Funktionsparameter. Eine solche prognostische Aussagekraft
konnte dabei fiir die Anzahl von Entziindungszellen im Blut nach akutem Myo-
kardinfarkt (Gesamtleukozyten im Blut; klassische, intermediare und nicht-klas-
sische Monozyten) nicht nachgewiesen werden.

Die quantitative Beurteilung der Aufnahme von BF-FDG in das Infarktgebiet
scheint daher als neuer prognostischer Marker fiir die Entwicklung der Herzfunk-
tion nach akutem Myokardinfarkt herangezogen werden zu kénnen. Dariber
hinaus konnten hiermit in Zukunft auch Patienten identifiziert werden, die fir
eine immunmodulatorische Therapie infrage kamen. In der CANTOS-Studie
wurde die Indikation zur Einleitung einer immunmodulatorischen Therapie an-
hand eines erhohten Serumspiegels des hochsensitiven C-reaktiven Proteins
(hsCRP) als Ausdruck einer pathologischen Entziindungsreaktion gestellt. Dabei
konnte insbesondere bei Patienten, bei denen es zu einem Abfall des hsCRP von
> 2mg/| zu Studienbeginn auf < 2mg/l unter der Therapie mit Canakinumab kam,
ein eindeutiger klinischer Benefit hinsichtlich der Reduktion kardiovaskularer Er-
eignisse nachgewiesen werden. [53, 54] Inwieweit hier eine Risikostratifizierung
mittels *®F-FDG-PET zu einer noch besseren Selektion von Patienten fithren kann,
die von einerimmunmodulatorischen Therapie mit z.B. Canakinumab profitieren
konnen, muss in weiteren Studien noch untersucht werden.

Die Veranderungen des enddiastolischen sowie des endsystolischen linksventri-
kuldren Volumens zeigten eine lineare Korrelation mit der Aufnahme von 8F-

FDG in das Infarktgebiet, das heiRt eine hohe Aufnahme von ¥F-FDG war mit
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einer Zunahme des enddiastolischen und endsystolischen Volumens liber den
Beobachtungszeitraum hinweg assoziiert, was als Hinweis auf eine linksventriku-
lare Dilatation im Rahmen des kardialen ,Remodellings” interpretiert werden
kann und auch eine Verschlechterung der Herzfunktion wiederspiegeln kdonnte
und somit ebenfalls prognostische Aussagekraft bietet. Dieser Zusammenhang
zeigte sich ebenso mit der Auspragung des initialen LGE: auch hier bestand eine
lineare Korrelation zwischen der Grof3e des initialen LGE und der Zunahme des
enddiastolischen und endsystolischen Volumens.

Bei der Analyse der Veranderung des LGE-Signals liber den Beobachtungszeit-
raum hinweg und der Starke der ¥F-FDG-Aufnahme fiel ein interessanter Befund
auf: es zeigte sich der Trend zu einem U-formigen Zusammenhang zwischen der
Verdnderung des LGE-Signals und der Aufnahme von 8F-FDG in das Infarktge-
biet. Das bedeutet, dass sowohl eine sehr geringe Aufnahme, als auch eine stark
ausgepragte Aufnahme von 8F-FDG in das Infarktareal mit einer geringeren Ab-
nahme des LGE-Signals assoziiert war. Bei einer mittelstark ausgepragten Auf-
nahme von 8F-FDG zeigte sich die stirkste Abnahme des LGE-Signals. Aus die-
sem Befund kdnnte man die These ableiten, dass eine mittelstarke Entziindungs-
reaktion (gemessen (ber die Aufnahme von ¥F-FDG in das Infarktareal) zu der
groBten Abnahme der InfarktgrofRe (ausgedriickt durch die Abnahme des LGE)
flhrt. Dieser Befund war jedoch mit p = 0,05 nicht statistisch signifikant und zeigt
nur einen Trend an, der sich noch in weiteren Untersuchungen bestatigen muss
und auch im Hinblick auf die Uberschitzung der InfarktgroRe anhand des LGE in

der initialen MRT-Untersuchung kritisch hinterfragt werden muss.
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Anderung der InfarktgroRe bezogen auf FDG-Uptake

o
° o ° o o
o “a © o
P o o o %o
[

[ o]
— T
IS
c W | ° <
T ° = o
0] o
o2
a 9 o 8

ITs)

