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8 1 Einleitung

1 Einleitung

Zu den haufigsten Todesursachen in Deutschland im Jahre 2013 z&hlen mit gut
1/3 aller Sterbefélle (39,7%) Krankheiten des Herz-/ Kreislaufsystems. Das am
haufigsten zum Tode fuhrende Krankheitsbild stellt dabei die chronisch
ischamische Herzkrankheit gefolgt vom akuten Myokardinfarkt dar
(Statistisches Bundesamt 2014).

Eine myokardiale Ischamie entsteht durch eine Diskrepanz zwischen dem
myokardialen Sauerstoffbedarf und dem, durch die koronare Durchblutung
bereitgestelltem Sauerstoffangebot (Schaper 1971).

1.1 Pathophysiologie bei akutem Myokardinfarkt

Durch eine Stenose oder einen Verschluss eines Koronargefaldes kommt es im
Versorgungsgebiet dieser Arterie zu einer verminderten Durchblutung. Betragt
die Verschlusszeit und damit die Ischamiedauer weniger als 20 Minuten, kommt
es zu einer ausgedehnten, postischamischen Dysfunktion von vitalem Gewebe
und somit zu einer ,Betaubung” des Myokards (,stunned myocardium”). Erfolgt
die  Wiederherstellung des  Blutflusses durch  Beseitigung des
Gefalverschlusses, kann dieses Gewebe seine Funktion wieder aufnehmen.
Dies kann jedoch mit einer Verzdgerung von mehreren Tagen einhergehen
(Braunwald, Kloner 1982). Myokardgewebe im Versorgungsgebiet einer
verschlossenen Koronararterie kann durch eine Reperfusionstherapie gerettet
und somit vor einer irreversiblen Schadigung bewahrt werden. Bei einer
Okklusionsdauer langer als 40 Minuten beginnt das Gewebe zu nekrotisieren
und st irreversibel geschadigt (Reimer, Lowe et al. 1977). Dieses
Herzmuskelareal verliert somit seine Kontraktionsfahigkeit, im Verlauf kommt es

zur  Ausbildung einer Infarktnarbe. Der irreversible ischamische
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Gewebeschaden des Myokardgewebes beginnt wie im Tiermodell von Reimer
et al. erforscht subendokardial in der sog. ,letzten Wiese“ und breitet sich als
Wellenfront innerhalb von ca. sechs Stunden von subendokardial nach
subepikardial aus (,wavefront“-Phanomen). Nach 6-24 Stunden hat sich die
Nekrose durch alle Schichten des Myokards, also transmural ausgebreitet
(Reimer, Lowe et al. 1977) (siehe Abbildung 1).

Eine Ausbreitung der Infarktzone in lateraler Richtung wird im Tiermodell mit
fortschreitender Ischamiezeit nur in sehr geringfiigigem MalRe beobachtet
(Reimer und Jennings 1979; Gerber 2007). Somit ist die Infarktgrof3e nach der
,wavefront-Theorie* hauptsachlich von der Infarktausbreitung von
subendokardial nach  subepikardial abhangig. Das Ausmall des
Myokardinfarktes wird demzufolge nicht nur vom Versorgungsgebiet der
verschlossenen Koronararterie bestimmt, sondern auch von der Ischdmiedauer,

die die transmurale Ausdehnung beeinflusst (Sandstede 2003).

Durch eine Koronarintervention mit Wiederer6ffnung der verschlossenen Arterie
lasst sich die Ausbreitung der Nekrose vor allem in transmuraler Ausdehnung
einschranken. Potentiell gefahrdetes Herzmuskelgewebe kann vor dem
endgultigen Zelluntergang geschitzt werden. Der grof3te Anteil des zu
rettenden Herzmuskelgewebes befindet sich subepikardial (Reimer und
Jennings 1979). Die Patienten profitieren von einer Reperfusionstherapie bei
akutem Myokardinfarkt in erster Linie durch die Rettung des potentiell
gefahrdeten Myokardgewebes bzw. durch das Aufhalten des transmuralen

Infarktzuwachses (Braunwald 1989).
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Epikard
Endokard
gefahrdetes Myokard

ooo

KM-Anreicherung im
MRT (Infarktnarbe)

Ausbreitungsrichtung des
Myokardinfarktes

Abbildung 1

Schema eines Kurzachsenschnittes des linken Ventrikels mit KM-Anreicherung im

MRT (Infarktareal) und eingezeichnetem gefahrdeten Myokardanteil. Die
Ausbreitung des Myokardinfarktes von subendokardial nach subepikardial (=)

erfolgt gemal des ,,wavefront“-Phanomens.
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1.2 Reperfusionsstrategien bei akutem Myokardinfarkt

Zur Wiederherstellung des koronaren Blutflusses diente in den 70-er und 80-er
Jahren eine periphere bzw. intrakoronare Lysetherapie mit Fibrinolytika wie z.B.
Streptokinase (Rentrop, Blanke et al. 1979; Mayer, Story et al. 1984). Eine
effektivere Therapie stellt seit den 90-er Jahren die mechanische Reperfusion
durch Dilatation der Koronarstenosen /-verschlisse mittels
Herzkatheteruntersuchung im Rahmen einer Koronarangiographie dar;
perkutane transluminale koronare Angioplastie (PTCA) genannt (Keeley, Boura
et al. 2003). Hierbei besteht die Moglichkeit die PTCA mit einer
Stentimplantation und Gabe von Glykoprotein lIb/llla Inhibitoren zu kombinieren
um den Verschluss bzw. die Engstelle langfristig offen zu halten und die
Infarktgro3e bzw. das Reinfarktrisiko zu verringern (Schomig, Kastrati et al.
2000; Kastrati, Mehilli et al. 2002).

Durch vollstandige Wiederertffnung des betroffenen Gefal3es lasst sich im
Vergleich zum Fortbestehen von Reststenosen nach Thrombolysetherapie ein

groRerer Anteil an Herzmuskelgewebe retten (Laster, O'Keefe et al. 1996).

Um einen moglichst groRen Anteil an gefahrdetem Myokard zu retten, sollte die
Reperfusionstherapie innerhalb der ersten zwei Stunden nach akutem
Gefallverschluss erfolgen (Boersma, Maas et al. 1996; Milavetz, Giebel et al.
1998).

Eine wichtige Einflussgrof3e auf das Mortalitatsrisiko des Patienten bei akuten
Myokardinfarkt nach Reperfusionstherapie ist das Ausmald der Infarktnarbe.
Nicht nur die GrolRe des irreversibel geschadigten Herzmuskelgewebes,
sondern auch der gerettete Myokardanteil lasst Rulckschlisse auf das
Mortalitatsrisiko der Patienten zu. Weiterhin lasst sich anhand des geretteten
Herzmuskelgewebes die Effektivitat einer Reperfusionstherapie beurteilen und
bewerten (Ndrepepa, Mehilli et al. 2004).
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1.3 Szintigraphische Bildgebung bei akutem Myokardinfarkt

Um die Infarktgrof3e nach einer Intervention beurteilen zu kdnnen, wird als
etabliertes und Kklinisch haufig eingesetztes Verfahren, die ,single photon
emission  computed  tomography” (SPECT) mit ™Tc-Hexakis-2-
Methoxyisobutyl-Isonitril (**"Tc-sestamibi) als Radiopharmakon angewendet
(Gibbons, Miller et al. 2000).

Die Aufnahme und somit Anreicherung des lipophilen Molekiils **™Tc-sestamibi
in eine Herzmuskelzelle erfordert eine intakte Zellmembran sowie eine
vollstdndige mitochondriale Funktion, wie es bei vitalen Zellen gegeben ist
(Piwnica-Worms, Kronauge et al. 1990; Patel, Beller 2006). Die Anreicherung
von #™MTc-sestamibi ist ebenfalls vom Blutfluss abhangig. Somit reprasentiert
der radioaktive Tracer zum einen die Durchblutung und zum anderen die
Vitalitdt der Zellen (Maes, Borgers et al. 1997; Patel, Beller 2006). Ein
fehlendes Signal in der SPECT-Untersuchung wird demnach als avitales bzw.
nicht-perfundiertes Myokardgewebe identifiziert. Vitales, perfundiertes Gewebe
stellt sich hingegen als Signalanhebung dar.

9MTc-sestamibi wird in Abhangigkeit der regionalen Durchblutung schnell vom
Herzmuskelgewebe aufgenommen und im Verlauf nur sehr langsam
ausgewaschen. Eine Umverteilung des **™Tc-sestamibi findet nur in minimalem
Ausmal’ statt (Okada, Glover et al. 1988). Dies ermdglicht es, um mehrere
Stunden verzogerte Bilder zu generieren, welche die Informationen Uber den
Durchblutungs-/Vitalitdtszustand des Myokards zum Zeitpunkt der Gabe des
Tracers beinhalten (Gibbons, Verani et al. 1989). Klinisch bedeutet dies, dass
der Patient nach Injektion von %™Tc-sestamibi ohne Verzégerung einer
Reperfusionstherapie unterzogen werden kann. Nach abgeschlossener
Koronarintervention kann nun in stabilem Zustand des Patienten die Bildgebung
erfolgen, um so das akute Infarktgeschehen bzw. das gefahrdete
Myokardgewebe beurteilen zu konnen. Erfolgt eine zweite SPECT-
Untersuchung mit erneuter Tracergabe mehrere Tage nach erfolgter

Reperfusionstherapie, kann die endgultige GrofRe der Infarktnarbe beurteilt
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werden. Durch Vergleich beider Untersuchungen kann der Umfang des
reperfundierten und somit geretteten Gewebes abgeschatzt werden (De Coster,
Wijns et al. 1990). Wird die Grol3e des gefahrdeten Myokards und die Grole
der irreversiblen Infarktnarbe bestimmt, kann mittels Differenz beider Grof3en
der Anteil an gerettetem Herzmuskelgewebe berechnet werden (Ndrepepa,
Mehilli et al. 2004; Bauer, Mehilli et al. 2009).

