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1 EINLEITUNG

1.1 Einfluss von Schilddriisenhormonen auf das kardiovaskulére
System

Schon lange ist ein Zusammenhang zwischen Schilddriisenhormonen, dem Herzen und
dem peripheren GefdaB3system postuliert worden. So registrierte C.H. Parry bereits 1786
einen Patienten mit Schilddriiseniiberfunktion und Symptomen wie Herzrasen, Arrhythmie
und Atemnot (85). Ungefdhr 49 Jahre spiter beschrieb R.J. Graves dhnliche Beschwerden
bei Frauen mit diffuser Schilddriisenerkrankung (42). Daraus schlossen diese ersten
Beobachter filschlicherweise, dass die Erkrankung ihren Ursprung direkt im Herzen hitte.
Erst spiter stellte sich heraus, dass eine Schilddriiseniiberfunktion ursidchlich fiir diese
Symptomatik ist.

Patienten mit Hyperthyreose prisentieren sich meist mit Gewichtsabnahme, Haarausfall
und Unruhe, oft zusammen mit Herzrasen, Herzstolpern und auch Dyspnoe (39,89).

Die haufigste Herzrhythmusstérung bei Patienten mit Schilddriiseniiberfunktion stellt die
Sinustachykardie (82) dar, gefolgt von einer absoluten Arrhythmie bei Vorhofflimmern
(64). AuBlerdem kann man — allerdings seltener — im EKG ein verlidngertes QT-Intervall
beobachten (54). Des Weiteren leiden die Betroffenen manchmal unter pektangindsen
Beschwerden, ohne dass es Anhaltspunkte fiir das Vorliegen einer koronaren
Herzkrankheit gidbe. Von Forfar et al. wurde hier die Moglichkeit einer reversiblen
Kardiomyopathie erwéhnt (38).

Bei hyperthyreoten Patienten zeigt sich eine erhdhte Ejektionsfraktion in Ruhe, die sich
aber unter Belastung nicht — wie bei euthyreoten Patienten — steigern ldsst, sondern abfillt.
Dies wiederum spricht ebenfalls fiir eine abnormale linksventrikuldre Funktion und erklért
die geringe Belastbarkeit der Patienten bei korperlicher Arbeit (38).

Dem gegeniiber demonstrieren hypothyreote Patienten ein erniedrigtes Herzzeitvolumen,
ein geringeres Schlagvolumen, einen erhohten GefaBwiderstand und eine verldngerte
diastolische Relaxationszeit (siche Tab.l, Seite 3) (1, 53, 54). Zudem kann man eine
Hypertonie (53), Hypercholesterindmie und teilweise auch Perikard- und Pleuraergiisse
sowie Odeme (75) finden. Diese Verinderungen stellen bei Patienten mit einer
Schilddriisenunterfunktion ein Risiko fiir die friihzeitige Entwicklung einer koronaren

Herzkrankheit dar.
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Alle Effekte der Schilddriisenhormone auf die Herzfunktion kénnen sowohl direkt z.B.
durch chronotrope und inotrope Effekte, als auch indirekt z.B. iiber Verdnderungen des
systemischen GefaBwiderstands vermittelt werden (58, 89). So zeigte es sich in klinischen
und experimentellen Studien, dass als eine der ersten Reaktionen des GefaBBsystems auf die
Wirkungen der Schilddriisenhormone eine Abnahme des peripheren GefaBwiderstandes zu
beobachten ist (55, 100). Eine der moglichen Ursachen hierfiir stellt die Freisetzung von
lokalen Vasodilatatoren durch die erhohte metabolische Aktivitdit und der erhdhte
Sauerstoffverbrauch dar (53). Eine andere Moglichkeit ist die direkte Auswirkung von
Schilddriisenhormonen auf den Tonus der glatten GefdBmuskelzellen, die in einer
Abnahme der Kontraktilitit dieser Zellen und somit der Abnahme des GefdBwiderstandes
resultiert (80).

Einerseits flihrt der somit erniedrigte periphere Widerstand zu einem erh6hten
Herzminutenvolumen (54), welches eine erhdhte basale metabolische Aktivitdt und einen
erhohten Sauerstoffverbrauch fordert (36). Jedoch konnte eine Zunahme des
Herzminutenvolumens auch durch ein vermehrtes intravasales Blutvolumen -
hervorgerufen durch die Schilddriisenhormone - {iber eine Erh6hung der Vorlast ausgelost
werden (54).

Des Weiteren konnten in Tierversuchsmodellen bei hyperthyreotem Stoffwechselzustand
hypertrophe linke Ventrikel gefunden werden (52). Eine mdgliche Erkldrung hierfiir wére
eine Zunahme der Proteinsynthese (79). Allerdings konnten in einer anderen Studie durch
medikamentose B-Blockade die erhohte Herzfrequenz und gleichzeitig auch die
Hypertrophie des Herzens verhindert werden. Dies spriache eher dafiir, dass die erhohte
Herzarbeit fiir die Zunahme der Herzmuskelmasse verantwortlich ist.

Auf molekularer Ebene gibt es unterschiedliche Wege, auf denen sich die
Schilddriisenhormone auf das kardiovaskuldre System auswirken konnen. Viele
Verdanderungen resultieren aus der Bindung von Trijodthyronin (T3) — der biologisch
aktiveren Form der Schilddriisenhormone — an nukledre Rezeptoren, die die Expression
von Schilddriisenhormon-abhingigen Genen regulieren (20).

So werden auch kardiale Manifestationen iiber die Regulation von herzspezifischen Genen
durch T3 vermittelt (35). In Tiermodellen fiihrte die Gabe von Trijodthyronin zur Zunahme
der myokardialen Kontraktilitit durch die Stimulation der Synthese der schnellen o-
Myosinkette (35). Der humane Ventrikel verfiigt allerdings v.a. iiber B-Myosinketten.
Dadurch kommt es beim Menschen unter Schilddriisenhormoneinfluss zu keiner

wesentlichen Verdnderung im Verhéltnis der Myosinketten.
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Weiterhin fiihrt T3 zur Zunahme der Expression der Ca-ATPase des Sarcoplasmatischen
Retikulums (51) wodurch sich die erhohte Kontraktilitdt (1, 37) im humanen Myokard
erklédren lieBe. (35). T3 hat zusitzlich auch noch Auswirkungen auf extranukledrer Ebene,
die unabhingig von der Bindung an nukledre T3-Rezeptoren oder Zunahmen der
Proteinsynthese sind, so z.B. die Stimulation des Transports von Aminosduren, Zucker
oder Calcium (35).

Insgesamt wird die linksventrikuldre Funktion durch Verdnderungen der Vorlast, der
Nachlast und der Herzfrequenz beeinflusst (44). Dariiber hinaus fiihrt die hyperthyreote
Stoffwechselsituation zu vermehrtem ATP-Verbrauch, mit der Produktion von mehr
Energie in Form von Warme als zu Gunsten der Kontraktilitit. Dies wiederum wiirde in
einer Minderung der Effizienz resultieren (96). Moglicherweise fithren alle diese
Umsténde nach lange andauernder Hyperthyreose zur Myokardinsuffizienz (41).

Zudem lidsst sich feststellen, dass die klinischen Symptome von hyperthyreoten Patienten
einem hyperadrenergem Zustand &dhnlich sind. Dies konnte z.B. durch eine erhohte
Sensibilitdt gegeniiber Katecholaminen erklirt werden (65). Da die Serum Konzentrationen
von Adrenalin oder Noradrenalin bei Hyperthyreose allerdings normal oder sogar
erniedrigt sind, spricht dies eher fiir eine verdnderte Sensibilitit, als flir eine libermaBige
adrenerge Stimulation (89). Auflerdem lieB sich unter Schilddriisenhormoneinfluss auch
eine erhohte Expression der stimulierenden GTP-Untereinheit der Katecholamine
darstellen (67).

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass von den unzdhligen Auswirkungen der
Schilddriisenhormone auf das kardiovaskuldre System und andere Organsysteme (siche

Abb.1, Seite 4) noch nicht alle bis ins Detail geklart sind.

Normalwerte Hyperthyreose Hypothyreose
Herzfrequenz [Schlige / min] 72-84 88-130 60-80
Systemischer Gefiflwider-stand | 1500-1700 700-1200 2100-2700
[dyn * sec * cm's]

Ejektionsfraktion [%] 50-60 > 60 <60
Herzzeitvolumen [I/min] 4.0-6.0 >7.0 <45
Isovolumetrische 60-80 25-40 >80
Relaxationszeit [msec]

Blutvolumen 100 105.5 84.5

[% d. Normalwerts]

Tab. 1: Verinderungen der cardiovaskulidren Funktion bei Schilddriisenfunktionsstorungen (60)
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Kardiovaskuliares
System: Skelettmuskel:
- Herzzeitvolumen - Sauerstoffverbrauch
- GefiBwiderstand - Blutfluss
- Kontraktilitit - Kontraktilitat
fT3/1T4
Niere: Leber:
- Blutfluss L 4 - Proteinsynthese

- Hormonmetabolismus
- Clearance-Funktionen

- Clearance-Raten

Alle Organsysteme:
basale metab. Rate

Abb. 1: Effekte von fT3 und fT4 auf verschiedene Organsysteme (52)
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1.2 Nicht-invasive Messung der kardialen Effizienz

Die Effizienz eines Systems ldsst sich als das Verhéltnis von tatsdchlich erbrachter
Leistung zur insgesamt aufgewendeten Energie beschreiben.

Beim Herzmuskel lassen sich die mechanische und die kontraktile Effizienz sowie die
Effektivitit des Kraftaufwands unterscheiden (9).

Prinzipiell werden die zur Berechnung bendtigten Parameter durch invasive Mallnahmen
bestimmt. Diese sind z.B. ein peripherer arterieller Katheter zur Darstellung des mittleren
arteriellen Drucks und ein Pulmonaliskatheter zur Messung des pulmonalen
Kapillardrucks, anhand dessen der linksventrikuldre enddiastolische Druck geschétzt wird
(9). Allerdings wire dies fiir Studien an gesunden Patienten mit einem sehr hohen
Aufwand und auch einem gewissen Risiko verbunden.

Zudem konnte in mehreren Studien durch die Kombination von nichtinvasiven Messungen
der Schlagarbeit, z.B. mit Hilfe der Echokardiographie oder der Kernspintomographie, und
nicht-invasiver Messung des oxidativen Metabolismus durch ''C-Acetat-PET ein neuer
konventioneller Ansatz zur Bestimmung der kardialen mechanischen Effizienz validiert
werden (6, 7, 13, 108). Diese wird definiert als die Relation zwischen der aufgewendeten
Energie, sprich dem myokardialem Sauerstoffverbrauch, und der linksventrikuléren
Schlagarbeit (6, 9). Es zeigte sich, dass sie einen sensitiven Parameter fiir Verdnderungen
z.B. der linksventrikuldren Last oder der Kontraktilitdt darstellt (9).

In der hier dargestellten Studie wurden die linksventrikuliren Parameter wie
endsystolische bzw. — diastolische Volumina, Schlagarbeit, Ejektionsfraktion und Masse
mit Hilfe einer so genannten Gradienten-Echo-Sequenz (,,cine*“-Kernspintomographie), die
ca. 30-40 frames pro Sekunde in einer Schicht generieren kann (86)
magnetresonanztomographisch bestimmt. Diese relativ neue Methode zeichnet sich durch
eine hervorragende rdumliche und zeitliche Auflosung aus (17) und stellt anatomische
Strukturen sehr gut dar. So sind z.B. die Kontraste zwischen Blutpool und Myokard in den
Kurzachsenschnitten sehr deutlich. Dies ist fiir die manuelle Nachzeichnung von
subendocardialen und subepicardialen Grenzlinien zur Berechnung der verschiedenen
Volumina von grofBer Bedeutung (88). Die Korrelation der FErgebnisse fiir die
linksventrikuldren Volumina im Vergleich zur Echokardiographie war in mehreren Studien

sehr hoch — bei Buser et al. (24) z.B. r=0,91 (86).
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Die Magnetresonanztomographie ist zudem wesentlich weniger abhidngig von der
Erfahrenheit des Untersuchers und der individuellen Schallbarkeit des Patienten in der
Echokardiographie (68). Sie macht es aulerdem moglich, das Herz dreidimensional in
seinen eigenen Achsen - unabhingig von den Korperachsen - darzustellen (68).