-

1] o o o

[ —

? o

T T T
15 2.0 25 30

SUVi{mean) Infarkt

Abbildung 15: Zusammenhang zwischen der Entziindungsaktivitdt und der Ent-
wicklung der InfarktgréfSe

Verdnderung der mittels LGE in der MRT gemessen InfarktgréfSe liber den Be-
obachtungszeitraum in Abhdngigkeit von der Entziindungsaktivitdt; statistische
Auswertung mittels Regressionsanalyse (p = 0,05). Es zeigt sich der Trend zu ei-
nem U-férmigen Zusammenhang zwischen der initialen Entziindungsaktivitdt
und der Entwicklung der InfarktgréfSe.

Unterstlitzung erhalt die These des U-formigen Zusammenhangs zwischen Ent-
ziindungsreaktion und der Infarktheilung durch eine Ubersichtsarbeit von
Nahrendorf, Pittet et al., die auch einen parabelférmigen Zusammenhang zwi-
schen der Starke der Entziindungsreaktion und der Qualitat der Infarktheilung

sehen und darin ein moégliches Therapieziel ausmachen. [6]
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Abbildung 16: Monocyte recruitment and healing outcome - a parabolic
relationship? Abbildung aus: M. Nahrendorf, M. J. Pittet, and F. K. Swirski,
“Monocytes: protagonists of infarct inflammation and repair after myocar-
dial infarction,” (eng), Circulation, vol. 121, no. 22, pp. 2437-2445, 2010

Die Abbildung zeigt den vermuteten Zusammenhang zwischen der Stdrke
der Entziindungsreaktion auf der einen Seite und der Glite der Heilung nach
akutem Myokardinfarkt auf der anderen Seite.

Die Untersuchung von Robinette, Fraumeni et al. konnte einen Zusammenhang
zwischen der Splenektomie mit schwacherer Entziindungsreaktion und einer ho-
heren Mortalitat in Bezug auf die ischamische Herzkrankheit zeigen, und unter-
stiutzt damit die Hypothese, dass eine zu schwache Entziindungsreaktion nicht

zu einer optimalen Infarktheilung flhrt. [17] Van Amerongen, Harmsen et al.
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wiesen nach, dass die Ausschaltung von Monozyten mit Clodronat zu einer ge-
storten Heilung des Myokardinfarktes bei Mausen mit vermehrter linksventriku-
larer Dilatation und Ausdiinnung der Ventrikelwand fiihrt und konnten eine Ver-
minderte Sekretion von heilungsférdernden Wachstumsfaktoren wie TGF- und
VEGF feststellen. [55]

Die Arbeit von Tsujioka, Imanishi et al. konnte zudem zeigen, dass die Arterio-
sklerose, die mit einer chronischen Monozytose einher geht und als chronisch
entzindlicher Prozess angesehen wird, ebenfalls mit einer schlechteren Infarkt-
heilung einhergeht, also ein zu viel an Entziindung der Infarktheilung ebenfalls
abtraglich ist. [14] Maekawa, Anzai et al. fanden in ihrer Untersuchung Hinweise
darauf, dass ein erhohter Spiegel von Monozyten im peripheren Blut mit einer
beeintrachtigten Infarktheilung einhergehen kann. [56] Panizzi, Swirski et al.
konnten dariiber hinaus in ihrer Untersuchung nachweisen, dass ein Uberschuss
der Untergruppe der Ly-6C"8" — Monozyten im peripheren Blut bei M3usen mit
einem verstarkten linksventrikularen ,,Remodelling” assoziiert ist. [57] Diese Mo-
nozyten-Subgruppe entspricht den humanen CD 16" Monozyten, denen eine re-
sorptive Funktion zugeschrieben wird und im Verdacht stehen, zu einem lber-

schieRenden ,Remodelling” beitragen zu kénnen.