Nicht-transmurale bzw. sehr kleine, subendokardial gelegene Infarkte konnen
von der SPECT-Bildgebung schlecht identifiziert werden (Wagner, Mahrholdt et
al. 2003). Eine mogliche Erklarung ist die relativ geringe drtliche Auflésung von
SPECT-Aufnahmen, die ca. 10 x 10 x 10 mm betragt (Kuikka, Yang et al. 1998;
Ibrahim, Bulow et al. 2007). Das entspricht in etwa der Herzwanddicke und
ermoglicht nur eine relativ schlechte Differenzierung von kleineren Arealen
innerhalb der Myokardwand. Desweiteren kann die Infarktlokalisation die
Bildgebung beeinflussen.  Abschwachungsartefakte treten z.B. im

Hinterwandbereich auf (Ibrahim, Bulow et al. 2007).

Bei einer SPECT-Untersuchung werden radioaktive Tracer verwendet, die
ionisierende Strahlen emittieren. *™Tc-sestamibi setzt Gammastrahlen frei,

denen der Patient und das Personal exponiert ist (Schicha 2007).

1.4 MRT-Bildgebung bei akutem Myokardinfarkt

Ein relativ neues Verfahren in der Bildgebung des Herzens und Bestimmung
der Infarktnarbe stellt die kontrastmittelunterstiitzte Magnetresonanztomografie
(KM-MRT) dar. Die KM-MRT kann die Gr6Re, die Lokalisation und die
transmurale Ausdehnung einer myokardialen Nekrose innerhalb der Herzwand
abschatzen (Wu, Judd et al. 2001; Ibrahim, Nekolla et al. 2005). Zum einen
bietet sie eine relativ hohe 6rtliche Auflosung, zum anderen werden bei diesem

Untersuchungsverfahren keine ionisierenden Strahlen eingesetzt.
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Zur Durchfuhrung der KM-MRT werden als Kontrastmittel meist Gadolinium-
Chelate eingesetzt. Es handelt sich um ein extrazellulares Kontrastmittel,
welches nach intravendser Injektion vom Blutpool in das Gewebeinterstitium
diffundiert und keine Zellmembran durchdringt. Nach einigen Minuten diffundiert
das Kontrastmittel zurick in die Blutbahn und wird Uber die Nieren
ausgeschieden. Extrazellulare Kontrastmittel koénnnen sich  nur im
Intrazellularraum anreichern, wenn ein Defekt der Zellmembran vorliegt.
(Croisille, Revel et al. 2006). Durch die Anreicherung im infarzierten
myokardialen Gewebe und dem Konzentrationsanstieg des Gadolinium-
Chelates, kommt es zu einem Signalanstieg in T1-gewichteten MRT-
Aufnahmen (Pereira, Prato et al. 2001; Vogel-Claussen, Rochitte et al. 2006).
Eine Ansammlung des Kontrastmittels findet bei akuten und chronischen
Myokardinfarkten im ischamisch irreversibel geschéadigten, nekrotischen Areal
statt (Rehwald, Fieno et al. 2002). Gewebe, welches keinen nekrotischen
Defekt aufweist, fihrt nicht zu einer Anreicherung des verwendeten KM. Durch
Einsatz des KM-MRT kann zwischen irreversibel und reversibel geschadigtem
Herzmuskelgewebe differenziert werden (Kim, Fieno et al. 1999). Um die
InfarktgroRe bestmoglich bestimmen zu kdnnen, sollte die kardiale KM-MRT
Aufnahme 20-30 Minuten nach i.v. Kontrastmittelapplikation erfolgen. Zu frihe
Untersuchungen nach KM-Injektion fiihren zu einer deutlichen Uberschatzung
der Infarktgrof3e (Oshinski, Yang et al. 2001). Eine hohe Signalintensitat des
Infarktgebietes und ein sehr guter Kontrast bestehen bei einer T1 gewichteten
MRT-Aufnahme ca. 20 Minuten nach i.v. KM-Applikation (Ibrahim, Nekolla et al.
2005).

Erfolgt die KM-MRT Untersuchung eine Woche nach akutem Herzinfarkt, bietet
sie die Mdglichkeit einer préazisen Beurteilung des Ausmal3es der endgultigen
Infarktnarbe (Ibrahim, Hackl et al. 2010). Durch eine Auflésung der KM-MRT
von ca. 1,4 x 1,4 mm in der Abbildungsebene kann die Dicke der Herzwand mit
ca. 5-10 Pixeln dargestellt werden (Ibrahim, Bulow et al. 2007). Dies fuhrt zu
einer Darstellung der Myokardwand mit héherer raumlicher Auflosung als es mit
SPECT mdglich ist. Die Erfassung transmuraler Infarkte ist sowohl mittels
SPECT als auch KM-MRT vergleichbar gut moglich. Subendokardiale Infarkte,
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welche durch die SPECT-Bildgebung nicht oder nur schlecht erfasst werden,
konnen unter Verwendung der KM-MRT erkannt und bestimmt werden. Im
Tierversuch wurden subendokardial gelegene Infarkte, die mit Hilfe der KM-
MRT erfasst wurden, histologisch entsprechend bestatigt (Wagner, Mahrholdt et
al. 2003; Gibbons, Valeti et al. 2004).

Aufgrund einer sehr hohen Reproduzierbarkeit und der Madoglichkeit kleine
subendokardiale Infarkte unabhangig ihrer Lokalisation sichtbar zu machen, ist
die KM-MRT zur Infarktgrof3enbestimmung sehr gut geeignet und besitzt einen
hohen diagnostischen Wert (Thiele, Kappl et al. 2006; Ibrahim, Bulow et al.
2007).

Gegenwartige Reperfusionstherapien sind sehr effektiv und haben immer
kleinere Infarktausdehnungen zur Folge. Die KM-MRT kann eine wichtige Rolle
spielen, um in klinischen Studien die Effektivitat der Rekanalisierungsverfahren
zu beurteilen (Ibrahim, Bulow et al. 2007). Kontrastmittelunterstitze MRT kann
kleine subendokardiale Infarkte erkennen wund zwischen diesen und
subepikardial erhaltenem, vitalem Gewebe differenzieren. Durch die Messung
des supepikardial erhaltenen, vitalen Myokardgewebes kénnte potentiell eine
Bestimmung des gefdhrdeten und letztlich durch die Reperfusionstherapie

geretteten Myokardgewebes erfolgen (Christian 2006).

In der radiologisch-kardiologisch bildgebenden Infarktdiagnostik sind unter
anderem die folgenden Begriffe von Bedeutung. Das ,gefahrdete Myokard*
(Area at Risk) charakterisiert das Herzmuskelgewebe, welches durch den
Koronargefal3verschluss bedroht ist und potentiell nekrotisch wird. Die
endgultige ,Infarktnarbe® stellt nach erfolgter Koronarintervention die tatséachlich
verbleibende, endguiltige Myokardnekrose dar. Das ,gerettete Myokard"
(Salvage) beschreibt jenes Herzmuskelgewebe, welches durch die Intervention
und den wiederhergestellten Blutfluss in der betroffenen Koronararterie gerettet

wurde und nicht in einer Infarktnarbe untergeht.

Es gibt verschiedene Ansatze diese GrofRen zu bestimmen. Goldstandard ist
die SPECT-Bildgebung. Hier besteht die Maoglichkeit eine SPECT im

Akutstadium nach erfolgter Intervention und eine weitere SPECT nach einer



16 1 Einleitung

Woche anzufertigen. Somit lasst sich das gefahrdete Myokard, die endgiltige
Infarktgréf3e und das gerettete Myokard ermitteln (Gibbons, Verani et al. 1989;
De Coster, Wijns et al. 1990; Kastrati, Mehilli et al. 2002).

Ein weiterer Ansatz ist die MRT-Bildgebung unter Verwendung zweier MRT-
Techniken. Zur Bestimmung des gefahrdeten Myokards erfolgt zur Darstellung
des Myokardédems eine T2-gewichtete MRT-Bildgebung im Akutstadium nach
Koronarintervention. Mittels T1-gewichteter, kontrastmittelunterstitzter MRT-
Bildgebung wird im Verlauf nach der Therapie die verbleibende, endgultige
Infarktnarbe bestimmt (Aletras, Tilak et al. 2006; Friedrich, Abdel-Aty et al.
2008; Carlsson, Ubachs et al. 2009; Hadamitzky, Langhans et al. 2013). Die
T2-Bildgebung ist aber relativ artefaktanfallig und ist aufgrund des geringen

Kontrastes oft schwierig zu bewerten.

Aus diesem Grund wurde in dieser Arbeit zur Bestimmung des gefahrdeten
Myokards, der Infarktnarbe und des geretteten Myokards die Verwendung nur
einer MRT-Technik (late enhancemet) unter Anwendung eines speziellen
Algorithmus gemaR der endocardial surface area Methode untersucht (Ubachs
et al. 2010). Hierbei wird eine Woche nach erfolgter Koronarintervention nur
eine kontrastmittelunterstitzte T1-MRT-Untersuchung durchgefihrt um die
verbleibende InfarktgroBe zu bestimmen. Ein spezieller Algorithmus wird
verwendet, um retrospektiv die GrolRe des gefahrdeten Myokards im
Akutstadium zu ermitteln um somit das gerettete Myokard berechnen zu
konnen. In der Literatur gibt es bis dato keinen Vergleich mit dem klinischen

Goldstandard der Szintigraphie.

Ziel dieser Arbeit war die Bestimmung der endgiltigen Infarktnarbe, des
subepikardial erhaltenen bzw. vitalen Myokardgewebes als Mal3 fur den Anteil
an gefdhrdetem Myokard und die Beurteilung des Anteils an gerettetem
Myokardgewebe basierend auf einer kontrastverstarkten MRT-Aufnahme in der
Frihphase eine Woche nach Myokardinfarkt im Vergleich zum SPECT bei
Patienten mit akutem Myokardinfarkt und erfolgreicher mechanischer

Reperfusionstherapie.
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2 Material und Methoden

2.1 Geschichte der Magnetresonanztomographie (MRT)

Das Prinzip der magnetischen Resonanz von Atomkernen, welches die
Grundlage der Magnetresonanztomographie (MRT) darstellt, wurde 1946 von F.
Bloch und G.M. Purcell entdeckt. P.C. Lauterbur gelang es 1974 die ersten
MRT-Schnittbilder einer Maus herzustellen. 1977 stellte P. Mansfield einen

MRT-Korperscan eines menschlichen Brustkorbes dar (Laubenberger 1999).