Auch zeigte sich in tierexperimentellen Studien, dass die mit der Kernspintomographie
errechnete Myokardmasse sehr gut mit dem post mortem bestimmten Gewicht korreliert
(70).

Beziiglich der inter- und intraobserver Variabilitit hinsichtlich der Volumina und der
Masse ergaben sich in den erwéhnten Studien nur sehr geringe Schwankungen zwischen
2-5% (17,71, 86, 88).

Die cine-MR-Tomographie bietet also in relativ kurzer Akquisitionszeit eine qualitativ
hochwertige Darstellung des Herzens in Form von Kurzachsenschnitten mit einer
optimalen Darstellung der kardialen Strukturen, die zu einer umfassenden und funktionalen
Beurteilung des gesunden oder auch pathologisch verdnderten linken Ventrikels dienen
konnen (4, 24, 77). Sie bietet zudem eine dreidimensionale Darstellung und ist sehr gut
reproduzierbar. Die Korrelationskoeffizienten in verschiedenen Studien waren sowohl fiir
die globalen als auch die regionalen Parameter gut bis sehr gut (5, 47, 71). Damit stellt sie
eine sehr gute nicht-invasive Alternative zur Bestimmung der linksventrikuldren Funktion
da (88).

Der myokardiale Sauerstoffverbrauch wurde mit Hilfe der Positronen-Emissions-
Tomographie und ''C -markierten Acetat bestimmt. In vielen sowohl tierexperiementellen
Studien als auch Untersuchungen an Patienten konnte belegt werden, dass diese Ergebnisse
den Werten von invasiven Messungen entsprechen (2, 21, 22, 23, 25, 26, 46, 63, 90, 97).
AuBerdem konnte erwiesen werden, dass die Aussscheidungsraten von C-11-Acetat
unabhingig von dem Vorhandensein bestimmter Substrate bzw. der Art und Weise von
deren Verbrauch sind (2, 3, 12, 22, 26).

In Untersuchungen von Beanlands et al. wurde erstmalig 1993 die Berechnung des so
genannten WMI = ,,work metabolic index* als MaB fiir die linksventrikuldre Effizienz aus
den Parametern fiir die linksventrikuldre Funktion in Relation zum Sauerstoffverbrauch bei
Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie vorgestellt und seither in mehreren

Untersuchungen zur Bestimmung der myokardialen Effizienz herangezogen (7, 8, 14).
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Bengel et al. veroffentlichten im Jahr 2000 eine Untersuchung iiber die Auswirkungen von
Schilddriisenhormonen auf die kardiale Funktion, Geometric und den oxidativen
Metabolismus, berechnet aus den nicht-invasiv gewonnenen Parametern der
kernspintomographischen Untersuchung zur linksventrikuliren Funktion und der
Positronenemissionstomographie zur Berechung des myokardialen Sauerstoffverbrauchs
(13). Der ,,work-metabolic-index* hat sich als eine praktikable Mdglichkeit zur nicht-

invasiven Messung der myokardialen Effizienz erwiesen.

1.3 Kardiale Funktion in der Hypothyreose

Uber eine reduzierte myokardiale Effizienz in der Hypothyreose sind bereits Vermutungen
angestellt worden (56). In der unter 1.2. erwéhnten Studie von Bengel et al. (13) wurden
die Auswirkungen einer Schilddriisenunterfunktion auf die Schlagarbeit und den
myokardialen Sauerstoffverbrauch genauer untersucht. Hierzu wurde bei 10 Patienten

(4 ménnlich, 6 weiblich, 50 + 8 Jahre) mit schwerer Hypothyreose nach Thyreoidektomie
aufgrund eines Schilddriisenkarzinoms, eine Kernspintomographie zur Bestimmung der
linksventrikulidren Funktion und eine Positronenemissionstomographie mit ''C -Acetat zur
Analyse des oxidativen Metabolismus durchgefiihrt. Diese Messung wurde nach Erreichen
eines euthyreoten Stoffwechselzustandes unter Substitution mit 175 — 225 pg L-Thyroxin/d
wiederholt.

Wie erwartet ergab sich in hypothyreotem Stoffwechselzustand eine erniedrigte
Herzfrequenz, ein reduziertes Schlagvolumen, eine geringere Ejektionsfraktion und ein
vermindertes Herzzeitvolumen. Fiir den systemischen GefdBBwiderstand und die
linksventrikuldre Masse fanden sich erhohte Werte. Eine bisher spekulative Abnahme des
myokardialen Sauerstoffmetabolismus in der Hypothyreose — bedingt durch eine Abnahme
der Kontraktilitit und der Herzfrequenz — konnte mit Hilfe von ''C -Acetat in der
Positronenemissionstomographie nachgewiesen werden.

Insgesamt ergab sich ein signifikant reduzierter ,,work metabolic index* — als MaB fiir die
myokardiale Effizienz — in der Hypothyreose. Hierbei war die Abnahme der
linksventrikuldren = Funktion stirker ausgeprdgt als die Verminderung des
Sauerstoffverbrauchs. Ein wichtiger Faktor — neben z.B. der eingeschrinkten diastolischen

Funktion — ist hierbei wohl die Zunahme des peripheren GefaBwiderstandes.
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Fiir die Zunahme der linksventrikuldren Masse scheint in diesem Studienmodell, aufgrund
der kurzen Dauer der Hypothyreose, eine linksventrikuldre Hypertrophie, z.B. aufgrund
des erhohten Widerstandes, unwahrscheinlich. Eher konnte eine Zunahme der
extranukledren Matrix, z.B. des Kollagens (61) oder der Glykosaminoglykane (94), eine
Rolle spielen.

Zusammenfassend lie8 sich eine signifikante Zunahme der myokardialen Effizienz im

Vergleich von hypo- und euthyreotem Stoffwechselzustand feststellen.

1.4 Ziel dieser Studie

Wie bereits unter 1.1. und 1.3. beschrieben sind die Einfliisse der Schilddriisenhormone auf
das Herz-Kreislauf-System mannigfaltig und noch nicht alle endgiiltig geklart.

Ziel dieser Studie war unter anderem auch, die Zusammenhinge zwischen
Schilddriisenerkrankungen und anderen Organsystemen ein Stiick weiter aufzukléren.

In Anlehnung an die Studie von Bengel et al (13) sollten die Verdnderungen beim weiteren
Anstieg der peripheren Schilddriisenhormone vom euthyreoten in den hyperthyreoten
Stoffwechselzustand tiberpriift werden. In einer Studie von Torizuka et al. (101) konnte
diesbeziiglich mit Hilfe von ''C -Acetat in der Positronen-Emissions-Tomographie eine
Zunahme des myokardialen Sauerstoffverbrauchs bewiesen werden. In wieweit sich die
hdamodynamischen Parameter und die linksventrikuldre Funktion verdndern und ob sich die
kardiale Effizienz weiter steigern lésst, abféllt oder sich nicht verdndert war Gegenstand

dieser Studie.
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2.1 Patientencharakteristik

In die Studie wurden Patienten mit labortechnisch nachgewiesener Hyperthyreose
aufgenommen. Ein weiteres Einschlusskriterium war das Fehlen von Hinweisen auf eine
kardiale oder schwerwiegende nicht-kardiale Grunderkrankung.

Allgemeine Ausschlusskriterien waren Alter < 18 oder > 65 Jahre, Schwangerschaft,
Frauen in gebérfahigem Alter, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und
Kontraindikationen fiir die Kernspintomographie (z.B. Herzschrittmacher). Des Weiteren
waren Patienten, die unter Therapie mit B-Blockern standen, ausgeschlossen.

Bei allen Patienten wurden als Routineuntersuchung zusitzlich zur Anamnese und
korperlichen Untersuchung ein EKG sowie Laboruntersuchungen, z.B. Blutbild,
Serumchemie und Gerinnung, durchgefiihrt.

AulBlerdem wurden die Schilddriisenhormone freies Trijodthyronin (fT3), freies Thyroxin
(fT4) und Dbasales Thyroidea-stimulierendes Hormon (bTSH) und - zur
Differentialdiagnose eines M. Basedow - die Schilddriisenantikrper TRAK (TSH-
Rezeptor-Antikorper), tPO-AK  (thyreoidale Peroxidase-Antikorper) und TAK
(Thyreoglobulin-Anitkérper) bestimmit.

Weiterhin wurden zur Schilddriisendiagnostik eine Szintigraphie und eine Sonographie
durchgefiihrt.

Insgesamt wurden in die Studie 10 Patienten (8 Frauen und 2 Ménner) im Alter von 55 £ 9
Jahren in die Studie aufgenommen. Bei keinem der Patienten hatten sich aufgrund der
durchgefiihrten Untersuchungen Hinweise auf eine kardiale oder — abgesehen von der
Schilddriisendysfunktion - nicht-kardiale Grunderkrankung ergeben.

ergeben. Die Schilddriisendiagnostik ergab bei 8 Patienten eine Schilddriisenautonomie
und bei 2 Patienten einen M. Basedow als Ursache fiir die Hyperthyreose.

Alle Patienten wurden in einer longitudinalen Studie jeweils zweimal untersucht.

Einmal zum Zeitpunkt der Hyperthyreose und ein weiteres Mal nach erfolgter
Radiojodtherapie — im euthyreoten Zustand — im Schnitt 98 + 50 Tage spiter.

Zu jedem Untersuchungszeitpunkt wurden die Schilddriisenparameter iiberpriift und es
wurde eine funktionelle, nicht-invasive Bildgebung mit ''C-Acetat-PET und EKG-
getriggerter Kernspintomographie zur Messung der kardialen Effizienz durchgefiihrt.
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Eine Toxizitit von ''C-Acetat ist nicht bekannt. Die Strahlenexposition fiir eine
Untersuchung mit 370 MBq ''C -Acetat liegt bei ungefihr 1,7 mSv. Dies entspricht ca.
dem 0,8-fachen der jahrlichen natiirlichen Strahlenexposition (2,4 mSv).

Langzeiteffekte der Kernspintomographie sind nicht beschrieben. Sofern alle
Kontraindikationen beachtet werden, ist die Untersuchung fiir die Patienten ungeféhrlich.
Alle Patienten gaben vor Beginn der Studie eine schriftliche Einverstindniserklarung ab.
Der Ablauf der Studie und die Einverstindniserklirung waren zuvor von der Ethik-
Kommission der Technischen Universitit Miinchen des Klinikums rechts der Isar gebilligt

worden.

2.2 Messung der Schilddriisenhormone

Die Schilddriisenhormonwerte wurden mittels Radioimmunoassay bestimmt.

Nach Herstellung eines spezifischen Antikorpers gegen eine Testsubstanz X als Antigen
und Markierung der Testsubstanz mit radioaktiven Stoffen z.B. '*I (X*) werden
Antikorper und Antigen miteinander inkubiert. Hierbei konkurrieren X und X* um die
Bindungsstellen des Antikdrpers. Nach Einstellung eines Gleichgewichts werden die freien
(F) und die antikorpergebundenen (B) Fraktionen getrennt und gemessen.

Je geringer der Anteil der Testsubstanz X desto hoher der Quotient B/F und umgekehrt.
AnschlieBend lassen sich anhand einer Eichkurve die unbekannten Spiegel der
Testsubstanz X ermitteln.