5.2 Klinische Anwendungsmaoglichkeiten und Ausblick

Fir die optimale Heilung nach einem akuten Myokardinfarkt ist eine ausgewo-
gene Entziindungsreaktion nétig, die nicht zu schwach ist, aber auch nicht zu
stark ausfallt. Zudem missen die beiden unterschiedlichen Phasen der Entziin-

dungsreaktion nach akutem Myokardinfarkt aufeinander abgestimmt ablaufen,
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um ein UberschieRendes kardiales ,Remodelling” zu vermeiden und einen mog-
lichst guten Erhalt der ventrikularen Pumpfunktion zu erzielen. Diese Erkenntnis
ermoglicht Therapieansatze im Sinne einer Immunmodulation.

Bei Patienten, die nach einem akuten ST-Hebungsinfarkt neben einer perkuta-
nen koronaren Intervention, zusatzlich ein immunsuppressive Therapie mit Kol-
chizin erhielten, konnte man eine Reduktion der GroRRe der Infarktnarbe im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe nachweisen, jedoch konnte kein klinischer Nutzen an-
hand von festen Endpunkten wie die Entwicklung einer Herzinsuffizienz belegt
werden. [58] Eine niedrig dosierte Therapie mit Methotrexat konnte bei Patien-
ten mit einer koronaren MehrgefalSerkrankung oder nach akutem Myokardin-
farkt mit zeitgleich bestehendem Typ 2 Diabetes mellitus oder metabolischem
Syndrom keine Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse bewirken. Passend dazu
konnte eine systematische Ubersichtsarbeit von Seropian, Toldo et al. bei ver-
schiedenen immunsuppressiven Therapieansatzen keinen Vorteil hinsichtlich kli-
nischer Endpunkte feststellen, wobei eine zielgerichtete Immunmodulation mit
Ansatz an definierten Stellen der Immunantwort, wie beispielsweise die Blo-
ckade des IL-1-Rezeptors mittels Anakinra oder Hemmung des TNF-a mit Etarne-
cept, bessere Ergebnisse zu erzielen scheint im Vergleich zu Immunmodulatoren
mit breitem Wirkansatz wie zum Beispiel Glukokortikoiden. [59, 60]

In der CANTOS-Studie konnte erstmals gezeigt werden, dass mittels therapeuti-
scher Immunmodulation mit Canakinumab, einem monoklonalen Antikorper ge-
gen Interleukin 1B, auch klinische Endpunkte, wie die Rate an nichttodlichen My-
okardinfarkten, instabiler Angina pectoris mit Notwendigkeit der dringlichen Re-
vaskularisation, etc. gesenkt werden kann. Dieser Effekt war insbesondere dann

starker ausgepragt, wenn unter der Therapie mit Canakinumab eine Senkung des
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hsCRP-Spiegels unter 2mg/I gelang; allerdings konnte trotz der zuvor beschrie-
benen Reduktion der kardiovaskularen Endpunkte keine statistisch signifikante
Verbesserung des Gesamtiiberlebens, sowie auch der kardiovaskuldaren Mortali-
tat nachgewiesen werden. Grund fir die fehlende Reduktion der Gesamtsterb-
lichkeit war unter anderem eine erhdhte Rate an infektiosen Komplikationen
(bei jedoch gleichzeitig erniedrigter Krebssterblichkeit). [53, 54] Auch konnte ge-
zeigt werden, dass Patienten, die aufgrund von anderen Grunderkrankungen wie
Gicht oder rheumatoider Arthritis Immunsuppressiva einnahmen, ein geringeres
Risiko fur die Entwicklung eines Myokardinfarktes oder andere Herzkreislaufer-
krankungen wie Schlaganfall aufwiesen. [61, 62]

Es wird zuklnftig noch weitere Studien mit grof3en Patientenkollektiven und der
Berlicksichtigung von harten klinischen Endpunkten (i.e. Entwicklung einer Herz-
insuffizienz, Tod an Komplikationen des akuten Myokardinfarktes) benotigen,
um den Wert von immunmodulatorischen Therapien nach einem Herzinfarkt
besser beurteilen zu kdnnen. Am vielversprechendsten erscheinen hierbei Phar-
maka zu sein, die an spezifischen Punkten der Entziindungsreaktion ansetzen

und kein allzu breites Wirkspektrum haben.