Zunehmend gelang es, die Aufnahmezeiten zu verkirzen. Durch diese
Optimierung der Aufnahmezeiten ist es mdglich geworden, Bilder von Thorax
und Abdomen in einer Atemanhaltephase bis hin zu Bildern von sich
kontinuierlich bewegenden Organen, wie z.B. dem Herzen anzufertigen
(Radeleff 2006).

2.2 Prinzip der Magnetresonanztomographie (MRT)

2.2.1 Kernspin

Atomkerne, die aus einer ungeraden Anzahl an Nukleonen bestehen, haben
einen Gesamtdrehimpuls (Kernspin), der ein quantenmechanisches Phanomen
darstellt und vereinfacht als Rotation des Kerns um die eigene Achse
angesehen werden kann. Durch den Spin bewegte elektrische Ladung fuhrt zur
Entstehung eines elektromagnetischen Feldes. Dieses magnetische Moment ist

vergleichbar mit einem kleinen Stabmagneten.
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Da der Wasserstoffkern aus einem einzelnen Proton, also einer ungeraden Zahl
an Nukleonen besteht und im menschlichen Korper reichlich in Gewebewasser
und Fett vorkommt, dient der MRT-Bildgebung fast ausschliel3lich der
Wasserstoffkern (Laubenberger 1999; Radeleff 2006).

2.2.2 Externes Magnetfeld

Legt man nun ein aul3eres, statisches Magnetfeld (Bo in z-Richtung, siehe
Abbildung 2) an, so ordnen sich die magnetischen Dipolmomente der Protonen,
die sonst regellos orientiert sind entlang dieses Feldes. Die Anordnung kann
entweder in gleicher- oder entgegengesetzter Richtung zu By erfolgen. Hierbei
bewegen sich die Protonen nicht nur um ihre eigene Spin-Achse, sondern
rotieren  zusatzlich um die Achse des externen Magnetfeldes

(Préazessionsbewegung).

Z

v
)

Abbildung 2
Prézessionshewegung eines Wasserstoffkerns in einem externen Magnetfeld B, (nach
Schnackenburg 2005 a).
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Diese Prazessionsbewegung erfolgt mit der Larmorfrequenz bzw.
Préazessionsfrequenz (siehe Tabelle 1). Diese ist proportional zur Starke des
aulReren Magnetfeldes By (Schnackenburg 2005 a; Radeleff 2006).

Larmorfrequenz: o =7 * By

o: Prizessionsfrequenz [in Hertz (Hz)]
B,: Stérke des externen Magnetfeldes [in Tesla (T)]

v: gyromagnetisches Verhéltnis (kernspeziefische Konstante, fiir Protonen gilt: y = 42,6 MHz/T)

Tabelle 1

Formel der Larmorfrequenz.

2.2.3 Anregung

Erst ein Auslenken der Protonen aus der Langsachse, die parallel zu By ist,

ermdglicht eine Messung und somit eine Bilderzeugung.

Um Energie auf die Protonen zu tbertragen wird ein Hochfrequenz-Impuls (HF-
Impuls) eingestrahlt, welcher senkrecht auf By steht. Durch diese
Energietbertragung wird die Auslenkung aus der Gleichgewichtslage
ermoglicht. Die Dauer und die Starke des HF-Impulses beeinflussen den

Auslenkungswinkel.

Der entstehende magnetische Vektor kann in eine longitudinale Mz-
Komponente parallel zu By und in eine transversale Mxy-Komponente quer zu
Bo zerlegt werden. Die Transversalkomponente rotiert mit der Larmorfrequenz
um die z-Achse in der xy-Ebene. Wird die Langsmagnetisierung durch den HF-
Impuls komplett in eine Transversalmagnetisieung (senkrecht zu By) Uberfuhrt,

bezeichnet man dies als 90°-Puls (Schnackenburg 2005 a).
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2.2.4 Relaxation

Nach Beendigung des HF-Impulses kehrt das System in den Ausgangszustand

vor dem HF-Impuls zurtick. Dieser ist energetisch gunstiger.

Bei dem ersten, meist schnelleren Prozess fuhren kleine Inhomogenitaten des
Magnetfeldes durch Wechselwirkungen der Protonen untereinander (Spin-Spin-
Relaxation) Zu einer Dephasierung bzw. Auffacherung der
Transversalkomponente und somit zu einer exponentiellen Abnahme der Quer-
bzw.  Transversalmagnetisierung Myxy. Die  Zeit, in der die
Transversalmagnetisierung Mxy auf 37 % des Wertes abféllt, der zum Zeitpunkt
des HF-Impulses herrschte, wird T2-Zeit genannt (transversale
Relaxationszeit). Anders ausgedriickt: Die Zeit, in der 63 % der durch den HF-

Impuls erzeugten Magnetisierung abgeklungen sind, wird T2-Zeit genannt.

Die Energie, die von den Protonen wahrend des HF-Impulses aufgenommen
wurde, wird nun in einem zweiten Prozess an ihre Umgebung abgegeben (Spin-
Gitter-Relaxation). Direkt nach einem 90°-Impuls ist die
Longitudinalkomponente gleich Null. Diese baut sich nach Ende des HF-

Impulses exponentiell auf.

Die Zeit, in der die longitudinale Magnetisierung Mz auf 63 % des Wertes vor
dem HF-Impuls ansteigt, wird T1-Zeit genannt (longitudinale Relaxationszeit).

T2 ist in der Regel kirzer als T1. So betragt bei 1,5 Tesla die T2-Zeit fur
Lebergewebe 43 ms und die T1-Zeit 490 ms. Fur Herzmuskelgewebe betragt
die T2-Relaxationszeit 75 ms und die T1-Zeit 870 ms. Fur Fett wird die T2-Zeit
mit 84 ms und die T1-Zeit mit 260 ms angegeben. Fir Blut ist die T2-Zeit 150
ms und die T1-Zeit 1300 ms (Schnackenburg 2005 a).

Substanzen die kurze T1-Zeiten aufweisen stellen sich im Vergleich zu
Substanzen mit langen T1-Zeiten auf T1-gewichteten Bildern heller dar
(Laubenberger 1999).
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2.3 MRT-Sequenzen

Eine MRT-Sequenz wird durch eine Abfolge mehrerer HF-Impulse
charakterisiert. Die Zeit zwischen den Anregungen wird Repetitionszeit (TR)
genannt. Der Zeitraum zwischen HF-Impuls und Maximum des Echosignals
wird als Echozeit (TE) bezeichnet. Der Flipwinkel beschreibt die Auslenkung der

Magnetisierung aus der Longitudinalachse nach Einstrahlung des HF-Impulses.

Inversion-Recovery-Sequenz

Zur Beurteilung der myokardialen Anreicherung gadoliniumhaltigen
Kontrastmittels eignet sich eine T1 gewichtete MRT Sequenz. In unseren
Untersuchungen wurde die ,3D-segmented inversion-recovery turboFLASH”-
Sequenz (IR-turbo-FLASH) verwendet. Um Bewegungsartefakte gering zu
halten erfolgt die Datenakquisition zum einen mittels EKG-Triggerung in der

Diastole und zum anderen in Atemanhaltetechnik (Simonetti, Kim et al. 2001).

Auf die R-Zacke im Elektrokardiogramm (EKG) folgend wird bei dieser
Inversion-Recovery-Sequenz ein 180°-Impuls geschaltet (siehe Abbildung 3).
Dieser fuhrt zu einer Umkehrung der Magnetisierung in longitudinaler Richtung,
welche anschlieBend relaxiert. Erfolgt die Datenakquisition dann nach einem
bestimmten Zeitintervall (Inversionszeit (TI)), befindet sich die Magnetisierung
eines bestimmten Gewebes (z.B. von Myokardgewebe) nahe Null. Die
Signalintensitat dieses Gewebes ist dann so gering wie mdoglich. Somit lasst
sich das Signal bestimmter Gewebe unterdriicken (z.B. Fett, Liquor, Myokard)
(Schnackenburg 2005 b). Das unterdriickte, gesunde Myokard erscheint
hypointens bzw. dunkel. Das irreversibel geschadigte Infarktareal hingegen
erscheint durch die Kontrastmittelanreicherung und damit verbundene
Verkirzung der T1-Zeit hyperintens bzw. hell. Hierdurch entsteht ein
bestmdoglicher Kontrast zwischen vitalem Myokardgewebe und
kontrastmittelanreichernden Infarktarealen; insbesondere unter Verwendung
der ,segmented inversion-recovery turboFLASH”-Sequenz (Simonetti, Kim et al.
2001) (siehe Abbildung 3).
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Die optimale Inversionszeit wird individuell gewéhlt und betragt zur
Unterdrickung des gesunden Myokardsignals 5-20 Minuten nach i.v.
Kontrastmittelinjektion (0,1-0,2 mmol/kg) typischerweise ca. 200-300 ms
(Simonetti, Kim et al. 2001).
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Abbildung 3

3D-segmented inversion-recovery turbo-FLASH Sequenz. Zum Zeitpunkt der
Datenakquisition ist das Signal des gesunden Myokards maximal unterdriickt. Die
KM-Anreicherung im Infarktareal zeigt sich aufgrund der verkiirzten T1-Zeit
hyperintens mit bestmoglichem Kontrast zum umgebenden hypointens

unterdriickten Myokardsignal (nach Simonetti, Kim et al. 2001).
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Tabelle 2 zeigt charakteristische Parameter der 3D-segmented inversion-

recovery turbo-FLASH Sequenz in unseren Untersuchungen.

3D-IR-turbo FLASH
Schichtdicke 4 mm
Auflésung 1,5x1,5mm
Repititionszeit (TR) 4,0 ms
Echozeit (TE) 1,5ms
Flipwinkel 30°
Tabelle 2

Verwendete Parameter der 3D-IR-turbo-FLASH Sequenz.