Voraussetzung fiir die separate Messung der Radioaktivitit von B und F ist ihre
quantitative Trennbarkeit. Hierzu wurde die so genannte Doppelantikorpermethode
verwendet. Hierbei wird der 16sliche Antigen-Antikorper-Komplex durch einen zweiten
spezifischen, radioaktiv markierten Antikdrper gebunden, ausgeféllt und zentrifugiert.
Uber die Radioaktivitit kann die Konzentration der gebundenen Testsubstanz gemessen
werden (Immunoradiometrisches Assay: IRMA)

Mit dieser Methode wurden freies Thyroxin (fT4), freies Trijodthyronin (fT3) und basales
Thyroidea-stimulierendes Hormon (bTSH) bestimmt. Die Bestimmung der freien
Hormonkonzentrationen ist weitgehend unabhédngig von physiologischen und
pathologischen Einfliissen. Die Nachweisgrenze von bTSH liegt mit den neuesten Assays

bei 0,01 mU/1 (50, S.263-264).
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2.3 Positronen-Emissions-Tomographie

Die Positronen-Emissions-Tomographie 1ist ein modernes nuklearmedizinisches
Schnittbildverfahren, das die nicht-invasive in vivo Messung physiologischer GréBen oder
Stoffwechselparameter ermdglicht. Hierzu werden bestimmte Substanzen, die so
genannten ,, Tracer”, radioaktiv markiert und dem Patienten injiziert. Sie reichern sich je
nach Aktivitit des zu messenden Stoffwechsels in verschiedenen Organen, z.B. Herz,
Gehirn, aber auch Neoplasien, an. AnschlieBend kann mit Hilfe von Detektoren die
Aktivitdt des ,,Tracers* im Zielorgan gemessen und regionale Verdnderungen in den
Organen relativ genau lokalisiert und quantifiziert werden (93). Als Ausgangsstoffe eignen
sich besonders Substanzen wie Sauerstoff, Stickstoff und Kohlenstoff, die hiufig in
organischen Verbindungen vorkommen und durch radioaktive Markierung in ihrem
biochemischen Verhalten nicht beeintrichtigt werden. Die Positronen-Emissions-
Tomographie findet im klinischen Alltag heutzutage Anwendung u.a. bei der Tumorsuche
und bei neurologischen Fragestellungen z.B. zur Diagnostik eines M. Alzheimer oder zur
Fokussuche bei Epilepsie.
Die Durchfiihrung besteht im Wesentlichen aus drei Schritten:

1. Die Applikation von positronen-emittierenden Substanzen.

2. Die Gewinnung von Daten in einem Tomographen durch Messung der Aktivitit.

3. Die Bildrekonstruktion und quantitative Analyse der Daten mit Hilfe von

kinetischen Modellen (83, 106).

2.3.1 Physikalische Grundlagen

Positronen entstehen beim radioaktiven B-Zerfall von instabilen, neutronenarmen
Atomkernen, die dadurch in einen stabileren Energiezustand iibergehen. Ein Proton des
Atomkerns wandelt sich dabei in ein Neutron um, wobei ein Positron und ein Neutrino
emittiert werden. Die hierbei frei werdende Energie verteilt sich zu unterschiedlichen
Anteilen auf das Positron und das Neutrino (am héufigsten zu 30% auf das Positron).

Das Neutrino, das weder elektrische Ladung noch Masse besitzt, tritt in keinerlei
Wechselwirkung mit der umgebenden Materie.

Das positiv geladene Positron, als so genanntes Antiteilchen der negativ geladenen
Elektronen, wird durch diese zu hdufigen Richtungsinderungen gezwungen, und dadurch

sehr schnell abgebremst.
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So vereinigt sich das Positron fast unmittelbar nach seiner Entstehung mit einem Elektron
(nach ca. 10"° sec.), wodurch gemiB der Einsteinschen Bezichung E = m * ¢? die Masse
beider Teilchen in Vernichtungsstrahlung umgewandelt wird.

Dies bedeutet, dass zwei Photonen mit jeweils einer Energie von 511keV aufgrund von
Impuls- und Energieerhaltung unter einem Winkel von 180° zueinander ausgestrahlt

werden (siche Abb. 2, Seite 12).

511 keV

Elekt_ron 180°

Positron
@ B

Abb. 2: Paarvernichtung bei Positronenstrahlern (50, S. 14)

Der Tomograph (sieche. Abb. 3, Seite 13) misst Ereignisse dann, wenn an zwei
gegeniiberliegenden Detektoren exakt zur gleichen Zeit ein Photon registriert wird
(zeitliche Koinzidenz).

Der Entstehungsort der Photonen kann bestimmt werden, wenn die Strahlung genau an
zwei gegeniiberliegenden Detektoren registriert wird (elektrische Kollimation).

Um eine moglichst hohe Empfindlichkeit zu erreichen, werden sehr viele kleine
Detektoren ringformig um den Patienten angeordnet. Die Genauigkeit der Messung kann
durch verschiedene Umstdnde beeinflusst werden, z.B. hingt die Abbremsung des
Positrons stark von seiner Energie und der Dichte der umliegenden Materie ab, so dass die
Entfernung vom Entstehungsort variieren kann. Ebenso gibt es Winkelschwankungen von

180° £ 0,5°.
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Zusétzlich gibt es neben der echten Koinzidenz auch die so genannte gestreute (durch
Ablenkung bzw. Streuung eines oder beider entstandenen Photonen) und die zufillige
Koinzidenz (gleichzeitiges Auftreffen zweier Photonen unterschiedlichen Ursprungs an
zwel gegeniiberliegenden Detektoren). Auch ein unabhingiges y-Quant mit einer Energie
von 511 keV, das gleichzeitig auf die Detektoren treffen kann, ist zu beriicksichtigen. Der
Zerfall von nicht vollig abgebremsten Positronen sowie die Zerstrahlung in drei Photonen
konnen vernachléssigt werden.

Aus den vielen verschiedenen Ereignissen, die von den Detektoren registriert werden,
werden anschlieBend {iber verschiedene Rekonstruktionsschritte unter Verwendung der
gefilterten Riickprojektion transversale Schichten errechnet. Nach Abzug der so genannten
Transmissionsmessung zur Abschwichungskorrektur, kann mittels kinetischer Modelle die

quantitative Verteilung des Tracers im Zielgewebe errechnet werden (83, 106).

Detektor-Ring

Abb. 3: Schematischer Aufbau eines PET-Scanners (50, S. 259)

2.3.2 Produktion der Isotope

Positronenstrahler werden mit Hilfe eines Zyklotrons hergestellt.

Es ist moglich, Radionuklide wie Kohlenstoff-11 ('C), Stickstoff-13 (**N) und Sauerstoff-
15 (*>0) mit kleinen, relativ niedrigenergetischen Teilchenbeschleunigern, den sog. ,,Baby-
Zyklotrons®, zu erzeugen. Diese konnen in unmittelbarer Ndhe des PET-Scanners
installiert werden. Dadurch wird die Untersuchung mit diesen Nukliden erst ermoglicht, da

ein langerer Transport aufgrund der sehr kurzen Halbwertszeit ausgeschlossen ist.
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Durch Beschuss eines stabilen Targetkerns mit hochenergetischen Protonen wird in einer
Kernreaktion der instabile Kern erzeugt. So gewinnt man z.B. ''C durch Protonenbeschuss
aus '*N. Dabei dringt ein Proton in den Stickstoffkern ein, wobei ein a-Teilchen aus zwei
Protonen und zwei Neutronen ausgestolen wird. Hierzu ist eine Energie von mind. 10
MeV notwendig.

Im Zyklotron wird zwischen zwei zueinander geoffneten, halbkreisformigen
Metallkammern ein hochfrequentes elektrisches Feld erzeugt. Die beiden, wegen ihrer
Form ,,Dee* genannten Kammern, befinden sich in einem starken elektromagnetischen
Feld in einem Hochvakuumraum. Aus einer lonenquelle, die sich zwischen beiden ,,Dees*
befindet, konnen geladene Teilchen, wie Protonen, Deuteronen oder negative
Wasserstoffionen waagrecht in die Kammer geleitet werden. Diese bewegen sich
anschlieBend durch die Einwirkung des Magnetfelds auf einer kreisformigen Bahn. Zu
jedem Zeitpunkt, an dem ein Teilchen erneut den Zwischenraum der Kammern passiert,
andert das elektromagnetische Feld seine Polung. So werden die Teilchen beschleunigt und
auf eine groBere, hoherenergetische Umlaufbahn gebracht. Die Ionen durchlaufen
hierdurch eine spiralférmige Bahn, die an Radius zunimmt. Am Rand der Vakuumkammer
werden sie dann, bei Erreichen der notwendigen Energie, mit Hilfe eines
Plattenkondensators aus dem Magnetfeld herausbewegt und auf das so genannte Target
gelenkt.

Durch den Beschuss mit den hochenergetischen, beschleunigten Teilchen werden die im
Target befindlichen zu markierenden Atomkerne zu positronen-emittierenden Nukliden

umgewandelt (83, 106).

2.3.3 ''C-Acetat zur Bestimmung des oxidativen Metabolismus im Herzen

"C-Acetat wurde in mehreren Studien, sowohl im Tiermodell, als auch in Patientenstudien
als idealer Tracer flir die Bestimmung der Perfusion (27, 90) als auch des oxidativen
Metabolismus des Herzens — einerseits unter physiologischen, andererseits aber auch unter
pathologischen Bedingungen, wie z.B. einem Myokardinfarkt (50) — validiert (2, 3, 22, 23,
26, 28, 46, 72, 99, 103, 104).

Das ''C-Acetat wurde nach der von Pike et al. (87) beschriebenen Methode synthetisiert.
Als Ausgangsstoff dient im Zyklotron produziertes ''C-markiertes Kohlenstoffdioxid in
Stickstoff geldst. Zusammen mit einer Losung aus Methylmagnesiumbromid (0,2 mmol)

und Diethylether (2,0 ml) wird bei einer Temperatur von 15-20°C die Reaktion gestartet.
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Sie dauert ca. 20 min. Die spezifische Aktivitit des ''C -Acetats direkt nach der Produktion
liegt bei 18,5 GBg/pmol.
Das gewonnene ''C -Acetat liegt anschlieBend in einer injizierbaren Form vor, die auf

Sterilitdt, Pyrogenfreiheit und radiochemische Reinheit untersucht wurde.

2.3.4 Verwendeter Scanner an der TU Miinchen

Die PET-Untersuchungen wurden an einem ECAT EXACT oder ECAT EXACT HR+
Ganzkorper-Scanner von Siemens (CTI, Knoxville, TN, USA) durchgefiihrt. Beide
Scanner zeichnen sich durch eine sehr gute rdumliche Auflosung aus, die in dem neueren
Modell ECAT EXACT HR+ noch verbessert wurde. Dies wurde durch die Verwendung
von sehr kleinen Detektorkristallen erreicht, so dass sich in jedem der 24 Detektorringe
784 Kiristalle befinden (zum Vergleich ECAT EXACT: 384 Kristalle pro Ring, siche Tab.
2, Seite 15)

Ansonsten sind das mechanische Design, die Elektronik und die Datenregenerierung der
beiden Scanner fast identisch. Die Bildauflosung beim ECAT-EXACT Scanner betrug 6,2
mm, beim ECAT-EXACT HR+ 5,5 mm (105).

ECAT-EXACT ECAT-EXACT HR+
Aufbau der 8x8 8x7
Blockdetektoren 54 x 54 x 20 mm? 50 x 23 x 30 mm?
Grofle der Kristalle (mm?) 6,35x 6,35 59x29
Anzahl der Detektorringe 24 24
Kristalle pro Ring 384 784
Gesamtanzahl der Kristalle 9216 18816
Axiales Gesichtsfeld (cm) 16,2 15,0
Schichtabstand (mm) 3,375 3,125

Tab. 2: Technische Daten der PET-Scanner Ecat-Exact und Ecat-Exact HR+
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2.3.5 Ablauf der Untersuchung

Der Patient wurde im Scanner gelagert und an ein EKG-Gerdt und einen
semiautomatischen Blutdruckmesser angeschlossen. Zuvor war bereits ein peripherer
Zugang in einer Unterarmvene gelegt worden, iiber den die Tracer appliziert werden
konnten.

Anschlieend wurden zur Durchfilhrung eines so genannten ,,Scout Scans“ zur
Lokalisierung des Herzens im Scanner ca. 74 MBq '*N-Ammoniak injiziert.

Hiermit ldsst sich das Herz gut darstellen und der Patient kann so im Scanner positioniert
werden, dass das Herz optimal von den Detektoren erfasst wird. Die Lage des Patienten
wurde mit Hilfe eines niederenergetischen Laserkreuzes und Markierungen auf der Brust
kontrolliert und konnte so bei eventuellen Bewegungen gegebenenfalls korrigiert werden.
Nach der genauen Lagerung des Patienten wurde noch eine ca. 15-miniitige
Transmissionsmessung zur Abschwéchungskorrektur durchgefiihrt.

Die Abschwichung der Gammaquanten, die beim Positronenzerfall entstehen, ist stark
abhingig von der Dicke und Dichte der umgebenden Gewebe. Da das Herz von sehr vielen
verschiedenen Geweben umgeben ist, und die Auspriagung und Verteilung individuell sehr
unterschiedlich ist, muss die Messung fiir jeden Patienten extra angefertigt werden.

Hierbei wird die Photonenabschwichung von einer im Tomographen befindlichen,
ausfahrbaren Germanium-68-Stab-Quelle, die um den Patienten herum bewegt werden
kann, gemessen. So kann die individuelle Abschwichung bestimmt werden, und die
Abschwichungskorrektur berechnet werden.