5.3 Einschrankungen und Grenzen der Untersuchung

Limitierungen dieser Studie ergeben sich aus der relativ geringen Fallzahl und
der heterogenen Studienpopulation mit zum Teilen groReren Unterschieden hin-
sichtlich beispielsweise der InfarktgroRe und der , pain-to-balloon-Zeit”; zudem
konnten nicht alle initial teilnehmenden Patienten zur Follow-Up Untersuchung
erscheinen und in die finale Auswertung mit einbezogen werden. Aullerdem ist
der Nachbeobachtungszeitraum mit durchschnittlich ca. 250 Tagen begrenzt.
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Aus diesen beiden Grinden konnten in der Studie keine harten klinischen End-
punkte wie die Entwicklung einer chronischen Herzinsuffizienz, Re-Infarktrate,
der Hospitalisierungsrate aufgrund kardialer Ereignisse allgemein oder Tod an
kardiovaskularen Ereignissen gemessen werden. Ergebnisse wurden nurin Form
von kardialen Funktionsparametern erfasst. Dies ist auf der anderen Seite aber
auch ein Vorteil, da die Bestimmung der Ejektionsfraktion, des enddiastolischen
Volumens und des endsystolischen Volumens, sowie der InfarktgréRe anhand
des Late Gadolinium Enhancement, objektiv nachvollziehbare Ergebnisse lie-
ferte, die einen Rickschluss auf die Entwicklung der Herzfunktion Giber den Be-
obachtungszeitraum hinweg zulieRen.

Des Weiteren deutet einiges darauf hin, dass das Signal, dass man in der 8F-FDG-
PET Bildgebung erhalt, nur zu einem gewissen Anteil durch die Infiltration von
Leukozyten in das Infarktareal hervorgerufen wird und auch die Aufnahme von
18E-FDG in noch vitale Kardiomyozyten zum Gesamtsignal beitragt. Bei der Inter-
pretation der Ergebnisse muss berucksichtigt werden, dass die ¥F-FDG-Anrei-
cherung nicht nur durch die Entziindungsreaktion hervorgerufen wird. Somit ist
auch die ¥F-FDG-PET Untersuchung nur ein Surrogat-Parameter, der die kardiale
Inflammation nach akutem Myokardinfarkt darstellt. Dabei kann durch die 8F-
FDG-PET auch nicht zwischen den beiden unterschiedlichen Phasen der Entziin-
dungsreaktion, mit zum einen eher resorptiver Funktion und zum anderen eher
regenerativer Funktion, unterschieden werden. Die Entwicklung neuer Tracer,
die die beiden Phasen getrennt darstellen konnen und dabei spezifisch fur die
Entziindungszellen sind, kdnnte hierbei weitere Erkenntnisse Gber das optimale
Zusammenspiel der Entziindungsphasen liefern.

Auch stellt sich die Frage, ob der Zeitpunkt der PET/MRT-Untersuchung um den

finften Tag nach Myokardinfarkt optimal gewahlt ist, um die moglichst besten
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Rlckschliisse hinsichtlich der Prognose und der Entwicklung des kardialen ,,Re-
modellings” zuzulassen. Hierzu sind ebenfalls weitere Untersuchungen zum Bei-
spiel am Tiermodell mit engmaschiger Durchfiihrung der PET/MRT-Untersu-
chungen nétig, um den besten Zeitpunkt der Bildgebung mit der hochsten prog-
nostischen Aussagefahigkeit zu ermitteln.

Eine maligebliche Starke der Studie liegt in ihrem prospektiven Charakter und

der Durchfiihrung von Kontrolluntersuchungen hinsichtlich der Herzfunktion.

6 Zusammenfassung

Der akute Myokardinfarkt 16st eine komplexe Entziindungsreaktion mit zahlrei-
chen Einflussgroflen und Mechanismen aus. Dabei kommt es unter anderem
auch zur Infiltration des Infarktgebietes durch Leukozyten, die daran beteiligt
sind, komplexe Umbaumechanismen auszulésen und damit das kardiale ,,Remo-
delling” mit beeinflussen kénnen. Man kann dabei vereinfachend zwei Phasen
der Entziindungsreaktion unterscheiden: eine erste Phase mit eher resorptiver
und gewebeabbauender Funktion, die von den klassischen Monozyten
(CD147*CD16°) dominiert wird; in der zweiten, darauffolgenden Phase werden
regenerative Prozesse wie die Neoangiogenese und Bindegewebsproduktion an-
gestollen; hierbei scheinen die nicht-klassischen Monozyten (CD14*CD16*) von
groBer Bedeutung zu sein.