2.4 MRT - Kontrastmittel (KM)

2.4.1 Gadoliniumhaltige extrazellulare Kontrastmittel

MRT-Kontrastmittel werden verwendet, um Gewebe genauer voneinander
abzugrenzen und somit detailliertere Informationen gewinnen zu koénnen.

Weiterhin kdnnen sie zu einer Verkirzung der Untersuchungszeit beitragen.

Funktioneller Bestandteil der MRT-Kontrastmittel sind paramagnetische
Metallionen, die aufgrund ihrer unterschiedlichen Anzahl an ungepaarten
Elektronen in ihren Schalen ahnlich wie die Wasserstoffkerne wirken und diese
in ihrer Relaxation beeinflussen. Sie kénnen aufgrund ihrer Eigenrotation als
kleine Stabmagneten angesehen werden, wirken jedoch ca. 1000mal stérker

als die Protonen.

MRT-Kontrastmittel fihren zu einer Verkirzung sowohl der T1- als auch der T2-

Zeit. Bei T1-gewichteten Aufnahmen entsteht durch die Verkirzung der T1-Zeit



24 2 Material und Methoden

eine Erhohung der Signalintensitat. Bei T2-gewichteten Aufnahmen fuhrt die
Verkirzung der T2-Zeit zu einer Signalverringerung (Vogler 2005).

Weit verbreitet und routinemafig eingesetzt werden in der kardialen Bildgebung
extrazellulare Kontrastmittel. Prototyp der extrazellularen Kontrastmittel stellt
der Komplex aus Gadolinium (Gd) und Diethylentriaminpentaacetat (DTPA) dar
(Edelman 2004; Vogler 2005). Da Gadolinium in seiner freien Form (Gd*")
toxisch wirkt, wird es fur die medizinische Bildgebung in Verbindung mit DTPA
als wasserloslicher Gadolinium-Chelat-Komplex verwendet (Carr, Brown et al.
1984; Kei, Chan 2008).

Extrazellulare Kontrastmittel (z.B. Gd-DTPA) diffundieren nach intravendser
Injektion zu ca. 40% in den interstitiellen Raum und reichern sich nur im Falle
eines Membrandefekts im Intrazellularraum an. Nach einigen Minuten
diffundiert das Kontrastmittel zurtick in den Blutstrom und wird anschliessend
unverandert renal eliminiert (Carr, Brown et al. 1984; Croisille, Revel et al.
2006).

2.4.2 Kontrastmittelkinetik bei akutem Myokardinfarkt

Durch Zellzerstéorung im Infarktareal werden die Permeabilitat und der
Extrazellularraum vergroRert, was zu einer Anreicherung von Gd-DTPA flhrt.
Gd-Chelate werden im gesunden Myokard schneller ausgewaschen als im
infarzierten Areal. Durch diese KM-Anreicherung resultiert eine Signalerhéhung
des irreversibel geschadigten Infartbereiches im T1-gewichteten MRT-Bild
(Rehwald, Fieno et al. 2002; Edelman 2004). Im reversibel geschéadigten Areal
ohne Nekrose findet sich hingegen keine KM-Anreicherung und somit kein
hyperintenses Signal (Kim, Fieno et al. 1999). Die Signalintensitat der KM-
Anreicherung verandert sich in Abhangigkeit der Dauer zwischen der i.v. Gd-
DTPA-Injektion und der MRT-Aufnahme, wobei sich ein
Signalintensitatsmaximum nach 21 Minuten findet (Ibrahim, Nekolla et al. 2005).

Erfolgt im Tiermodell die MRT-Datenaquisition 21 Minuten nach der i.v.
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Kontrastmittelapplikation, dann entspricht das KM-Enhancement der tatsachlich

vorliegenden Infarktgrof3e (Oshinski, Yang et al. 2001).

2.5 Patientenkollektiv

2.5.1 Einschlusskriterien

Insgesamt wurden 75 Patienten mit erstmaligem akutem Myokardinfarkt (AMI)
und erfolgter mechanischer Reperfusionstherapie in die Studie aufgenommen.
Die Diagnose eines AMI wurde bei Vorliegen von typischen Angina pectoris
Beschwerden fiir mindestens 20 Minuten in Zusammenhang mit typischen
EKG-Veranderungen (ST-Hebung / ST-Senkung, neu aufgetretener
Linksschenkelblock, neu aufgetretene pathologische Q-Wellen) und/oder
signifikantem Anstieg der herzmuskelspezifischen Enzyme (CK-MB, Troponin-
T) (Thygesen, Alpert et al. 2007) gestellt. Einschlusskriterium war ebenfalls eine
erfolgreich durchgefihrte SPECT-Untersuchung vom Aufnahmetag sowie eine
SPECT-Untersuchung und eine KM-MRT-Untersuchung etwa eine Woche nach
AMI in guter Bildqualitat.

2.5.2 Ausschlusskriterien

Patienten mit MRT-Kontrastmittelunvertraglichkeiten, Platzangst oder bei
Vorhandensein weiterer Kontraindikationen gegen MRT-Untersuchungen (z.B.
Trager eines Schrittmachers oder Existenz magnetischer Metalle im Korper)
und Kontraindikationen gegen SPECT-Untersuchungen wurden aus der Studie
ausgeschlossen bzw. keinen bildgebenden Verfahren unterzogen. Weitere

Ausschlusskriterien waren Patienten mit einem friiheren Myokardinfarkt.
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2.5.3 Koronarangiographie

Alle Patienten erhielten am Tag der Aufnahme eine Koronarangiographie mit
koronarer Intervention (perkutane transluminale koronare Angioplastie — PTCA).
Von allen eingeschlossenen Patienten erhielten 74 eine Ballondilatation (PTCA)
mit Stentimplantation. Bei einem Patienten wurde lediglich eine PTCA ohne
Stentimplantation durchgefihrt. Vor der Herzkatheteruntersuchung erhielten die
Patienten 500 mg Acetylsalicylsdure i.v. und 600 mg Clopidogrel oral. Zudem

erfolgte eine Behandlung mit Betablocker, ACE-Hemmer sowie einem Statin.

2.6 Myokardszintigraphie (SPECT) - Untersuchung und
Analyse

Bei allen Patienten wurde am Aufnahmetag vor der mechanischen
Reperfusionstherapie *°"Tc-sestamibi mit einer Aktivitast von 350 MBq
intravenos verabreicht. Die erste SPECT Bildgebung erfolgte 6-8 h nach der
Injektion und nach erfolgter Reperfusionstherapie zur Bestimmung des initialen
Perfusionsdefektes (gefahrdetes Myokard). Fir die Datenakquisition wurde ein
MultiSPECT 3 Kamera System verwendet (Siemens Medical Systems,
Erlangen, Germany; low-energy, parallel-hole Kollimatoren, 64x64 data Matrix,
40s/Projection, Butterworth Filter). Die Bilder wurden EKG-getriggert
aufgenommen. Eine zweite SPECT-Bildgebung unter analogen Bedingungen
wurde zur Bestimmung der endgultigen NarbengréRe nach 6 Tagen wiederholt
(6 [5; 7]; Median [25.; 75. Perzentile]).

Die entstandenen Kurzachsen- bzw. Langsachsenschnitte des linken Ventrikels
(LV) wurden einzeln softwaregesteuert beziglich ihrer Aktivitatsverteilung
ausgewertet. Verwendet wurde ein speziell entwickeltes Programm:
MunichHeart/SPECT. Die Berechnung der DefektgroRe wurde gemaf
vorgehender Studien mit einem Schwellenwert von 50% berechnet (Gibbons,
Verani et al. 1989; Schomig, Kastrati et al. 2000). Die erste Messung liefert den
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gefdhrdeten Myokardanteil und die zweite Messung liefert die endgultige
Infarktgrof3e. Die Differenz zwischen der initialen Auswertung und der
Folgeauswertung wurde berechnet. Dies liefert den Anteil an gerettetem
Myokard. Der initiale Perfusionsdefekt, die endgultige Infarktgré3e und der
gerettete Herzmuskelanteil wurden jeweils im Verhaltnis zum gesamten

Myokardgewebe des linken Ventrikels in %LV angegeben.

2.7 Magnetresonanztomographie (MRT)

2.7.1 MRT-Untersuchung

Bei allen Patienten erfolgte eine kontrastverstarkte MRT des Herzens 5 Tage
nach der Reperfusionstherapie (5 [5; 6]; Median [25.; 75. Perzentile]). Alle MRT-
Untersuchungen wurden mit einem 1,5 Tesla MR-Tomographen durchgefihrt
(Siemens Sonata, Erlangen, Germany), der mit einer speziellen Herzspule
ausgestattet war. Die Patienten befanden sich in Rickenlage und wurden
mittels EKG Uberwacht. Alle Bilder wurden EKG-getriggert und in wiederholten
Atempausen aufgenommen. Es bestand zu jedem Zeitpunkt die Mdglichkeit der
Kommunikation zwischen Patient und Personal. Die Untersuchungsdauer

betrug pro Patient ca. 45 Minuten.

Zur Bestimmung der Infarktnarbe wurde eine T1-gewichtete ,3D-segmented
inversion-recovery turboFLASH”-Sequenz mit einer Schichtdicke von 4 mm (TR
= 4,0 ms; TE = 1,5 ms; Bildmatrix 256 x 256; Flipwinkel = 30°) verwendet.
Ubersichtsaufnahmen zur Lokalisation und Orientierung erfolgten um die
Querschnitte bzw. Kurzachsenschnitte des linken Ventrikels von der Basis bis
zur Spitze anfertigen zu kénnen. Auf die intraventse Bolusapplikation von 0,2
mmol/kg Gd-DTPA (Magnevist®, Schering, Germany) folgte nach 15 min die
Durchfihrung eines TI-Scouts. Eine reprasentative Schicht des linken
Ventrikels wurde ausgewahlt und Bilder mit jeweils um 25 ms unterschiedlichen

Tl aufgenommen. Die Tl mit dem geringsten Signal fir gesundes Myokard
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wurde fur die anschlielBende Datenakquisition verwendet um so das gesunde
Myokardsignal unterdricken zu koénnen. Die Datenaquisition der MRT-
Kurzachsenschnitte des LV erfolgte 20 Minuten nach i.v. Kontrastmittelgabe
(Oshinski, Yang et al. 2001; Ibrahim, Nekolla et al. 2005). In etwa 4
Atempausen von jeweils ca. 8 Sekunden wurden etwa 20 bis 30
Kurzachsenschnitte des gesamten LV mit einer Auflésung von 1,5 x 1,5 mm

aufgenommen.