AnschlieBend wurde die Messung der Perfusion und des oxidativen Metabolismus in Ruhe
gestartet. Ca. 370 MBq ''C -Acetat wurden in einem langsamen Bolus iiber ca. 30 sec.
injiziert und mit den dynamischen Aufnahmesequenzen begonnen. Die verschiedenen
Momentaufnahmen des Herzens (sog. ,frames*) wurden dem Verlauf der Aktivitit des
Tracers angepasst. Diese erreicht kurz nach der Injektion ein Maximum, fillt dann ein
wenig ab, bevor sie in eine langsam abfallende Plateauphase iibergeht. So variiert auch die
Aufnahmedauer der insgesamt 21 verschiedenen frames: 10x10, 1x60, 5x100, 3x180 und
2x300 sec., insgesamt dauerte die Messung ca. 30 Minuten.

Wihrend der Dauer der Untersuchung wurden vor der Injektion des Tracers, nach 10 min.,
nach 20 min. und nach Ablauf der Aufnahmen jeweils der Blutdruck und der Puls
gemessen. Das EKG wurde wihrend der gesamten Dauer der Messung aufgezeichnet und

iiberwacht.
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2.4 Magnetresonanztomographie

F.Bloch et al. und G.M. Purcell et al. schufen 1946 unabhingig voneinander durch die
Entdeckung der Kern-Spin-Resonanz die Grundlagen fiir die Methode der
Kernspintomographie. Sie erhielten dafiir 1952 den Nobelpreis fiir Physik.

2.4.1 Grundlagen

Alle Atomkerne mit ungerader Gesamtzahl an Protonen oder Neutronen besitzen die
Eigenschaft, sich 4dhnlich einem Kreisel um die eigene Achse zu drehen:
den so genannten Kernspin.

Durch diese Eigendrehung und die elektrische Ladung der Kerne entsteht ein Magnetfeld.
Jeder einzelne Kern kann also auch als kleiner Magnet betrachtet werden. Zunéchst sind
die Spins im magnetfeldfreien Raum wahllos angeordnet. Beim Anlegen eines dufleren
Magnetfelds richten sie sich jedoch parallel oder antiparallel zu diesem aus, d.h. sie
rotieren um eine Achse, die entlang des angelegten Magnetfelds verlauft.

Dies wird als Prizessionsbewegung bezeichnet. Deren Frequenz heiflit Lamor-Frequenz o,
die proportional zur Stirke des angelegten externen Magnetfelds By (gemessen in Tesla) ist
(o =7v * By, mit y = gyromagnetisches Verhéltnis; fiir Protonen 42,5 MHz/T).

Durch Anlegen eines zweiten Hochfrequenzmagnetfeldes, senkrecht zum &dufleren
Magnetfeld, konnen die Protonen vom parallelen in den energetisch héheren antiparallelen
Zustand tiberfiihrt werden. Nach Abschalten des zweiten Feldes kehren die Atomkerne,
unter Abgabe der zuvor aufgenommenen Energie an benachbarte Kerne, in ihren
Ausgangszustand zuriick. Diese kann registriert und analysiert werden.

Unter der Relaxationszeit versteht man die zeitliche Anderung der Resonanzsignaldauer.
Die Intensitdt des Signals ist proportional zur Zahl der angeregten Protonen und somit zur
Protonendichte. AuBBerdem spielt die Wechselwirkung der Spins untereinander eine Rolle,
was sich in der so genannten transversalen oder Spin-Spin-Relaxationszeit (T2) ausdriickt.
Die longitudinale oder Spin-Gitter-Relaxationszeit (T1) beschreibt die magnetische
Wechselwirkung der Protonen mit ihrer Umgebung (ca. 0,05 bis 2 sec.).

Der Patient wird so gelagert, dass seine Léngsrichtung mit der z-Richtung des statischen
Magnetfelds iibereinstimmt. Nach Erzeugung des Grundmagnetfelds wird durch eine
Hochfrequenzspule eine hochfrequente Welle als Anregungsimpuls gesendet.

Anschlielend kann tiber die gleiche Spule das Relaxationssignal empfangen werden.
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Um eine optimale Entfernung zwischen Sender (Patient) und Empfianger (Spule) zu
erreichen, existieren flir bestimmte Organuntersuchungen anatomisch vorgeformte
Oberfléachenspulen.

Zur raumlichen Zuordnung werden zusitzlich in alle drei Raumrichtungen x, y und z
zeitlich verénderbare, schwichere Magnetfelder durch die so genannten Gradientenspulen
erzeugt. Die Orientierung der Schichten - transversal, sagittal, koronar oder quer - kann so
frei gewihlt werden, ohne die Position des Patienten zu verdndern.

Die Signalabschwidchung wird in entscheidendem Mafle von der Inhomogenitit des
statischen Magnetfelds beeinflusst (ausgedriickt mit der Zeitkonstanten T2*). Dadurch ist
die Prézessionsfrequenz fiir die einzelnen Spins leicht unterschiedlich, so dass die
Phasenbeziehung der Spins untereinander sich mit der Zeit verdndert und die anfénglich
gemeinsame Prizession verloren geht.

Fiir die Untersuchung von erkrankten Geweben ist allerdings die T2-Zeit als MaB fiir den
Zustand des Gewebes von Interesse.

Hierzu wird eine getrennte Darstellung beider Relaxationszeiten T, und T,* mittels der
Spin-Echo-Sequenz durchgefiihrt. Dabei folgt dem initialen 90°-Impuls nach einer
gewissen Zeit Tg/2 ein 180°-Impuls, wodurch die Vorzeichen der Phasendifferenz
umgekehrt werden. Die Wiederherstellung der phasensynchronen Bewegung fiihrt zu
einem ansteigenden und dann wieder abfallenden Signal, dem so genannten Spin-Echo.
Alle Kerne zeigen nach genau der doppelten Zeit Tg wieder in die gleiche
Ausgangsrichtung. Dieser Zeitpunkt stellt zugleich auch das Maximum des Signals dar.
Folgt auf den Ersten noch ein weiterer 180°-Impuls nach einer Zeit t = n * T widhrend der
Relaxationszeit T, so wiederholt sich der Vorgang der Dephasierung und Refokussierung
und es entsteht ein erneutes Spin-Echo (Multi-Echo-Technik).

In Anlehnung an diese Technik wurden in dieser Studie zur Anfertigung der
Kurzachsenschnitte des Herzens Gradienten-Echo-Sequenzen verwendet, die die
Akquisition der Aufnahmen in kiirzerer Zeit erlauben. Hierbei wir das Echo unter Zu- und
Abschaltung von Gradientenfeldern erzeugt (69, 91).

Fiir die Bildgebung wird das zu untersuchende Gewebe in viele kleine Volumina (Voxel)
unterteilt, die zweidimensional als eine Summe von Bildpunkten (Pixel) dargestellt

werden.



2 MATERIAL UND METHODEN

24.2 EKG-getriggerte Kernspintomographie des Herzens

Bei der Erstellung von kernspintomographischen Aufnahmen des Herzens ergeben sich
spezielle Probleme mit Artefakten und schlechterer Bildqualitit aufgrund der schnellen
Bewegungen des Herzens. Wenn man die Aufnahmesequenzen durch ein EKG
synchronisieren lasst (EKG-Triggerung), lassen sich solche Probleme verringern.

Hierzu wird der Patient an ein EKG angeschlossen von dem in jedem QRS-Komplex ein
Triggerimpuls ,,R*“ empfangen werden kann. Nach diesem Signal kann mit variabler
Verzogerung die erste Aufnahme gestartet werden. Dieser Vorgang wird beim néchsten
Herzschlag wiederholt, solange bis eine komplette Schichtaufnahme fertig gestellt ist. Alle
Einzelaufnahmen werden in der gleichen Phase des Herzzyklus aufgenommen, die durch
die Verzogerungszeit festgelegt ist. Durch die Festlegung dieser Zeit konnen Aufnahmen
in jeder Phase gemacht werden (34).

Im Rahmen dieser Studie wurde ein Herzzyklus in 12 Phasen unterteilt, wobei die

Endsystole durchschnittlich in Phase 6-7 lag (siche Abb. 4, Seite 19).

s9pl10

(3 312 ms 5

a8 4655 i@

Abb. 4: Kurzachsenschnitte des Herzens, hier Schicht 9, Phase 1-12, Endsystole in Phase 6
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2.4.3 Verwendeter Scanner an der TU Miinchen

Die kernspintomographischen Untersuchungen wurden an einem 1,5 Tesla Philips
Gyroscan ACS NT Scanner (Philips Medical Systems, Best, The Netherlands) mit der
»synergy cardiac*“-Herzspule durchgefiihrt.

2.4.4 Ablauf der Untersuchung

Die kernspintomographische Untersuchung der Patienten fand am selben Tag nach der
PET-Untersuchung statt. Die Patienten wurden im Scanner gelagert und an einen EKG-
Monitor angeschlossen, der im Kernspintomographen integriert ist. Zusétzlich wurde noch
ein Brustgurt zur Kontrolle der Atemtitigkeit angelegt. So kann vom Arbeitsplatz des
Untersuchers die Herzfrequenz und die Atmung des Patienten kontrolliert werden, was v.a.
bei den Atemanhaltemandvern fiir die Herzsequenzen wichtig ist.

Es wurden dann mit Hilfe von Gradienten-Echo-Sequenzen Kurzachsenschnitte des
Herzens hergestellt. Durch die R-Triggerung wurde der Herzzyklus in 12 Phasen unterteilt,
die Schichtdicke lag bei 8 mm. Je nach Herzgrof3e variierte die Anzahl der Schichten von
der Herzbasis zu Spitze zwischen 10 und 12. Weitere Parameter sind in Tabelle 3 (Seite
20) dargestellt.

Jeweils vor und nach der Untersuchung wurden Herzfrequenz und Blutdruck des Patienten

kontrolliert.

Parameter fiir ,,FFE-EPI-Sequenz* zur
Bestimmung der LV-Funktion
Schichten 10-12
Schichtdicke 8 mm
Phasen 12
Gap 0
TR-Zeit 667 ms
TE-Zeit 11 ms
Flipwinkel 30°
Scanmatrix 2x 128

Tab. 3: Parameter der MR-Sequenz
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2.5 Datenanalyse

2.5.1 PET

Die Daten wurden mit Hilfe der Transmissionsmessung, die vor der Tracerinjektion
durchgefiihrt wurde, hinsichtlich der Gewebeabschwichung korrigiert. Dadurch ist es
moglich, auch bei Patienten mit unterschiedlicher Konstitution vergleichbare Bilder zu
gewinnen. Hierzu wird zur gemessenen regionalen Aktivitit der durch die
Transmissionsmessung errechnete Abschwichungskoeffizient automatisch abgezogen.
AnschlieBend wurden die Bilder durch gefilterte Riickprojektion mit Hilfe eines Hanning
Filters (0,3 cycle/pixel Cutoff-Frequenz) rekonstruiert.

2.5.1.1 Kardiale Perfusion (qualitative Analyse)

Fiir die qualitative Analyse wurden die Daten mit Hilfe einer Software bearbeitet, die
durch einen Algorithmus in mehreren Schritten so genannte ,,polar maps™ errechnet,
anhand derer die Grofle und Schwere von Perfusionsdefekten festgestellt werden kann.
Diese zweidimensionale Darstellung der Aktivitidt stellt die Grundlage fiir weitere
Berechnungen dar.

Sowohl die Reproduzierbarkeit als auch die Intra- und Inter-Observer Variabilitidt wurden
untersucht und sind, verglichen mit manuellen Ansétzen, sehr viel zuverlédssiger.

Der verwendete Algorithmus besteht aus vier verschiedenen Schritten:

1.) Zuerst wird die Herzachse in horizontaler und vertikaler Ebene in einem Schnitt,
der sich ungefdhr in Herzmitte befindet, manuell vom Untersucher bestimmt.
Anschlieffend wird die innere Grenze zwischen rechtem und linkem Ventrikel mit
Hilfe eines Winkels von Hand festgelegt.

2.) Durch ein volumetrisches Abtastverfahren wird mit Hilfe von so genannten
Suchstrahlen in hemispherischer und zylindrischer Orientierung die hochste
Aktivitdt im gesamten Volumen des linken Ventrikels gemessen. Hieraus kann die
Oberfldache des Herzens berechnet werden (siche Abb. 5, Seite 22).