Immer mehr deutet dabei darauf hin, dass es fir eine optimale Infarktheilung
auf ein moglichst gut ausbalanciertes Verhaltnis der beiden Phasen der Entzin-
dungsreaktion zueinander und eine ausgewogene Intensitat der Entziindungsre-

aktion an sich ankommt.
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Die moderne Bildgebung mit *8F-FDG-PET kann dabei helfen, Patienten mit einer
starken Entziindungsreaktion zu identifizieren. Es konnte gezeigt werden, dass
die Entziindungsreaktion im Bereich des Myokardinfarktes mit der ¥F-FDG-PET
dargestellt werden kann und eine starke Entziindung mit einer schlechteren
Prognose, i.e. einer Zunahme der InfarktgroBe und damit verbunden einer Ab-
nahme der Herzfunktion einhergeht, wobei hier auch durchaus ein U-formiger
Zusammenhang zwischen Entzliindungsaktivitat und Heilung bestehen kénnte.
Die ¥F-FDG-PET-Untersuchung kann also Patienten identifizieren, die ein erhéh-
tes Risiko fiir eine schlechte Infarktheilung haben und demzufolge von einer im-
munmodulatorischen Therapie profitieren konnten.

Besonderes Interesse gilt in diesem Zusammenhang der CANTOS-Studie, die in
eine Reduktion der kardiovaskuldaren Endpunkte unter der Einnahme von Cana-
kinumab nachweisen konnte. Es ist denkbar, dass es neben Canakinumab auch
weitere mogliche Therapeutika gibt, die ebenfalls das Outcome nach Myokardi-

nfarkt verbessern kdnnen. Hier ist weitere umfangreiche Forschung von Néten.
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7 Anhang

absolute InfarktgroRe

FDGinml
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Abbildung 17: Vergleich der absoluten InfarktgréfSen

Korrelation der absoluten InfarktgréfSen gemessen (iber das LGE in der MRT und

die Anreicherung von 8F-FDG in der PET, Angabe in ml; 0,85 (p < 0,001).
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Abbildung 18: Gegendiiberstellung der absoluten InfarktgréfSe
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Vergleich der durchschnittlichen absoluten InfarktgréfSe gemessen liber das LGE
in der MRT und die Anreicherung von ‘8F-FDG in der PET, Angabe in ml. 8 F-FDG-
PET 41,94 + 23,05 ml; LGE in der MRT 27,47 + 17,29 ml; Differenz 14,47 + 3,96 m|
(p < 0,001).
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Abbildung 19: Entwicklung der absoluten InfarktgréfSe

Verdnderung der durchschnittlichen absoluten InfarktgrofSe der Patienten mit
Follow-Up-Untersuchung anhand der Bestimmung (lber das LGE in der MRT (in
ml) iiber den Beobachtungszeitraum. Initial 25,77 + 16,86 ml; Follow-Up 14,25 +
9,99 mi; Differenz 11,52 + 9,37 ml (p < 0,001).
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Abbildung 20: Entwicklung der enddiastolischen myokardialen Masse

Verdnderung der enddiastolischen myokardialen Masse (in g) tiber den Beobach-
tungszeitraum. Initial 113,41 + 24,44 g; Follow-Up 99,55 + 23,07 g, Differenz -
14,13 + 25,01 g (p = 0,006).

Einfluss der InfarktgroRe

20
o

10

L]
C o °

AEF in %
[

° oo o °

[s} [=]

-10

10 20 30 40 50

initiale Infarktgrofe anhand LGE in % LV

Abbildung 21: Zusammenhang zwischen der initialen InfarktgréfSe und der Ent-
wicklung der Ejektionsfraktion

Korrelation zwischen der initial mittels LGE in der MRT bestimmten InfarktgréfSe
und der Verdinderung der Ejektionsfraktion im Beobachtungszeitraum; R = -0,40

(p =0,03).
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Abbildung 22: Zusammenhang zwischen der initialen InfarktgréfSe und der Ent-
wicklung des enddiastolischen Volumens

Korrelation zwischen der initial mittels LGE in der MRT bestimmten InfarktgréfSe

und der Veréinderung des enddiastolischen Volumens im Beobachtungszeitraum;

R=0,39 (p =0,04).
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Abbildung 23: Zusammenhang zwischen der initialen InfarktgréfSe und der Ent-
wicklung des endsystolischen Volumens
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Korrelation zwischen der initial mittels LGE in der MRT bestimmten InfarktgréfSe
und der Verdnderung des enddiastolischen Volumens im Beobachtungszeitraum;

R = 0,58 (p < 0,001).