2.7.2 MRT-Analyse
2.7.2.1 Qualitative MRT-Analyse

Um die transmurale Ausdehnung der Kontrastmittelanreicherung und letztlich
die Infarktausdehnung im MRT-Bild =zu beurteilen, wurde das 17-
Segmentmodell verwendet (Cerqueira, Weissman et al. 2002) (siehe Abbildung
4).

Hierzu wurden drei repréasentative Kurzachsenschnitte des linken Ventrikels
ausgewahlt und analysiert: eine basale Schicht unterhalb des linksventrikularen
Ausflusstraktes (6 Segmente), eine midventrikulare Schicht auf Hohe der
Papillarmuskeln (6 Segmente) und eine apikale Schicht (4 Segmente). Die
Herzspitze (1 Segment) wurde mittels Langsachsenschnitt beurteilt (siehe
Abbildung 4).
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Schema von drei Kurzachsenschnitten (SA), eines horizontalen Langsachsenschnittes

(HLA, 4-Kammerblick) und eines vertikalen Langsachsenschnittes (VLA, 2-

Kammerblick) zur Darstellung des 17-Segmentmodells (aus Cerqueira, Weissman et

al. 2002).
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Die Beurteilung, ob in den Segmenten eine KM-Anreicherung und somit eine
Infarktnarbe vorliegt erfolgte visuell und subjektiv durch zwei verblindete
Untersucher. Angewendet wurde eine 5-Punkte-Skala, die die Ausdehnung der
Kontrastmittelanreicherung in Bezug auf die Myokardwanddicke erfasst (siehe
Tabelle 3) (Kim, Wu et al. 2000; Wagner, Mahrholdt et al. 2003; Ibrahim, Bulow
et al. 2007). Fur die vorliegende Analyse wurde als transmurale
Infarktausdehnung gewertet, wenn mindestens zwei Segmente im 17-

Segmentmodell um mehr als 75% von der Infarktnarbe durchsetzt waren.

5-Punkte- | Ausdehnung der KM-Anreicherung in Bezug auf
Skala |die Myokarddicke

0 0%

1 1-25%

2 26 - 50 %

3 51-75%

4 76 - 100 %

Tabelle 3

Einteilung der Ausdehnung der KM-Anreicherung in Bezug auf die Wanddicke des

linken Ventrikelmyokards.
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2.7.2.2 Quantitative MRT-Analyse

Die quantitative Analyse erfolgte planimetrisch mit einem speziellen
Softwareprogramm MunichHeart/MR-Wall durch einen Untersucher, der keine
Kenntnisse von den szintigraphischen Ergebnissen sowie den klinischen Daten
hatte.

Es wurden alle Kurzachsenschnitte des linken Ventrikels fur jeden Patienten
einzeln ausgewertet (siehe Abbildung 5 und Abbildung 6). Hierbei wurde
manuell eine Kontur fur das Endokard und eine Kontur fur das Epikard
eingezeichnet, wobei der linksventrikulare Ausflusstrakt nicht in das
Myokardvolumen einbezogen wurde. Mittels des  verwendeten
Softwareprogramms MunichHeart/MR-Wall wurde das Myokardvolumen in ml

berechnet.

Weiterhin  wurde auf  jeder  Schicht, wenn  vorhanden, die
Kontrastmittelanreicherung vom umgebenden gesunden Myokardgewebe
mittels einer manuell eingezeichneten Kontur abgegrenzt und somit das

Infarktvolumen in ml angegeben.

Auf jeder Schicht mit einer KM-Anreicherung wurden jeweils die &auf3eren
Endokardpunkte der KM-Anreicherung festgelegt. Von hier ausgehend wurde
auf beiden Seiten jeweils eine senkrechte Verbindung zum Epikard gezogen.
Die Flache zwischen diesen beiden Senkrechten, dem Endokard und dem
Epikard wurde als gefahrdeter Myokardanteil festgelegt, schichtweise erfasst

und als Volumen in ml berechnet.

Die Differenz zwischen dem gefahrdeten Myokardvolumen und dem
Infarktvolumen wurde gebildet und so das gerettete Myokardvolumen in mi

berechnet.

Die ermittelten Volumina wurden im Verhéaltnis zum Myokardvolumen in %LV

angegeben.
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Epikard
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gefahrdetes Myokard

KM-Anreicherung im
MRT (Infarktnarbe)

X 00Oo0

&uRere Endokardpunkte
der KM-Anreicherung

Abbildung 5
Schema eines Kurzachsenschnittes des linken Ventrikels mit KM-Anreicherung im

MRT (Infarktareal). X markiert die duBeren Endokardpunkte der KM-Anreicherung,
von hier wird eine Senkrechte zum Epikard gezogen und das geféhrdete Myokard
bestimmt; durch Differenz zwischen gefahrdetem Myokard und InfarktgroRe

berechnet sich der gerettete Myokardanteil.
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Abbildung 6

Beispielbilder von zwei MRT-Kurzachsenschnitten des linken Ventrikels mit KM-

Anreicherung (Infarktareal). Eingezeichnet sind die Konturen des Epikards, des
Endokards, des Infarktareals und die Kontur des gefahrdeten Myokardanteils.
oben:

Vorderwandinfarkt, Kurzachsenschnitt

unten:

Hinterwandinfarkt, Kurzachsenschnitt
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2.7.2.3 Intraobservervariabilitat

Zur Beurteilung der Intraobservervariabilitat wurden die
Kontrastmittelaufnahmen von n = 32 zufallig ausgewahlten Patienten von dem
gleichen Auswerter (Observer 1) in Abstand von vier Wochen zweimal

verblindet analysiert.

2.7.2.4 Interobservervariabilitat

Zur Beurteilung der Interobservervariabilitat wurden die
Kontrastmittelaufnahmen von n = 32 zufallig ausgewahlten Patienten zusatzlich

von einem zweiten Auswerter (Observer 2) verblindet analysiert.

2.8 Statistische Analyse

Die Daten sind als Median zusammen mit der 25. und 75. Perzentile
angegeben. Als statistische Vergleichstests wurden nichtparametrische Tests
nach Wilcoxon-Mann-Whitney verwendet. Ein p-Wert < 0,05 wurde als

statistisch signifikant angesehen.

Die Intra- und Interobservervariabilitdt wurde mit einer linearen
Regressionsanalyse und Berechnung des Korrelationskoeffizienten nach

Spearman durchgefuhrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

Das Alter der 75 Patienten lag im Median bei 61 Jahren. Die Uberwiegende
Anzahl der Patienten war mannlichen Geschlechtes. Ein arterieller Hypertonus
bestand bei knapp 2/3 der Patienten. Bei etwa der Hélfte der Patienten lag eine
Hypercholesterindmie sowie ein Nikotinabusus vor. Weiterhin litten etwa 1/5 der
Patienten an einem Diabetes mellitus. Die Analyse von KorpergroRe und
Korpergewicht ergab im Median einen erhdhten Body-Mass-Index von knapp 27

kg/m?.

Tabelle 4 gibt einen Uberblick iber die allgemeinen Patientencharakteristika.
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Alter (Jahre) 61,0 [52,5; 66,5]
weiblich 14 (18,7)
arterieller Hypertonus 47 (62,7)
Diabetes melitus 15 (20,0)
aktueller Nikotinabusus 35 (46,7)
Hypercholesterindmie 39 (52,0)
BMI (kg/m?) 26,7 [24,8; 28,5]
NYHA-KIlassifikation
I 40 (53,3)
] 32 (42,7)
1l 3(4,0)
\Y, 0(0,0)
CCS-Klassifikation
0 0(0,0)
| 0(0,0)
I 0(0,0)
1l 3(4,0)
v 72 (96,0)
Killip-Klassifikation
| 62 (82,7)
I 11 (14,7)
1l 1(1,3)
\Y, 1(1.3)

Tabelle 4
Allgemeine Patientencharakteristika, n = 75
n (%); Median [25.; 75. Perzentile]
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Im EKG der Patienten wurde bei etwa 3/4 der Patienten eine ST-Hebung
entsprechend eines ST-Hebungsinfarktes (STEMI) und bei etwa der Halfte eine
pathologische Q-Welle gefunden. Einen Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI)
hatten etwa 1/4 der Patienten. Bei der Halfte der Patienten war der Infarkt in der
Vorderwand lokalisiert. Laborchemisch wurde im Median eine maximale
Troponinkonzentration von 4,2 ng/ml, eine maximale
Kreatinkinasekonzentration (CK) von 2140 U/l und eine maximale CK-MB
Konzentration von 257 U/l gemessen. Tabelle 5 gibt einen Uberblick tiber die

Infarktcharakteristika.