3.) Im dritten Schritt wird die Grenze zur Klappenebene automatisch definiert, um nur
das eigentlich Volumen des linken Ventrikels bzw. des Myokards des linken

Ventrikels, zu erfassen.
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4.) AnschlieBend werden innerhalb dieses neu entstandenen geschlossenen Korpers
alle Voxels bestimmt, die dem linksventrikuldren Myokard entsprechen und in
einer ,,polar map® dargestellt. Diese kann man sich als die zweidimensionale
Darstellung eines aufgeklappten linken Ventrikels vorstellen: der mittlere Anteil
entspricht der Herzspitze, die dulleren Anteile den inferioren, septalen, lateralen

und anterioren Gebieten des Myokards (siehe Abb.7, Seite 24).

Fadinl Slise Inferior—antarior Radial Slice: Lateral—Saptal Shert axis slica

Abb. 5: das volumetrische Abtastverfahren (,,volumetric sampling“), das mit Hilfe von Suchstrahlen
aus den 460 myokardialen Segmenten die Polar maps berechnet

Alle vier Vorginge werden mehrfach hintereinander wiederholt (meist sind vier
Berechnungen ausreichend), um Unterschiede zwischen den einzelnen Berechnungen
auszugleichen.

In zuvor verdffentlichten Studien wurde gezeigt, dass die frithe Aufnahme von ''C-Acetat
ins Gewebe proportional zum myokardialen Blutfluss ist (43). Deshalb wurden zur
Darstellung der Perfusion ,,polar maps* der statischen Myokardaktivitdt ca. 60-180 sec.
nach der Tracerapplikation angefertigt. Diese wurden auf ihr Maximum normalisiert und

Anteile mit unter 50% Maximalaktivitdt wurden als Perfusionsdefekte definiert (78).
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2.5.1.2 Kk(mono)

In verschiedenen zuvor verdffentlichten Studien konnte gezeigt werden, dass die frithe
Phase der Tracerausscheidung (des Tracer-Washouts) von ''C-Acetat aus dem Myokard
die direkte Oxidation des Tracers widerspiegelt (21, 22, 26). Alle wichtigen
sauerstoffabhéingigen Substrate des Herzens werden sofort iliber Acetyl-CoA in den
Zitratzyklus eingeschleust. Exogen zugefiihrtes Acetat wird intramitochondrial zu Acetyl-
CoA umgewandelt und nimmt so — iiber den Zitratzyklus — an der Verstoffwechselung teil.
Da der Zyklus — wie bereits erwdhnt — vom Sauerstoffverbrauch abhéngig ist, kann der
oxidative Metabolismus so mit Hilfe von radioaktiv markiertem Acetat in vivo gemessen
werden. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass diese Korrelation von unterschiedlichen
physiologischen Arbeitsvoraussetzungen des Herzens, wie z.B. die Konzentration von
Substraten (u.a. Glucose und Laktat), nicht beeinflusst wird (25). Somit kann man mit
Hilfe einer so genannten Clearance-Konstante k(mono) aus der Ausscheidungskurve des
"C-Acetat den Sauerstoffverbrauch berechnen (3).

Hierzu wird die zuvor bestimmte ,,polar map* (siche Kap. 2.5.1.1) auf den kompletten
dynamischen Datensatz der PET-Untersuchung umgerechnet, so dass man Zeit-
Aktivititskurven erhélt, die den gesamten Aktivititsverlauf des Tracer-Washouts
darstellen. Da, wie vorher dargestellt, der erste Anteil der Aktivititskurve nach ca. 5-10
min. den oxidativen Metabolismus darstellt, wird dieser Anteil monoexponential
berechnet, um die Konstante k(mono) zu erhalten (siche Abb.6, Seite 24). Das Ergebnis
lasst sich dann mit Hilfe einer neuen, so genannten ,,dynamischen polar map*, darstellen

(siche Abb. 7, Seite 24).

Aus ihr lédsst sich der Wert von k(mono) fiir den gesamten linken Ventrikel berechnen, also
der globale oxidativen Metabolismus des linksventrikuldiren Myokards. Zusétzlich lassen
sich auch getrennte Berechnungen fiir die anterioren, lateralen, septalen, inferioren und
apicalen Anteile durchfiihren, um Unterschiede des Sauerstoffverbrauchs zwischen den
einzelnen Anteilen des Myokards beurteilen zu konnen. Ein Modell fiir die segmentale
Berechnung von regionalen Parametern des linken Ventrikels ist in Diagramm 1 (Seite 24)

dargestellt.
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Diagr. 1: Einteilung des linken Ventrikels in fiinf Segmente

1000
Time, 3

Abb. 6: monoexponentielle Berechnung der frithen Washout-Phase
von "'C-Acetat aus dem linksventrikuliren Myokard

“

4

Abb. 7: Darstellung von k(mono) als Polar map

24
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2,52 MRT

Die kernspintomographischen Bilder wurden mit der handelsiiblichen Software ,, MASS*
(MR analytical software system, University of Leiden, The Netherlands) bearbeitet, die
schon in mehreren zuvor verdffentlichten Studien validiert worden ist (5, 47, 71).
Hinsichtlich der globalen Korrelationskoeffizienten ergaben sich sehr gute und fiir die
regionalen Parameter ausreichend gute Werte. Die Reproduzierbarkeit von MRT Daten mit
dieser Methode hat sich als sehr zuverlissig erwiesen (13).

Es wurden in jeder Schicht des Herzens von der Spitze bis direkt unterhalb der Herzbasis
und in jeder Phase des Herzzyklus manuell die Konturen des Endo- und Epicards

eingezeichnet (siche Abb.8, Seite 25).

Abb. 8: Einzeichnen der endo- und epicardialen Grenzen des
linksventrikuliren Myokards, hier in der
Endsystole und Enddiastole

2.5.2.1 Volumina (ESV, EDV, SV, EF)

Das enddiastolische Volumen (EDV) des Herzens wurde durch die Summation der
endocardialen Volumina sdamtlicher Schnitte in Phase 1 errechnet (Phase 1 entspricht
hierbei der Enddiastole mit dem groften endocardialen Volumen), das endsystolische
Volumen (ESV) entsprechend durch die gleiche Berechnung aller Schnitte in der Phase mit
dem geringsten endocardialen Volumen (entsprechend der Endsystole, meist Phase 6-7).

Die Berechnung des Schlagvolumens (SV) angegeben in [ml] ergibt sich aus der

Subtraktion des enddiastolischen (EDV) und des endsystolischen (ESV) Volumens.
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Die Ejektionsfraktion entspricht dem Anteil des Schlagvolumens am enddiastolischen
Volumen, also der Blutmenge, die der linke Ventrikel in der Systole auswirft. Sie wird in

Prozent ausgedriickt.

2.5.2.2 Masse

Die linksventrikuldre Masse in [g] ergibt sich durch die Differenz zwischen epicardialem
und endocardialem Volumen in der Enddiastole. Dieser Wert wird mit dem bekannten

Dichtewert des Myokards von 1,05 g/ml multipliziert.

2.5.2.3 regionale Wanddicke und Wandverdickung

Fiir die Berechnung der regionalen Wanddicke und Wandverdickung werden drei Schnitte
aus dem mittleren Ventrikelbereich ausgesucht. Dann werden iiber einen modifizierten
»centerline Algorithmus entlang des gesamten Umfangs dieser transaxialen Schnitte so
genannte ,,chords® (Strange) im Myokard als Berechnungseinheiten definiert.

Die Wanddicke ldsst sich dann als durchschnittliche Linge dieser Einheiten in der
Enddiastole fiir die vier Myokardsegmente - septal, anterior, lateral und inferior
(siche Diagr. 1, Seite 24) - berechnen.

Die Wandverdickung wird definiert als die prozentuale Zunahme der Wanddicke, bzw. die

Verkiirzung der ,,chords®, von der Enddiastole zur Endsystole.
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2.5.3 Berechnung der hiimodynamischen Parameter

Aus den vorher beschriebenen Werten wurden das Herzzeitvolumen (cardiac output = CO),
der systemische GefaBwiderstand (systemic vascular resistance = SVR), der so genannte
»Schlagvolumen-Index“ (stroke volume index = SVI) und der ,,Schlag-Arbeits-Index*
(stroke work index = SWI) berechnet.

Das Herzzeitvolumen (CO) [l/min] ergibt sich aus Multiplikation des Schlagvolumens
(SV) [ml] mit der Herzfrequenz (HF) [min']. Bei der Ermittlung der Herzfrequenz und
auch des Blutdrucks wurde jeweils aus den Einzelwerten der Messungen, die bei der PET-
und der Kernspin-Untersuchung durch gefiihrt worden waren, ein Mittelwert gebildet, der
fiir alle weiteren Berechnungen verwendet wurde. Hieraus lésst sich anschlieBend das rate
pressure product (RPP) [mmHg/min] durch die Multiplikation der Herzfrequenz und des
mittleren Blutdrucks errechnen, das einen indirekten Wert fiir die Abschitzung des
myokardialen Sauerstoffverbrauchs bietet (29).

Der systemische GefiBwiderstand (SVR) [dynes*s/cm’] (95) wurde aus dem mittleren
arteriellen Blutdruck (MBP) geteilt durch das Schlagvolumen (SV) ermittelt. SVI [ml/g]
ergibt sich aus dem Schlagvolumen (SV) geteilt durch die linksventrikuldre Masse. SWI
[mmHg*ml/g] zur Abschitzung der linksventrikuldren Schlagarbeit wird dann aus dem
Produkt von SVI und dem systolischen Blutdruck (peak systolic pressure = PSP) [mmHg]

berechnet.

2.5.4 Berechnung des ,,work metabolic index*“ (WMI)

Die mechanische Effizienz des linken Ventrikels kann als die Relation zwischen der
Schlagarbeit und dem Sauerstoffverbrauch definiert werden. Um diesen Wert nicht-invasiv
zu ermitteln, wurden die Werte der Schlagarbeit, die aus den kernspintomographischen
Daten ermittelt wurden, mit den Messungen der PET-Untersuchungen mit ''C-Acetat

verrechnet.
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Hieraus ergibt sich der so genannte ,,work metabolic index* [mmHg*ml/g], der bereits
zuvor flir derartige Berechnungen validiert worden ist (6, 7). Er errechnet sich durch die
Multiplikation des ,,stroke work index (SWI) mit der Herzfrequenz (HF) geteilt durch die

Clearance-Konstante k(mono).

SWI * HR
WMI = [mmHg*ml/g]
k(mono)

2.5.5 Statistische Analyse

Um die Werte in Hyperthyreose und in Euthyreose vergleichen zu konnen, wurde der so
genannte Vorzeichen-Rang-Test von Wilcoxon (Wilcoxon matched pairs signed rank test)
verwendet. Dieser Test ist optimal fiir den Vergleich zweier unverbundener Stichproben.
Seine Effizienz liegt fiir groBBe und kleine Stichproben bei 95% (92).

Ein p-Wert von < 0,05 wurde als signifikant definiert.

Die Werte im Text, in den Abbildungen und Tabellen sind als Mittelwerte +

Standardabweichung dargestellt.



3 ERGEBNISSE 29

3 ERGEBNISSE

3.1 SD-Hormonwerte

Die Schilddriisenhormon-Werte zu beiden Untersuchungszeitpunkten sind in den
Diagrammen 2, 3, 4 (Seite 29-30) sowie der Tabelle 4 (Seite 30) dargestellt. Die (1) hinter
den Beschriftungen der x-Achse (exemplarisch fT3(1)) steht jeweils fiir die Untersuchung
zum Zeitpunkt der Hyperthyreose, die (2) fiir die zweite Untersuchung in euthyreotem
Stoffwechselzustand (exemplarisch fT3(2)).