Ejektionsfraktion

60
l

50

%

40

30

[s)

20
l

s}
T T

initial Follow-Up

Abbildung 24: Entwicklung der Ejektionsfraktion

Verdnderung der Ejektionsfraktion (in %) der Patienten mit Follow-Up-Untersu-
chung (in ml) iiber den Beobachtungszeitraum. Initial 47,36 + 9,72 %, Follow-Up
46,41 + 11,76 %; Differenz 0,95 + 8,73 % (p = 0,56).
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Abbildung 25: Entwicklung des enddiastolischen Volumens

Verdnderung des enddiastolischen Volumens (in ml) der Patienten mit Follow-Up-
Untersuchung (in ml) tiber den Beobachtungszeitraum. Initial 130,03 + 33,82 ml;
Follow-Up 133,83 + 34,23 ml; Differenz 3,80 + 19,62 ml (p = 0,31).
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Abbildung 26: Entwicklung des endsystolischen Volumens

Verdnderung des endsystolischen Volumens (in ml) der Patienten mit Follow-Up-
Untersuchung (in ml) iiber den Beobachtungszeitraum. Initial 69,55 + 25,72 ml;
Follow-Up 73,27 + 30,43 ml; Differenz 3,72 + 17,96 ml (p = 0,27).
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Abbildung 27: Zusammenhang zwischen der initialen InfarktgréfSe und der Ent-
wicklung der Ejektionsfraktion.

Korrelation zwischen der initial mittels *8F-FDG-PET bestimmten InfarktgréfSe und
der Verdinderung der Ejektionsfraktion im Beobachtungszeitraum; R = -0,09 (p =
0,64).
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Abbildung 28: Zusammenhang zwischen der initialen InfarktgréfSe und der Ent-
wicklung des enddiastolischen Volumens.

Korrelation zwischen der initial mittels *8F-FDG-PET bestimmten InfarktgréfSe und
der Verdnderung des enddiastolischen Volumens im Beobachtungszeitraum; R =
0,27 (p =0,16).
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Abbildung 29: Zusammenhang zwischen der initialen InfarktgréfSe und der Ent-
wicklung des endsystolischen Volumens.

Korrelation zwischen der initial mittels 18F-FDG-PET bestimmten InfarktgréfSe und
der Verdnderung des enddiastolischen Volumens im Beobachtungszeitraum; R =
0,30(p=0,11).
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Abbildung 30: Zusammenhang zwischen der Entziindungsaktivitdt im infarktfer-
nen Myokard und der Entwicklung der Ejektionsfraktion

Korrelation zwischen der initial im infarktfernen Myokard gemessenen 8F-FDG-
Aufnahme und der Entwicklung der Ejekionsfraktion im Beobachtungszeitraum;
R=-0,30(p=0,11).
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Abbildung 31: Zusammenhang zwischen der Entziindungsaktivitét im infarktfer-
nen Myokard und der Entwicklung des enddiastolischen Volumens

Korrelation zwischen der initial im infarktfernen Myokard gemessenen *¥F-FDG-
Aufnahme und der Entwicklung des enddiastolischen Volumens im
Beobachtungszeitraum; R = 0,00 (p = 0,99).
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Abbildung 32: Zusammenhang zwischen der Entziindungsaktivitit im infarktfer-
nen Myokard und der Entwicklung des endsystolischen Volumens

Korrelation zwischen der initial im infarktfernen Myokard gemessenen 8F-FDG-
Aufnahme und der Entwicklung des endsystolischen Volumens im
Beobachtungszeitraum; R = 0,16 (p = 0,40).
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