EKG
STEMI 54 (72,0)
NSTEMI 18 (24,0)
Linksschenkelblock 3(4,0)
pathologische Q-Welle 36 (48,0)
Infarktlokalisation
Vorderwand 38 (50,667)
Hinterwand 20 (26,667)
lateral 17 (22,667)
Labor
Troponin max (ng/ml) 4,212,4; 8,4]
CK max (U/l) 2140 [1248; 3750]
CK-MB max (U/l) 257 [146; 450]
Tabelle 5

Infarktcharakteristika, n = 75
n (%); Median [25.; 75. Perzentile]
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Bei etwa 1/3 der Patienten wurde eine koronare 1-Gefal3erkrankung, bei etwa
2/3 eine koronare Mehrgefallerkrankung festgestellt. Die Koronarperfusion
wurde angiographisch anhand der TIMI-Klassifizierung beurteilt. Nach erfolgter
Koronarintervention wurde bei 98,7% der Patienten eine Reperfusion in der
betroffenen Koronararterie erzielt (TIMI 2 und TIMI 3). Ein Patient wies nach der
Intervention ein Verschluss des betroffenen Koronargefal3es ohne Perfusion auf
(TIMI 0). Die Ejektionsfraktion zum Interventionszeitpunkt wurde mit 46%
bemessen. Im Median vergingen zwischen akut einsetzendem Schmerzereignis
des Patienten und koronarer Intervention 7,5 h. Tabelle 6 gibt einen Uberblick
Uber die angiographischen Charakteristika.

koronare Herzerkrankung

1-GefaRerkrankung 27 (36,0)

2-GeféaRerkrankung 30 (40,0)

3-Gefalierkrankung 18 (24,0)
TIMI vor PTCA

0 48 (64,0)

1 12 (16,0)

2 5(6,7)

3 10 (13,3)
TIMI nach PTCA

0 1(1,3)

1 0(0,0)

2 2 (2,7)

3 72 (96,0)
Ejectionsfraktion (%) 46 [42; 52]
Zeit von Schmerzbeginn bis PTCA (h) 7,5[4,4; 12,2]

Tabelle 6

Angiographische Charakteristika, n = 75
n (%); Median [25.; 75. Perzentile]
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3.2 Myokardszintigraphie (SPECT)

Das gefahrdete Myokard bzw. der initiale Defekt am Tag des akuten
Herzinfarktes betrug 32% des gesamten linksventrikularen Myokardvolumens.
Die eine Woche nach erfolgter Koronarintervention gemessene Infarktgréf3e
betrug 14% des LV-Volumens und zeigt eine ca. 50%ige Abnahme zum initialen
Defekt. Das gerettete Myokard berechnet sich mit 13,0% des LV-Volumens
(siehe Tabelle 7)

SPECT

Gefahrdetes Myokard 32,0 [16,0; 48,0]

Infarktgroiie 14,0 [5,0; 27,0]
Gerettetes Myokard 13,0 [5,0; 21,0]
Tabelle 7

Ergebnisse SPECT-Analyse, n = 75
Median [25.; 75. Perzentile], %LV
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3.3 Magnetresonanztomographie (MRT)

3.3.1 Qualitative Analyse

Basierend auf dem 17-Segmentmodell wurden insgesamt 1275 Segmente
ausgewertet. Von allen 1275 Segmenten zeigten 420 Segmente (33%) eine
Kontrastmittelanreicherung im MRT. Von den 420 Segmenten mit KM-
Anreicherung wiesen 178 (42%) entsprechend der 5-Punkte-Skala (siehe
Tabelle 3 auf Seite 30) eine KM-Anreicherung zwischen 1% und 75% der
Myokarddicke auf und 242 Segmente (58%) eine KM-Anreicherung von mehr
als 75% der Myokardwanddicke (siehe Abbildung 7).
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0% 1-25% 26-50% 51-75% 76-100%

Anzahl der Segmente

Ausdehnung der KM-Anreicherung in Bezug auf die
Myokarddicke

Abbildung 7

Darstellung der Segmentanzahl in Bezug auf die Transmuralitat der KM-Anreicherung
im 17-Segmentmodell (0% = keine KM-Anreicherung, 100 % transmurale KM-
Anreicherung im Myokard)

Segmente: n = 1275
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Eine transmurale Infarktausdehnung wurde bei 49 der Studienteilnehmer (65%)
ermittelt. Als nicht-transmural wurde die KM-Anreicherung des Infarktareals bei

26 Personen (35%) gewertet.

3.3.2 Quantitative Analyse

Die Ergebnisse der planimetrischen MRT-Analyse sind in Tabelle 8 aufgefihrt.
Basierend auf den eine Woche nach akutem Infarkt erstellten
kontrastmittelverstarkten MRT-Aufnahmen nahm das gefahrdete
Myokardvolumen von 30,9 %LV um etwa ein Drittel auf eine InfarktgréRe von
20,4 %LV ab. Der Anteil an gerettetem Myokard berechnete sich daraus mit 8,4
%LV.

MRT

Gefahrdetes Myokard 30,9 [21,4; 41,8]

Infarktgroiie 20,4 [15,6; 26,9]
Gerettetes Myokard 8,4 [5,6; 13,5]
Tabelle 8

Ergebnisse quantitative MRT-Analyse, n = 75
Median [25.; 75. Perzentile], %LV
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3.3.2.1 Intraobservervariabilitat

Fur die Intraobservervariabilitat ergab sich nach zweimaliger verblindeter
Auswertung durch einen Untersucher (Observer 1) eine gute Ubereinstimmung
fur den gefdhrdeten Myokardanteil sowie fir die Infarktgrof3e mit einem
Korrelationskoeffizient > 0,9 (siehe Abbildung 8 und Abbildung 9).
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Abbildung 8

Intraobservervariabilitat des gefdhrdeten Myokards, MRT [%LV],
Korrelationskoeffizient r = 0,958; n = 32
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Abbildung 9

Intraobservervariabilitat der InfarktgréRe, MRT [%LV],
Korrelationskoeffizient r = 0,980; n = 32
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3.3.2.2 Interobservervariabilitat

Fur die Interobservervariabilitdt ergab sich nach verblindeter Auswertung durch
zwei unterschiedliche Untersucher (Observer 1 und Observer 2) eine gute
Ubereinstimmung fiir den gefahrdeten Myokardanteil sowie fir die InfarktgroRe
mit einem Korrelationskoeffizient > 0,9 (siehe Abbildung 10 und Abbildung 11).
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Abbildung 10

Interobservervariabilitat des gefahrdeten Myokards, MRT [%LV],
Korrelationskoeffizient r = 0,953; n = 32
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Abbildung 11
Interobservervariabilitat der InfarktgroRe, MRT [%LV],
Korrelationskoeffizient r = 0,958; n = 32
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3.4 Vergleich zwischen SPECT und MRT

Tabelle 9 und Abbildung 12 geben einen Uberblick tiber die Ergebnisse der

SPECT-Analyse sowie der quantitativen MRT-Analyse die im Folgenden

beschrieben werden.

SPECT MRT p-Wert

Geféahrdetes Myokard 32,0 [16,0; 48,0] 30,9 [21,4; 41,8] 0,401
Infarktgrofie 14,0 [5,0; 27,0] 20,4 [15,6; 26,9] 0,002
Gerettetes Myokard 13,0 [5,0; 21,0] 8,4 [5,6; 13,5] <0,001

Tabelle 9

Ergebnisse SPECT-Analyse und quantitative MRT-Analyse, n = 75

Median [25.; 75. Perzentile], %LV
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Abbildung 12

Gegenlberstellung SPECT / MRT bezuglich des Anteils an gefahrdetem Myokard,

Infarktgrolie und gerettetem Myokard bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt.

n =75 (gesamtes Patientenkollektiv)

Boxplot: Median, 25. und 75. Perzentile

Whisker: Minimum und Maximum

0: AusreilBer
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3.4.1 Gefahrdetes Myokard

Die Bestimmung des gefahrdeten Myokards ist mit beiden Methoden im
gesamten Patientenkollektiv vergleichbar. Es zeigen sich keine Unterschiede
fur das gefahrdete Myokard, welches mittels SPECT am Aufnahmetag (32,0
%LV [16,0; 48,0]) und mittels MRT retrospektiv nach einer Woche (30,9 %LV
[21,4; 41,8]) ermittelt wird (p = 0,401 — siehe Abbildung 12 und siehe Tabelle 9).

Im Bland-Altman-Diagramm stellt sich bei insgesamt guter Ubereinstimmung im
Vergleich zwischen MRT und SPECT keine wesentliche Uber- oder
Unterschatzung des gefahrdeten Myokards dar (siehe Abbildung 13).
Tendentiell liegen die Werte des gefahrdeten Myokards bei kleineren Werten im
MRT hoher, wahrend bei hoheren Werten im SPECT hdhere Area at Risk
Werte (gefahrdete Myokardgro3en) ermittelt werden.
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Abbildung 13

Bland-Altman-Diagramm, Vergleich des gefahrdeten Myokards zwischen SPECT
und MRT.

n=75

—— Mittelwert der Differenz

---- Mittelwert der Differenz +/- 1,96 Standardabweichungen

y-Achse: Messung 1 — Messung 2

x-Achse: (Messung 1 + Messung 2) / 2
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3.4.2 InfarktgroRRe

Der Vergleich der InfarktgroRen im gesamten Patientenkollektiv zeigt eine
signifikant gré3ere Infarktgrof3e fur die MRT gegentuber der SPECT. Die mittlere
Infarktgrof3e im MRT liegt ca. 6 %LV Uber der im SPECT gemessenen (siehe
Abbildung 12 und siehe Tabelle 9).

Diese Uberschatzung der InfarktgréRe seitens der MRT gegeniiber der SPECT
zeigt sich auch im Bland-Altman-Diagramm mit einem Mittelwert der Differenz
von + 3,2 (siehe Abbildung 14). Die hdéheren Werte sind dabei durch eine
bessere Erkennbarkeit kleiner Infarkte (< 20 %LV) im MRT bedingt, wahrend

grof3e Infarkte tendentiell im SPECT zu héheren Werten fuhren.
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Abbildung 14

Bland-Altman-Diagramm, Vergleich der InfarktgroRe zwischen SPECT und MRT.

n="75

—— Mittelwert der Differenz

---- Mittelwert der Differenz +/- 1,96 Standardabweichungen
y-Achse: Messung 1 — Messung 2

x-Achse: (Messung 1 + Messung 2) / 2
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3.4.3 Gerettetes Myokard

Basierend auf der Infarktgréf3e und der Grof3e des gefahrdeten Myokards zeigt
die Bestimmung des geretteten Myokards signifikant hohere Werte fir SPECT
im Vergleich zum MRT (p < 0,001). In der SPECT-Messung betragt das
gerettete Herzmuskelgewebe 13,0 %LV [5,0; 21,0]. In der MRT-Messung
berechnet sich ein Wert von 8,4 %LV [5,6; 13,5] (siehe Abbildung 12 und siehe
Tabelle 9).