Die Werte fiir freies Trijodthyronin (fT3) und freies Thyroxin (fT4) lagen bei der ersten
Untersuchung jeweils iiberhalb des Normbereichs, das basale Thyroidea-stimulierende
Hormon (bTSH) war supprimiert. Somit kann fiir alle Patienten zum Zeitpunkt der ersten

Messung ein hyperthyreoter Stoffwechselzustand konstatiert werden.

freies Trijodthyronin (fT3)
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12 p<0,001
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Diagr. 2: Trijodthyronin

freies Thyroxin (fT4)
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Diagr. 3: Thyroxin
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basales Thyroidea-
stimulierendes Hormon b(TSH)

30

p<0,001
1 4
5
E
0 W
bTSH (1)  bTSH (2)
Diagr. 4: TSH basal
Hyperthyreose Euthyreose p-Wert
TSH basal [mU/] 0,030+ 0 1,47 £ 0,4 < 0,001
fT3 [pmol/l] 10,2 + 2,1 44+0,2 < 0.001
fT4 [pmol/l] 28+7,5 14,8+ 1,3 0,019

Nach der ersten Untersuchung wurden alle Patienten zur stationdren Radiojodtherapie
aufgenommen. In den poststationiren Wochen wurden zur Therapie-Kontrolle die
Schilddriisenhormon-Werte mehrfach kontrolliert. Nach einer Zeit von durchschnittlich

98 + 50 Tagen lieB3 sich bei allen Patienten wieder ein euthyreoter Stoffwechselzustand -

mit allen Schilddriisenparametern im Normbereich - nachweisen. Zu diesem Zeitpunkt

Tab. 4: Schilddriisenhormonwerte in Hyper- und Euthyreose

fand die zweite PET- und MRT-Untersuchung statt.
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3.2 PET

3.2.1 Perfusion

Bei allen Patienten konnte mit Hilfe der Berechnungen von statischen ,,polar maps® des
"C-Acetat-Uptakes und anschlieBender visueller Analyse eine homogene Myokard-
Perfusion festgestellt werden. Hierdurch konnte bestétigt werden, dass keiner der

Patienten an einer strukturellen myokardialen Vorerkrankung erkrankt war.

3.2.2 oxidativer Metabolismus (k(mono))

Die quantitative Analyse der dynamischen Polar maps des ''C-Acetat-Washouts ergaben
fir k(mono) zum Zeitpunkt der Hyperthyreose Werte von 0,067 + 0,009 [min™']. Diese
sanken bei der zweiten Messung in Euthyreose auf Werte von 0,055 + 0,008 [min™'] ab.

Diese Verdanderung war mit einem p-Wert von 0,005 statistisch signifikant (siehe Diagr. 5,

Seite 31).

oxidativer Metabolismus [min'1]

0,10 - p=0,005

0,08

0,06 1 1

0,04 -

0,02 1

0,00 T .
k (mono) 1k (mono) 2

Diagr. 5: oxidativer Metabolismus
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In den Diagrammen 6 und 7 (Seite 32) sind die regionalen Werte fiir k(mono) sowohl fiir
den hyperthyreoten als auch fiir den euthyreoten Stoffwechselzustand dargestellt. Es lieBen
sich keine regionalen Unterschiede fiir den oxidativen Metabolismus im Vergleich beider

Untersuchungen feststellen.

Diagr. 6: k(mono) segmental in der Hyperthyreose

Diagr. 7: k(mono) segmental in der Euthyreose
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3.3 MR
3.3.1 Volumina
Tabelle 5 (Seite 33) veranschaulicht die mit Hilfe der kernspintomographischen
Aufnahmen berechneten linksventrikuldren Volumina im hyperthyreoten und euthyreoten
Zustand. Sowohl fiir das enddiastolische (80,6 =+ 18,5ml zu 83,1 £ 15,9ml), als auch das
endsystolische Volumen (30,1 = 10,Iml zu 33,9 £ 8,5ml), ergab sich fiir die beiden
Untersuchungszeitpunkte kein signifikanter Unterschied (p-Wert fiir Enddiastole = 0,57,
fiir Endsystole = 0,11).
Demzufolge waren auch fiir das hieraus errechnete Schlagvolumen (50,5 + 11,9ml zu 49,2
* 9,7ml) keine signifikanten Unterschiede messbar (p-Wert = 0,51).

Hyperthyreose Euthyreose p-Wert
Enddiastol. Volumen [ml] 80,6 + 18,5 83,1 +15,9 0,57
Endsystol. Volumen [ml] 30,1+ 10,1 33,9+8,5 0,11
Schlagvolumen [ml] 50,5+ 11,9 49,2 +9.7 0,51
Ejektionsfraktion [%] 62,9+7,0 59,3 +5,4 0,17
linksventr. Masse [g] 66,1 + 15,2 65,9 + 13,0 0,88

Tab. 5: Volumina, Ejektionsfraktion und Masse

33.2 EF

Auch die Ejektionsfraktion (EF), die sich aus den vorher dargestellten Volumina berechnen

lasst, zeigte keinen signifikanten Unterschied vom hyperthyreoten zum euthyreoten
Stoffwechselzustand (62,9 + 7,0% zu 59,3 £ 5,4%; p-Wert = 0,17).
Die Ergebnisse fiir die Ejektionsfraktion sind ebenfalls in Tabelle 5 (Seite 33) abgebildet.
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3.3.3 Masse

Die linksventrikuldre Masse, die auch aus den kernspintomographischen Daten errechnet
wurde, zeigte weder eine signifikante Zunahme, noch eine signifikante Abnahme von der
Hyperthyreose zur Euthyreose (66,1 £ 15,2g zu 65,9 £ 13,0g; p-Wert = 0,88; siche. Tab. 5,
Seite 33).

3.3.4 regionale Wanddicke und Verdickung

Die Diagramme 8, 9, 10 und 11 (Seite 34-35) zeigen die Ergebnisse fiir die Verdnderungen
der regionalen Wanddicke und Wandverdickung des linken Ventrikels vom Zeitpunkt der
ersten Untersuchung in Hyperthyreose zur zweiten Untersuchung in euthyreotem Zustand.
In Diagramm 8 ldsst sich erkennen, dass die Wanddicke zum Zeitpunkt der ersten
Untersuchung in allen vier linksventrikuldren Segmenten relativ homogen war. Auch bei
der zweiten Untersuchung in Euthyreose zeigten sich keine regionalen Unterschiede fiir die
Wanddicke (siehe Diagr. 9, Seite 35).

Die Wanddicke insgesamt zeigte ebenso keine statistisch signifikante Verdnderung im
Vergleich beider Untersuchungen.

Dementsprechend war auch die Wandverdickung des linken Ventrikels zu beiden
Untersuchungszeitpunkten homogen und verdnderte sich nicht signifikant (siehe Diagr. 10

und 11, Seite 35).

Diagr. 8: Wanddicke des linken Ventrikels in der Hyperthyreose in [mm]
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Diagr. 9: Wanddicke des LV in der Euthyreose in [mm]

Diagr. 10: regionale Wandverdickung des LV in der Hyperthyreose in [% von ED]

Diagr. 11: regionale Wandverdickung des LV in der Euthyreose in [% von ED]

[Anm.: da es sich um Kurzachsenschnitte handelt, konnten keine Werte fiir die Wanddicke und
Wandverdickung der Herzspitze berechnet werden]|
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3.4 Himodynamische Parameter

3.4.1 Blutdruck

Der Wert fiir den Blutdruck der Patienten wurde als Mittelwert aus verschiedenen
Messungen ermittelt, die jeweils vor, wihrend und nach den Untersuchungen ermittelt
wurden. Im hyperthyreoten Stoffwechselzustand zeigten sich fiir den systolischen
Blutdruck Werte von 127 = 13 mmHg und fiir den diastolischen 78 + 8 mmHg, so dass
sich fiir alle Patienten ein normaler Blutdruckwert ergab. Im Vergleich mit dem
euthyreoten Zustand ergab sich weder fiir den systolischen (124 £ 7 mmHg, p-Wert: 0,33)
noch flir den diastolischen Wert (78 = 4 mmHg, p-Wert: 0,96) ein signifikanter
Unterschied (siehe Tab. 6, Seite 36).

Hyperthyreose Euthyreose p-Wert
Systol. Blutdruck [mmHg] 127+ 13 124 +7 0,33
Diastol. Blutdruck [mmHg] 78 £ 8 78 + 4 0,96
Mittl. Art. Blutdruck 94+ 8 93+4 0,51
[mmHg]

Tab. 6: Blutdruck
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3.4.2 Herzfrequenz

Auch die Herzfrequenz der Patienten ergab sich als Mittelwert verschiedener Messungen,
die zusammen mit den Blutdruckmessungen durchgefiihrt worden waren.

Wie erwartet fanden sich im hyperthyreoten Zustand signifikant héhere Werte (78 + 9
S/min) als im euthyreoten Zustand (67 + 9 S/min, p-Wert: 0,007, siehe Diagr. 12, Seite
37).

Herzfrequenz
100 1 p=0,007
80 | I
= |
S |
< 60
(@)
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< 40 1
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20
0 f :
HR (1) HR (2)

Diagr. 12: Herzfrequenz

3.4.3 Rate pressure product

Einen weiteren interessanten Wert, der aus den vorherigen berechnet wird, stellt das ,rate
pressure product™ dar, aus dem indirekt die externe Herzarbeit abgeschitzt werden kann.
Es ergaben sich folglich zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung signifikant hohere Werte
(10022 + 2053 mmHg/min) als bei der zweiten (8365 £ 1260, p-Wert: 0,007,
siche Diagr. 13, Seite 37).

rate pressure product
14000 | 5=0,007
12000 + T
10000 -
8000 -
6000 +

4000 H
2000 +

mmHg/min

rpp (1) rpp(2)

Diagr. 13: rate pressure product
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3.4.4 Herzzeitvolumen und systemischer Widerstand

Veridnderungen des Herzzeitvolumens und des systemischen Widerstands sind in den
Diagrammen 14 und 15 (Seite 38) dargestellt.

Das Herzzeitvolumen zeigte vom hyperthyreoten zum euthyreoten Stoffwechselzustand
eine signifikante Abnahme um ca. 15% von 3,9 + 0,8 I/min auf 3,3 + 0,6 I/min (p-Wert =
0,016).

Fiir den systemischen Widerstand ergab sich eine Zunahme um ca. 16% vom Zeitpunkt der
ersten Untersuchung in Hyperthyreose zur zweiten Untersuchung in Euthyreose (1999 +

396 dynes*s/cm’ zu 2325 + 390 dynes*s/ cm’). Diese Verdnderung war statistisch

signifikant (p-Wert = 0,016).

Herzzeitvolumen

p=0,016
N I :
£ 37
£
=, |
1 -
0 : ¢
CO (1) CO (2)
Diagr. 14: Herzzeitvolumen (CO)
systemischer GefaRwiderstand
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2500 - T |
(\E_) 2000
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%5 1500
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©
500 H
0
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Diagr. 15: systemischer Gefifiwiderstand (SVR)
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345 SWI

Der ,,stroke work index” (SWI) — als Maf} der Schlagarbeit —, dargestellt in Diagramm 16
(Seite 39), ergab im Vergleich von hyperthyreotem und euthyreotem Stoffwechselzustand
Werte ohne signifikanten Unterschied (98,3 + 15,6 mmHg*ml/g zu 93,1 + 154
mmHg*ml/g; p-Wert = 0,65).

"Stroke work index"

1 20 1 p=0,65

100 | | |

80

60
40 1

mmHg*ml/g

20

Swi 1) Swi )

Diagr. 16: stroke work index (SWI)
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3.5 WMI

Der ,,work metabolic index* (WMI), als nicht-invasiv gemessenes Mal} fiir die kardiale
Effizienz, ergab fiir den ersten Untersuchungszeitpunkt in Hyperthyreose Werte von
115826 + 25469 mmHg*ml/g. Fiir den Zeitpunkt der Kontrolluntersuchung in euthyreoter
Stoffwechsellage ergaben sich Werte von 115910 £ 31236 mmHg*ml/g.

Somit ergab sich fiir den WMI trotz einer signifikanten Abnahme des oxidativen
Metabolismus keine signifikante Zu — oder Abnahme im Vergleich der beiden

Untersuchungen (p-Wert = 0,80; sieche Diagr. 17, Seite 40).