Im Bland-Altman-Diagramm zeigt sich, dass die signifikante Differenz des
geretten Myokards durch niedrigere Werte im MRT bei den Infarkten bedingt ist,
bei denen viel Myokard gerettet wurde. Bei kleineren Infarkten zeigt sich
dagegen ein héherer Salvage (gerettetes Myokard) im MRT, was aber aufgrund
der kleineren Werte im Gesamtwert weniger zu Buche schlagt (siehe Abbildung
15).
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Abbildung 15

Bland-Altman-Diagramm, Vergleich des geretteten Myokards zwischen SPECT und
MRT.

n=75

—— Mittelwert der Differenz

---- Mittelwert der Differenz +/- 1,96 Standardabweichungen

y-Achse: Messung 1 — Messung 2

x-Achse: (Messung 1 + Messung 2) / 2
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3.5 Subgruppenanalyse

3.5.1 Transmuralitat - Subgruppenanalyse

3.5.1.1 Transmurale Infarktausdehnung

Von der Gesamtpopulation ergibt sich bei n = 49 (65,3%) Patienten eine

transmurale Infarktausdehnung.

Der Vergleich des gefahrdeten Myokards zeigt keinen signifikanten Unterschied
zwischen MRT (32,2 %LV [25,9; 44,7]) und SPECT (38,0 %LV [22,5; 49,5], p-
Wert 0,465). Insgesamt ergibt sich eine Tendenz zu kleineren Werten im MRT
(siehe Tabelle 10 und Abbildung 16).

Basierend auf der Infarktausdehnung in der MRT zeigen Patienten mit einem
transmuralen Infarkt einen nicht signifikanten Trend zu groReren ermittelten
InfarktgrofRen im MRT (24,8 %LV [18,4; 30,2]) als im SPECT (19,0 % LV [9,0;
33,0], p-Wert 0,096 — siehe Tabelle 10 und Abbildung 16).

Vergleicht man das gerettete Myokard, dann besteht ein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Modalitaten (MRT 9,2 %LV [5,6; 13,7], SPECT
13,0 %LV [5,0; 21,0], p-Wert 0,004 — siehe Tabelle 10 und Abbildung 16).
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SPECT MRT p-Wert
Gefahrdetes Myokard 38,0 [22,5; 49,5] 32,2 [25,9; 44,7] 0,465
Infarktgrofiie 19,0 [9,0; 33,0] 24,8 [18,4; 30,2] 0,096
Gerettetes Myokard 13,0 [5,0; 21,0] 9,2 [5,6; 13,7] 0,004

Tabelle 10

Transmurale Infarktausdehnung

Gegenuberstellung SPECT / MRT beziiglich des Anteils an gefdhrdetem Myokard,

Infarktgrofie und gerettetem Myokard bei Patienten mit transmuralem

Myokardinfarkt.
n=49

Median [25.; 75. Perzentile], %LV
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Abbildung 16

Transmurale Infarktausdehnung

Gegentiberstellung SPECT / MRT beziiglich des Anteils an gefdhrdetem Myokard,
InfarktgréfRe und gerettetem Myokard bei Patienten mit transmuralem
Myokardinfarkt.

n=49

Boxplot: Median, 25. und 75. Perzentile

Whisker: Minimum und Maximum

0: AusreilRer
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3.5.1.2 Nicht-transmurale Infarktausdehnung

In der MRT-Analyse weisen n = 26 (34,7%) Patienten einen nicht-transmuralen

Infarkt auf.

Der Anteil an  gefahrdetem Myokard ist  zwischen beiden
Auswertungsmodalitaten nicht signifikant unterschiedlich (MRT 23,3 %LV [11,3;
32,2], SPECT 20,0 %LV [10,5; 34,3], p-Wert 0,638 — siehe Tabelle 11 und
Abbildung 17), der Trend lasst im MRT grof3ere Werte erkennen.

Im Vergleich hierzu ist die InfarktgroRe bei diesen Patienten in der MRT mit
14,3 %LV [5,0; 18,0] im Vergleich zum SPECT mit 6,5 %LV [2,0; 15,0]
signifikant gréRRer (p-Wert 0,001 — siehe Tabelle 11 und Abbildung 17).

Vergleicht man in der Subgruppe der nicht-transmuralen Infarkte das gerettete
Myokard, dann besteht ein signifikanter Unterschied zwischen beiden
Modalitaten (MRT 8,0 %LV [5,6; 12,8], SPECT 13,5 %LV [6,8; 22,8], p-Wert
0,003 — siehe Tabelle 11 und Abbildung 17). Die MRT-Berechnungen liefern
kleinere Werte als die SPECT-Berechnungen.

SPECT MRT p-Wert

Gefahrdetes Myokard 20,0 [10,5; 34,3] 23,3 [11,3; 32,2] 0,638
Infarktgroie 6,5 [2,0; 15,0] 14,3 [5,0; 18,0] 0,001
Gerettetes Myokard 13,5 [6,8; 22,8] 8,0 [5,6; 12,8] 0,003

Tabelle 11

Nicht-transmurale Infarktausdehnung

Gegeniberstellung SPECT / MRT beziiglich des Anteils an gefdhrdetem Myokard,
Infarktgrofie und gerettetem Myokard bei Patienten mit nicht-transmuralem
Myokardinfarkt.

n=26

Median [25.; 75. Perzentile], %LV
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Nicht-transmurale Infarktausdehnung

Gegenberstellung SPECT / MRT bezuglich des Anteils an gefahrdetem Myokard,
InfarktgrélRe und gerettetem Myokard bei Patienten mit nicht-transmuralem
Myokardinfarkt.

n=26

Boxplot: Median, 25. und 75. Perzentile

Whisker: Minimum und Maximum

0: AusreilRer
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3.5.2 InfarktgrofRe - Subgruppenanalyse

3.5.2.1 GrolRe Myokardinfarkte

GroRe Myokardinfarkte sind durch einen Nekroseanteil von mehr als 20 %LV
definiert, dies ist bei n = 40 (53,3%) Patienten der Fall.

Im Modalitatenvergleich ergibt sich fur das gefahrdete Myokard kein
signifikanter Unterschied zwischen MRT (39,1 %LV [32,2; 48,9]) und SPECT
(43,0 %LV [26,3; 54,8], p-Wert 0,340 — siehe Tabelle 12 und Abbildung 18).

Vergleicht man bei diesen Patienten die ermittelte Infarktgrof3e eine Woche
nach akutem Myokardinfarkt zwischen MRT und SPECT, dann zeigt sich kein
signifikanter Unterschied (MRT 26,3 %LV [23,5; 33,2], SPECT 24,5 %LV [15,0;
33,8], p-Wert 0,253 — siehe Tabelle 12 und Abbildung 18).

Die Berechnung des geretteten Myokards zeigt im Vergleich zwischen MRT
(11,6 %LV [6,2; 18,1]) und SPECT (SPECT 17,0 %LV [5,3; 21,0]) einen
signifikanten Unterschied auf (p-Wert 0,009 — siehe Tabelle 12 und Abbildung
18), wobei das MRT kleinere Werte als das SPECT ermittelt.

SPECT MRT p-Wert
Gefahrdetes Myokard | 43,0 [26,3; 54,8] 39,1[32,2; 48,9] 0,340
InfarktgroRe 24,5 [15,0; 33,8] 26,3 [23,5; 33,2] 0,253
Gerettetes Myokard 17,0 [5,3; 21,0] 11,6 [6,2; 18,1] 0,009

Tabelle 12

Grolie Myokardinfarkte (> 20 %LV)

Gegeniberstellung SPECT / MRT beziiglich des Anteils an gefdéhrdetem Myokard,
InfarktgroRe und gerettetem Myokard bei Patienten mit groBem Myokardinfarkt.

n =40

Median [25.; 75. Perzentile], %LV




60

3 Ergebnisse

100

gefahrdetes Myokard Infarktgréie gerettetes Myokard
p=0,340 p=0,253 p=0,009
90
80
70
60 ©
> o
3_2' 50
40
30
20
10
" |
| I I I 1 I
SPECT MRT SPECT MRT SPECT MRT
Abbildung 18

Grolie Myokardinfarkte (> 20 %LV)

Gegenlberstellung SPECT / MRT bezuglich des Anteils an gefahrdetem Myokard,

InfarktgrélRe und gerettetem Myokard bei Patienten mit groBem Myokardinfarkt.

n=40

Boxplot: Median, 25. und 75. Perzentile

Whisker: Minimum und Maximum

0: AusreilRer
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3.5.2.2 Kleine Myokardinfarkte

Kleine Myokardinfarkte sind mit einem Nekroseanteil von weniger als 20 %LV
definiert. Dies ist bei n = 35 (46,7%) Patienten aus dem Patientenkollektiv der
Fall.

In der Analyse des gefahrdeten Myokards stellt sich bei kleinen
Myokardinfarkten kein signifikanter Unterschied zwischen MRT (21,0 %LV
[13,0; 26,6]) und SPECT (16,0 %LV [10,0; 34,0]) dar (p-Wert 0,974 — siehe
Tabelle 13 und Abbildung 19).

Im Vergleich der Infarktgrof3e zwischen MRT (13,1 %LV [7,1; 16,9]) und SPECT
(6,0 %LV [2,0; 11,0]) ergibt sich ein signifikanter Unterschied (p-Wert <0,001 —
siehe Tabelle 13 und Abbildung 19). Das MRT erhebt fur die Infarktgrof3e im
Vergleich zum SPECT grol3ere Werte.