"Work metabolic index"

1,6e+5 p=0,80
1,4e+5 | T [
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0,0

0*mmHg*ml/

~—
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Diagr. 17: work metabolic index (WMI)
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4.1 Hyperthyreose und kardialer Sauerstoffverbrauch

Viele hyperthyreote Patienten leiden unter Symptomen wie Tachykardien, Herzklopfen,
Belastungsdyspnoe, Schwitzen etc., die durch einen erhohten kardiovaskuldren Stress
bedingt sind (39, 55, 67, 89) und auf einen gesteigerten Sauerstoffverbrauch schlielen
lassen (31, 58, 97, 101). Torizuka et al. fihrten 1995 eine PET-Studie mit 1C -Acetat an
Patienten mit Schilddriiseniiberfunktion durch, um direkt den myokardialen oxidativen
Metabolismus zu messen. Dabei konnten signifikant hohere Werte von k(mono) — als Maf}
fiir den kardialen Sauerstoffverbrauch — bei hyperthyreoten im Vergleich zu euthyreoten
Patienten nachgewiesen werden. Aullerdem zeigte sich eine signifikante Zunahme des
»rate pressure product®, das einen indirekten Anhaltspunkt fiir die kardiale Leistung bzw.
den Sauerstoffverbrauch darstellt. Unter der Therapie mit B-Blockern (in diesem Fall
Propranolol) kam es zu einem Riickgang von k(mono), allerdings auf Werte, die immer
noch iiber denen der gesunden Probanden lagen. Das rate pressure product aber
normalisierte sich nahezu vollstindig unter der Medikation. Deshalb wurde die
Moglichkeit eines exzessiven bzw. unphysiologischen myokardialen Sauerstoffverbrauchs
bei Hyperthyreose in Erwadgung gezogen (101).

In einer Untersuchung von Bengel et al. zeigte sich dagegen bei hypothyreoten Patienten
ein erniedrigter myokardialer Sauerstoffmetabolismus und eine Normalisierung der Werte
nach Wiedererlangen des euthyreoten Stoffwechselzustandes unter Schilddriisenhormon-
Substitution (13).

In der hier vorliegenden Studie konnte auch bei nur leichter Auspriagung der
Hyperthyreose ein signifikant erhohter myokardialer Sauerstoffverbrauch mit Hilfe von
"C -Acetat in der Positronenemissionstomographie bestitigt werden. Nach Durchfiihrung
der Radiojodtherapie zeigte sich jedoch in Euthyreose ein vollstindiger Riickgang auf
Werte gesunder Probanden. Um weitere Aussagen beziiglich der kardialen Leistung und
Effizienz bei Hyperthyreose treffen zu konnen, wurden im Weiteren auch die
Auswirkungen der Schilddriiseniiberfunktion auf die Herzarbeit nicht-invasiv mit Hilfe der
Kernspintomographie untersucht und anschlieBend in Relation zum myokardialen

oxidativen Metabolismus gesetzt.
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4.2 Einfluss von SD-Hormonen auf verschiedene hiimodynamische
Faktoren

Schon seit langerem ist bekannt, dass Schilddriisenhormone starke Auswirkungen auf das
Herz und das kardiovaskuldre System haben (58).

So kann eine Schilddriisendysfunktion z.B. eine vorbestehende Herzerkrankung
verschlimmern, aber wohl auch zu einer solchen fiihren (107). Vor allem das Auftreten von
Vorhofflimmern spielt hierbei eine groe Rolle. Es kommt bei hyperthyreoten Patienten zu
9-20% vor (bei liber 60-Jahrigen bis zu 25%), wohingegen der Anteil bei Erwachsenen der
Normalbevdlkerung bei lediglich 0,4% liegt (107). Die Einfliisse auf das Herz betreffen
einerseits direkt das Myokard — wie z.B. die positiv inotropen und chronotropen Effekte
(84) — andererseits werden sie z.B. durch den Einfluss auf das periphere GefdBsystem
verursacht (60). So findet man bei hypothyreoten Patienten typischerweise einen erhohten
peripheren GefdBwiderstand, der sich durch die Therapie mit Schilddriisenhormonen rasch
wieder normalisiert (13). Bei hyperthyreoten Patienten hingegen liegt ein erniedrigter
GefdlBwiderstand vor, der durch die Dilatation der kleinen peripheren Gefdlle vermittelt
wird (80). Dies fithrt zu einer Zunahme des Herzzeitvolumens und des peripheren
Blutflusses (60, 73). AuBlerdem konnte in klinischen Studien gezeigt werden, dass es bei
Schilddriiseniiberfunktion zu einer verbesserten linksventrikuldren systolischen und
diastolischen Funktion kommt, die, zusammen mit den Veridnderungen des systemischen
GefilBwiderstandes, zur Zunahme der kardialen Auswurfleistung fiihrt (60). Auch in der
hier vorliegenden Studie konnten diese Untersuchungsergebnisse beziiglich des
systemischen Gefdwiderstandes und des Herzzeitvolumens durch die nicht-invasiven
Messungen bestitigt werden. Ob es allerdings aufgrund der inversen Relation zwischen
dem systemischen GefdBBwiderstand und der kardialen Leistung (7, 14) zu einer weiteren
Zunahme der Effizienz bei Hyperthyreose kommt — wie es bei hypothyreoten Patienten
unter der Therapie mit Schilddriisenhormonen der Fall ist (13) — oder zu einer Abnahme,
kann erst in Relation zum myokardialen oxidativen Metabolismus gepriift werden,
insbesondere, da ein weiterer wichtiger Faktor der unter Schilddriisenhormoneinfluss
erhohte Energiebedarf zur Aufrechterhaltung der kardialen Mehrarbeit und zur Steigerung
der Kontraktilitit ist. Zusidtzlich wird noch chemische Energie zur Hitzeproduktion

verbraucht (96).
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Als Ursache fiir die kardiovaskuldren Effekte werden u.a. direkte Einfliisse der
Schilddriisenhormone, v.a. aber des Trijodthyronins (T3), auf das Herz genannt. Ca. 85%
der in der Schilddriise produzierten Hormone liegen als Tetrajodthyronin (Thyroxin, T4)
vor. Die Konversion zur biologisch aktiveren Form Trijodthyronin (T3) geschieht v.a. in
der Leber und der Niere, aber auch in der Hypophyse und im Gehirn. Die Aktivitdt von T3
wird nach der Aufnahme in die Zelle — vermutlich iiber spezifische Transportproteine (60)
— durch die Bindung an spezifische nukleédre Rezeptoren reguliert (20).

So nimmt es Einfluss auf die Transkription von Myozyten-spezifischen Genen (35, 60), die
fiir die Produktion von verschiedenen wichtigen strukturellen und regulatorischen
Proteinen wie z.B. den Isoformen alpha und beta der schweren Myosinketten, der
sarcoplasmatischen Ca-ATPase, Phospholamban, 3-Rezeptoren, Adenylatcyclase V und VI
und von verschiedenen Ionen-Kanilen der Zellmembran zustindig sind (60).

Hier kann T3 auch nicht-genetische Auswirkungen auf die Herzfunktion haben. Es kann
z.B. das Membranpotential bzw. die Depolarisationseigenschaften — und somit die
Kontraktilitdt (81) — durch Verdnderungen des lonenflusses (u.a. Natrium und Calcium)
sowie der Aktivierung der Phospholipid-abhéngigen Proteinkinase und der
Adenylatcyclase beeinflussen. Diese Vorgénge, die sich v.a. im kardialen Sarkolemm und
im sarkoplasmatischen Retikulum abspielen (32, 33), flihren insgesamt — auch in
Verbindung mit den genetischen Vorgingen — zu einer erhdhten linksventrikuldren
systolischen und diastolischen Kontraktilitit unter Schilddriisenhormoneinfluss (60).
In-vitro und in-vivo Untersuchungen haben gezeigt, dass das ,,hyperthyreote Myokard* im
Vergleich zum euthyreoten hyperkontraktil ist. In der Hypothyreose hingegen zeigt sich
eine eingeschrinkte systolische und diastolische Funktion (60).

Beziiglich der Effekte auf die glatte GefaBmuskulatur zeigten Studien an isolierten Zellen
aus der Aorta von Ratten eine schnellere Relaxation unter T3-Einfluss, was eher fiir einen
nicht iiber Gene vermittelten Effekt sprechen wiirde (80).

Eine Studie von Mizuma et al. ergab, dass menschlichen GefaBmuskelzellen ein direktes
Zielobjekt fiir Schilddriisenhormone darstellen und sie sogar in der Lage sind, T4 in T3
umzuwandeln, um so die zelluldre Aktivitdt zu steigern (74). Allerdings gibt es sicherlich
auch genetische Effekte von T3 auf diese Zellen, die durch die Transkription und die damit
verbundene Anderung des Phinotyps der Zellen vermittelt werden (80). Eventuell sind die
Zielproteine dieser Zellen sogar denen der kardialen Myozyten &hnlich, z.B. die

sarkoplasmatische Ca-ATPase, Phospholamban, Membran-lonenkanéle etc. (35, 51, 60).
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Neben diesen direkten Effekten gibt es auch indirekt verursachte Verdanderungen wie die
kardiale Hypertrophie unter langerfristigem SD-Hormon-Einfluss (60), die durch die
Zunahme der Herzarbeit (79) aufgrund einer erhdhten Herzfrequenz und Kontraktilitit (60)
ausgelost wird. Allerdings kam es in anderen Untersuchungen trotz einer Therapie mit
Propranolol oder auch Captopril — und damit der Blockierung einer gesteigerten Herzarbeit
unter Schilddriisenhormoneinfluss — zu einer linksventrikuldren Hypertrophie (11).

Bei den Patienten unserer Studie fanden wir wie erwartet eine signifikant erhohte
Herzfrequenz bei leichter manifester Hyperthyreose. Im Gegensatz zu den hypothyreoten
Patienten ergab sich keine relevante Verdnderung des Blutdrucks. Auch konnten wir in den
kernspintomographischen Untersuchungen — sowohl in den globalen als auch in den
regionalen Messungen — keine wesentlichen Verdnderungen beziiglich der Grof3e oder der

Masse des linken Ventrikels finden.

4.3 SD-Funktion und kardiale Effizienz

Die Berechnung der myokardialen Effizienz resultiert aus dem Zusammenhang zwischen
dem myokardialen oxidativen Metabolismus und den linksventrikuldren Parametern.

Eine Zunahme der Effizienz vom hypo- zum euthyreoten Zustand konnte zuvor in einer
Studie von Bengel et al. — ebenfalls mit Hilfe von ''C -Acetat in der
Positronenemissionstomographie und kernspintomographischen Untersuchungen — gezeigt
werden. Jedoch scheinen — zumindest leicht — erhohte SD-Hormonwerte weder zu einer
weiteren Zunahme noch zu einer Abnahme der myokardialen Effizienz zu fiihren (13).
Neben der nachgewiesenen Zunahme des myokardialen Sauerstoffverbrauchs kommt es
bei einer Hyperthyreose auch zu einer Zunahme der Herzarbeit.

Es konnte aber — im Gegensatz zu den hypothyreoten Patienten der Studie von Bengel et
al. (13) — keine weitere Zunahme des ,,work metabolic index* bei erhéhten SD-Werten
gefunden werden, obwohl es zu einer Abnahme des peripheren GefdBwiderstandes kam.
Dies konnte durch die mannigfaltigen zusétzlichen direkten Effekte der SD-Hormone —
wie unter Kap. 4.2. erwdhnt — erklart werden. So konnte z.B. der Energieverlust durch die
gesteigerte Enzymproduktion und die kardiale Mehrarbeit zu einer Abnahme der Effizienz

fithren.
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Insgesamt lassen sich die unverdnderten Werte flir die kardiale Effizienz bei milder
Hyperthyreose in der dargestellten Studie durch indirekte und direkte Effekte der SD-
Hormone erkléren, die sich zum einen durch eine Steigerung, zum anderen aber auch durch
eine Abnahme der kardialen Leistung zeigen und einander so — zumindest teilweise —
entgegenwirken bzw. aufheben.

Zusammen mit den Ergebnissen der Studie von Bengel et al. (13) kann man auf eine nicht-
lineare Beziehung zwischen der Schilddriisenfunktion und der myokardialen Leistung
schliefen.

So ist die Effizienz in der Hypothyreose reduziert und kann durch das Uberfiihren in einen
euthyreoten Zustand durch die Gabe von Schilddriisenhormonen verbessert werden.
Dennoch scheint die Summe der Effekte von SD-Hormonen eine weitere Steigerung —
zumindest bei leichter Hyperthyreose — nicht zuzulassen. Allerdings kommt es auch zu
keiner Verschlechterung der myokardialen Effizienz. Ob dies auch fiir ausgeprigtere
Formen der Hyperthyreose gilt, bleibt zumindest nach diesen Studienergebnissen unklar
und konnte Gegenstand weiterer Untersuchungen werden.

Allerdings gibt es bereits Studien, die versucht haben, sich die positiven Eigenschaften der
Schilddriisenhormone auf das kardiovaskuldre System therapeutisch zu Nutze zu machen,
denn das Herz ist wohl mit das wichtigste Organ des menschlichen Korpers, auf das
Schilddriisenhormone einen groBen Einfluss nehmen (49). Und es existiert eine
zunehmende Anzahl an Herzerkrankungen beim Menschen, bei denen es zu
Verianderungen des Schilddriisenhormonhaushalts kommt. So fallen z.B. innerhalb von

48 h nach einem Myokardinfarkt (40) oder 6-24 h nach einer herzchirurgischen Operation
mit dem Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine sowohl bei Erwachsenen als auch bei
Kindern (62) die Serumwerte von T3. Eine intravendse Substitutionstherapie verbesserte
das postoperative outcome der Patienten und die kardiale Funktion nach erfolgter
Korrektur eines angeborenen komplexen Herzfehlers bei Neugeborenen ohne zusétzlich
negative Effekte wie z.B. schwerwiegende Rhythmusstérungen (19, 30). Auch bei
Patienten mit Kardiomyopathie wurden in bis zu 30 % erniedrigte T3-Werte gefunden.
Diese scheinen mit dem klinischen Schweregrad der Erkrankung zu korrelieren (45, 57).
Erste Studienansdtze — sowohl an Tieren mit Z.n. Myokardinfarkt (76), als auch an
Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz (45) — um die kardiale Funktion durch die Gabe

von T3 zu verbessern, waren viel versprechend.
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Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Abnahme der Serumwerte von T3 bei
Erkrankungen, die nicht primér von der Schilddriise ausgehen, die Herzfunktion — ebenso
wie die primédre Hypothyreose (13, 60) — negativ beeinflussen kdnnen (49) und dass diese
Patienten von einer Substitutionstherapie profitieren wiirden. Teilweise rithren die
erniedrigten Werte wohl daher, dass diese schwer kranken Patienten nicht mehr in der
Lage sind, ausreichend T4 in T3 wumzuwandeln (102). Daher sollte eine
Substitutionstherapie in diesen Fillen sinnvoller Weise durch die Gabe von T3 erfolgen
(30, 49). Eine selektive Myozyten-bindende Wirkung von T3 — die sich v.a. die positiv
inotrope und lusitrope Wirkung zu Nutzen machen wiirde — konnte eine Dauertherapie mit
allen positiven Wirkungen auf die Herzfunktion und ohne unerwiinschte Nebeneffekte —
z.B. auf den oxidativen Metabolismus — moglich machen (58). Auch ein
Schilddriisenhormon-Analogon mit selektivem Einfluss auf die glatten GefaBmuskelzellen

konnte in Zukunft eine neue Substanz in der antihypertensiven Therapie darstellen (59).

4.4 Einschrinkungen der Studie

Verschiedene Einschrinkungen dieser Untersuchung sollten in Betracht gezogen werden.

Wenn man die Daten dieser Studie mit den Ergebnissen der hypothyreoten Patienten der
Studie von Bengel et al. (13) vergleicht, muss man den unterschiedlichen Aufbau der
Studien beriicksichtigen. Bei der Untersuchung der hypothyreoten Patienten war die
Erkrankung nur von kurzer Dauer und die Verdnderungen des Schilddriisenhormonstatus
waren mehr oder weniger vorhersehbar, da diese Patienten aufgrund einer
Schilddriisenkarzinoms total thyreoidektomiert und anschlieBend mit SD-Hormonen
behandelt wurden. In der vorliegenden Studie war eine Aussage iiber die absolute Dauer
der SD-Funktionsstorung nur schwer zu treffen, da es mdglicherweise vor der ersten
Untersuchung subklinische Phasen gegeben hat. Dies konnte z.B. erkldren, warum es bei
den hyperthyreoten Patienten zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung keine
Verdnderungen der linksventrikuldren Parameter gab, obwohl solche in der Studie mit
hypothyreoten Patienten sehr wohl zu beobachten gewesen waren. Wichtig ist aullerdem,
dass es sich nur um eine leichte Auspridgung der manifesten Hyperthyreose handelte, v.a.

deshalb, weil die meisten Patienten an einer SD-Autonomie litten.
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Die himodynamischen Verdnderungen waren teilweise auch nur leicht ausgeprigt, konnten
aber mit Hilfe der kernspintomographischen Untersuchung, die sich als eine sehr gut
reproduzierbare und verldssliche Untersuchung erwiesen hat (5, 13, 17, 47) dargestellt
werden. Allerdings kdnnen sich bei der Berechnung der linksventrikuldren Volumina bzw.
der Geometrie zu niedrige Werte ergeben, da fiir die Analyse lediglich Kurzachsenschnitte
herangezogen wurden und die basalen Abschnitte aufgrund der Nihe zur Klappenebene
oftmals nicht mit verwendet werden konnten. Hierdurch kdnnten die unterschiedlichen
Werte, z.B. fiir das Schlagvolumen und die Auswurfleistung, im Vergleich zu anderen

Studien erklart werden (60).

Zur PET-Untersuchung lésst sich Folgendes feststellen:

Die clearance-Rate von ''C -Acetat, durch die die Konstante k(mono) dargestellt wird,
konnte u.a. durch das Gesamtvorkommen an Acetat im Myokard beeinflusst werden.
Frithere Studien an Tieren und an Menschen haben solche Phdnomene allerdings sowohl
unter physiologischen als auch unter pathophysiologischen Bedingungen untersucht und
kamen zu dem Schluss, dass die Clearance-Raten von ''C -Acetat in der PET-
Untersuchung einen sehr zuverldssigen Marker flir den myokardialen Sauerstoffverbrauch
darstellen (18, 90, 97). Sie sind danach auch unabhdngig von der Menge verschiedener
Substrate und deren Verstoffwechselung. Es wurden allerdings keine speziellen
Untersuchungen zu Verdnderungen bei SD-Funktionsstorungen durchgefiihrt. Es ist auch
wenig tiber den Einfluss von SD-Hormonen auf den intramyocardialen und systemischen
Acetatpool bekannt. In der vorliegenden Studie wurden zwar keine Messungen des
Serumacetats durchgefiihrt, aber die Tracer-Konzentration im Blut, die wéihrend der PET-
Untersuchung gemessen wurde, zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen den
verschiedenen SD-Funktions-Zustédnden.

Um genaue Daten iiber den myokardialen Acetat-Pool und eventuelle Veranderungen zu
erhalten, wiren invasive Messungen notwendig gewesen, die im Rahmen dieser klinischen
Studie nicht durchgefiihrt wurden. Eine gewisse Sicherheit dafiir, dass die Verdnderungen
von k(mono) im hyper- und euthyreoten Zustand tatsdchlich den oxidativen Metabolismus
reflektieren, gibt die leichte, aber signifikante Korrelation zwischen k(mono) und dem rate
pressure product als Marker flir die kardiale Arbeit und bietet somit einen ungefihren
Anbhalt fiir den Sauerstoftverbrauch. Dieser scheint in beiden

Schilddriisenfunktionszustinden in dhnlicher Weise zu fallen.
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Im Weiteren erlauben die nichtinvasiven Messungen des Blutdrucks in Verbindung mit
den Berechnungen aus den kernspintomographischen Untersuchungen auch nur eine
Schitzung der Herzarbeit. In dieser Studie an herzgesunden Patienten wurde aber auf
komplexe invasive Messungen aufgrund des longitudinalen Studiendesigns mit
mehrfachen Messungen verzichtet.

AuBlerdem sind diese nicht-invasiv ermittelten Daten fiir die linksventrikuldre Funktion
und Effizienz zuvor bereits mit invasiven Messungen verglichen und validiert worden (6).
Diese und viele andere Studien belegen die Genauigkeit und Verldsslichkeit der

angewandten Methode (7, 10, 13, 14, 15).
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Schilddriisenhormone haben vielfdltige Auswirkungen auf den Korper. Das Herz stellt
eines der wichtigsten Organe dar, auf die der Schilddriisenhormonstatus Einfluss nimmt.
Einerseits existieren direkte Auswirkungen, die entweder liber den unmittelbaren Einfluss
auf das Myokard oder z.B. iiber den peripheren GefdaBwiderstand vermittelt werden, wobei
man wiederum iber den Zellkern vermittelte genetische und nichtgenetische Effekte
unterscheiden kann. Andererseits gibt es indirekte Verdnderungen am Myokard, wie z.B.
eine Hypertrophie, die durch die vermehrte Schlagarbeit verursacht wird.

Die Einfliisse der Schilddriisenhormone auf das Myokard und dessen Stoffwechsel wurden
bereits vielfach untersucht. Hier fanden sich u.a. in einer Studie von Bengel et al. mit Hilfe
von ''C-Acetat in der Positronen-Emissions-Tomographie und der Kernspintomographie
ein reduzierter myokardialer Sauerstoffverbrauch sowie eine geringere kardiale Effizienz
bei hypothyreoten Patienten. Nach Riickfiihrung in einen euthyreoten Stoffwechselzustand
durch die Substitution von Schilddriisenhormonen kam es zu einer signifikanten
Verbesserung der Effizienz sowie einer Normalisierung des oxidativen Metabolismus.
Weiterhin konnte in einer Studie von Torizuka et al. ein erhohter Sauerstoffverbrauch bei
hyperthyreoten Patienten festgestellt werden. Allerdings konnten hier noch keine Aussagen
beziiglich morphologischer Verédnderungen oder der Effizienz getroffen werden. So blieb
unklar, ob es neben der Steigerung des Sauerstoffverbrauchs auch zu einer Verbesserung,
oder aber zu einem Riickgang der kardialen Leistung kommt. In unserer Studie konnte mit
Hilfe von ''C-Acetat der gesteigerte oxidative Metabolismus in  der
Positronenemissionstomographie  bestitigt werden. AuBerdem fand sich in der
Hyperthyreose eine Zunahme der Herzfrequenz, der kardialen Auswurfleistung und des
»rate pressure product® sowie eine signifikante Abnahme des systemischen
GefalBwiderstands. Aus den nicht-invasiv gewonnenen himodynamischen Parametern und
den Ergebnissen fiir die linksventrikuldre Leistung wurde in Verbindung mit dem
myokardialen Sauerstoffverbrauch der so genannte ,,work metabolic index* berechnet, der
als indirektes Mal3 fiir die kardiale Effizienz gilt. Hierfiir ergaben sich im Vergleich vom
hyperthyreoten zum euthyreoten Stoffwechselzustand keine signifikanten Unterschiede. Es
scheinen sich also direkte und indirekte Effekte der Schilddriisenhormone auf das Herz, die
einerseits zu einer Steigerung, andererseits zu einem Riickgang der kardialen Leistung

filhren, zumindest in Teilen gegenseitig aufzuheben.
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Interessant sind diese Ergebnisse auch in Hinblick auf eine eventuelle Therapie mit
Schilddriisenhormonen bei schweren Krankheitszustinden oder nach schweren
Herzoperationen. Hier kommt es zu einem Defizit an Trijodthyronin, wahrscheinlich
aufgrund einer peripheren Synthesestorung, das — zumindest nach ersten
Studienergebnissen — durch die Substitution von T3 positiv beeinflusst werden kann.
Weitere Uberlegungen, z.B. bzgl. eines moglichen Schilddriisenhormon-Analogons mit
selektivem Einfluss auf den peripheren GefdBwiderstand zur Therapie eines Hypertonus —

konnten in Zukunft noch interessante Themen fiir weitere Studien bieten.
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09/99 Abteilung fur Anisthesie im Krankenhaus der Barmherzigen

Briuder in Minchen

10/99 Abteilung fiir Allgemeinchirurgie im Krankenhaus Dritter Orden

03/00 Praxisfamulatur in Allgemeinarztpraxis in Blackburn, Australien
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VORTRAGE

AUSZEICHNUNGEN

= 39. Jahrestagung der deutschen Gesellschaft fiir Nuklearmedizin 2001 in
Hamburg

Vortrag im Rahmen einer Posterprisentation: ,Auswirkungen der
Hyperthyreose auf oxidativen Metabolismus und Effizienz der Herzens*

= 480 Annual Meeting of the Society of Nuclear Medicine 2001 in Toronto,
Canada

Vortrag: , Effects of hyperthyroidism on cardiac oxidative metabolism and

efficiency* im Rahmen des Cardiovascular young investigators symposium

48" Annual Meeting of the Society of Nuclear Medicine 2001 in Toronto:
1.Platz in der “Cardiovascular Young Investigator Competition”

Titel des Vortrags: ,,Effects of hyperthyroidism on cardiac metabolism and
efficiency”
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