Die Berechnung des geretteten Myokards ergibt einen signifikanten Unterschied
zwischen MRT (7,0 %LV [5,0; 11,0]) und SPECT (12,0 %LV [4,0; 18,0], p-Wert
0,001 — siehe Tabelle 13 und Abbildung 19). Bei kleinen Myokardinfarkten fuhrt
die MRT-Bildgebung bei der Einschatzung des geretteten Myokards zu
kleineren Werten als die SPECT-Bildgebung.
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SPECT MRT p-Wert

Geféahrdetes Myokard 16,0 [10,0; 34,0] 21,0 [13,0; 26,6] 0,974
Infarktgrofiie 6,0 [2,0; 11,0] 13,1 [7,1; 16,9] < 0,001
Gerettetes Myokard 12,0 [4,0; 18,0] 7,0 [5,0; 11,0] 0,001

Tabelle 13

Kleine Myokardinfarkte (< 20 %LV)

Gegeniberstellung SPECT / MRT beziiglich des Anteils an gefahrdetem Myokard,
Infarktgrofie und gerettetem Myokard bei Patienten mit kleinem Myokardinfarkt.
n=235

Median [25.; 75. Perzentile], %LV
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Kleine Myokardinfarkte (< 20 %LV)

Gegenberstellung SPECT / MRT bezuglich des Anteils an gefaéhrdetem Myokard,
Infarktgrofie und gerettetem Myokard bei Patienten mit kleinem Myokardinfarkt.
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4 Diskussion

Die wesentlichen Erkenntnisse dieser Arbeit sind, dass sich mittels des hier
verwendeten Auswerteverfahrens von kontrastmittelgestitzten T1-gewichteten
MRT-Bildern, die eine Woche nach akutem Myokardinfarkt aquiriert wurden,
retrospektiv eine akzeptable Bestimmung des gefahrdeten Myokardvolumens
im Vergleich zum SPECT vornehmen lasst. Insgesamt lasst sich erkennen,
dass die endguiltige Infarktnarbe in der MRT-Analyse etwas groR3er ist als in der
Analyse mittels SPECT, was durch die bessere Erkennbarkeit kleiner Infarkte
im MRT bedingt ist. Der Anteil an gerettetem Myokard stellt sich im MRT etwas
kleiner dar als im SPECT. Dies wird durch niedrigere Werte im Salvage bei den

Infarkten bedingt, in denen viel Myokard gerettet wurde.

Den bisherigen Goldstandard zur Bestimmung der Infarktgrof3e und der
Bestimmung des gefdhrdeten Myokards stellt die SPECT-Bildgebung unter
Verwendung von **"Tc-sestamibi dar (Gibbons, Verani et al. 1989; De Coster,
Wijns et al. 1990; Sinusas, Trautman et al. 1990; Gibbons, Miller et al. 2000;
Gibbons, Valeti et al. 2004). Diese Methode bietet neben vielen Vorteilen auch
Nachteile. Der Tracer, der intravends appliziert wird, ist ein radioaktiver Stoff,
der Gammastrahlung emittiert und so eine Strahlenbelastung fur den Patienten
sowie das medizinische Personal darstellt. Die SPECT-Bildgebung zur
Bestimmung des geretteten Myokards erfolgt zu zwei unterschiedlichen
Zeitpunkten. Somit wird der Patient zwei SPECT-Untersuchungen unterzogen,
was eine zusatzliche radioaktive Belastung bedeutet. Weiterhin ist der Tracer
nicht allzeit verfigbar und muss vor der Reperfusionsmal3ihahme hergestellt
werden. Dieser kann dann intravends appliziert werden (Sérensson, Heiberg et
al. 2010). Ein weiterer Nachteil der SPECT-Bildgebung ist im Vergleich zum

MRT die relativ geringe rdumliche bzw. ortliche Auflésung.

Da effektive Reperfusionstherapien auch aufgrund logistischer Verbesserungen
immer friher angewendet werden, kann die Infarktausdehnung im Myokard

frihzeitig gestoppt werden, sodass der Anteil an kleinen bzw. nicht
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transmuralen Infarkten steigt.

Mit dem etablierten Verfahren der SPECT-Bildgebung kann bei sehr kleinen
Infarkten die Bestimmung des Infarktvolumens aufgrund relativ geringer
Ortlicher Auflosung dieser Methode erschwert sein. Die kardiale MRT-
Bildgebung bietet eine deutlich hohere drtliche Auflésung und ermdglicht somit
die Erkennung auch von kleinen Infarkten (lbrahim, Bulow et al. 2007). Dies
zeigte sich auch in unserem Patientenkollektiv, insbesondere in den

Subgruppenanalysen.

Die klinische Anwendbarkeit der KM-MRT bei einem akuten Infarktgeschehen
vor der ReperfusionsmalRnahme ist jedoch aufgrund der oft klinischen
Instabilitat des Patienten und der relativ langen MRT-Aquisitionszeiten deutlich
eingeschrénkt. Da im T1-gewichteten MRT das kontrastmittelaufnehmende
Infarktareal im Verlauf einer Woche nach akutem Myokardinfarkt an GréRRe
abnimmt und sich dann im weiteren Verlauf nur unwesentlich andert, I&sst sich
die Bestimmung der endguiltigen InfarktgroRe eine Woche nach
Reperfusionstherapie zu einem Zeitpunkt, an dem der Patient Kklinisch

stabilisiert ist prazise durchfuihren (lbrahim, Hackl et al. 2010).

Die GrofRe der endgiltigen Infarktnarbe ist fir die Prognoseabschéatzung bei
einem akuten Myokardinfarkt nach erfolgter Reperfusionstherapie fir den
Patienten von grol3er Bedeutung. Auch die Grol3e des gefahrdeten Myokards
und das Ausmall des geretteten Myokards sind wichtige Parameter fur die
Prognoseeinschatzung des Patienten (Gibbons, Miller et al. 2000; Ndrepepa,
Mehilli et al. 2004; Eitel, Desch et al. 2010). Aus diesem Grund ist die
Bestimmung der InfarktgroRe bzw. des Anteils an gerettetem Myokard als
Surrogatmarker in  Reperfusionsstudien attraktiv, da somit die Rekrutierung
groRer Patientenzahlen zur Ermittlung der Mortalitdt umgangen werden kann
(Schémig, Kastrati et al. 2000). Zudem kann letztlich nur Gber den Anteil des
geretteten Myokards die Effektivitat von Therapien, wie z.B. der Reperfusion

gemessen werden.
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Bestimmung der Infarktgrof3e

Zur Bestimmung der Infarktgrof3e sind nuklearmedizinische Verfahren
akzeptierte und validierte Methoden (Gibbons, Miller et al. 2000). Insbesondere
die SPECT-Bildgebung unter Verwendung vom *°™Tc-sestamibi erlaubt
mehrere Tage nach der Reperfusionstherapie eine zuverlassige
GroRRenbestimmung der endgiltigen Infarktnarbe (Sinusas, Trautman et al.
1990; Medrano, Lowry et al. 1996). Die ortliche Auflosung der SPECT ist jedoch
mit etwa 10 x 10 x 10 mm relativ gering (Ilbrahim, Bulow et al. 2007). Ein
Verfahren mit hoherer ortlicher Auflésung zur InfarktgroRenbestimmung auch
kleinerer Infarkte stellt die MRT dar.

Zur Darstellung der Infarktnarbe wird ein gadoliniumhaltiges Kontrastmittel
verwendet, das im Infarktgebiet zu einer Signalanhebung im T1 gewichteten
MRT-Bild fuhrt. Insbesondere die kontrastmittelgestitze T1-gewichtete MRT-
Bildgebung unter Verwendung einer Inversion-Recovery-Sequenz (IR-turbo-
FLASH) ermoglicht eine gute Abgrenzbarkeit der Infarktnarbe, wenn die
Bildgebung ca. 20 min nach Applikation des Kontrastmittels erfolgt (Oshinski,
Yang et al. 2001). Dadurch, dass das Signal des umgebenden, nicht
infarzierten Myokardgewebes wéhrend der Untersuchung unterdriickt werden
kann, entsteht eine maximale Signalintensitat der kontrastmittelanreichernden
Infarktnarbe im Vergleich zum umgebenden gesunden Gewebe. Die Inversion-
Recovery-Sequenz bietet zudem im Vergleich zu anderen MRT-Sequenzen das
hochste Kontrast-Rausch-Verhéltnis, was ebenfalls zu einer verbesserten
Abgrenzbarkeit der Infarktnarbe fiihrt (Simonetti, Kim et al. 2001).

Die signifikant groRere InfarktgroRe im MRT lasst sich gut aus der besseren
raumlichen Auflosung der MRT-Methode gegentber dem SPECT erklaren. Dies
ist ein bekanntes Ph&nomen, welches bereits in anderen klinischen Studien
beschrieben wurde (Ibrahim, Nekolla et al. 2005; Hadamitzky, Langhans et al.
2013).
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In der vorliegenden Arbeit konnte fir die InfarktgréRenbestimmung insgesamt
eine hohe Ubereinstimmung zwischen den Analysen mittels Kontrastmittel-MRT
und mittels SPECT nachgewiesen werden. In der Subgruppenanalyse lasst sich
diese Ubereinstimmung vor allem bei groRen sowie bei transmuralen Infarkten
erkennen. Bei kleineren sowie bei nicht-transmuralen Infarkten erkennt man
eine leichte Uberschatzung seitens der MRT gegenuiber der SPECT (lbrahim,
Nekolla et al. 2005; Hadamitzky, Langhans et al. 2013). Eine Erklarung hierfar
ware die schon erwéhnte hohere Auflésung der MRT. Kleine, subendokardial
gelegene Infarkte, die der SPECT aufgrund der relativ geringen Auflosung

entgehen, konnen von der MRT detektiert werden.

Bestimmung des gefahrdeten Myokards

Gemal des ,wavefront‘-Phanomens breitet sich ein akuter Myokardinfarkt von
innen nach auf’en, also von subendokardial nach subepikardial aus. Im
entsprechenden Versorgungsgebiet des InfarktgefdRes dehnen sich die
aulBeren Infarktbegrenzungen im Verlauf nicht wesentlich nach lateral aus
(Reimer, Lowe et al. 1977; Reimer und Jennings 1979). Dementsprechend
kann man bei einer Messung des subendokardial gelegenen Infarkareals
zusatzlich das nicht infarzierte, subepikardial gelegene Myokardgewebe
bestimmen; zusammen entspricht dieses dem gefahrdeten Myokard (Christian
2006). Nach erfolgter Reperfusionstherapie bei akutem Myokardinfarkt lasst
sich mittels KM-MRT die Infarktnarbe und somit auch die subendokardiale
Langsausdehnung der Infarktnarbe bestimmen. Bestimmt man weiterhin das
gefahrdete Myokardvolumen mittels T2-gewichteter MRT, lasst sich zwischen
der subendokardialen Infarktlangsausdehnung und dem ermittelten gefahrdeten
Myokard eine hohe Ubereinstimmung erkennen (Wright, Adriaenssens et al.
2009).

In der vorliegenden Studie ist das gefahrdete Myokardvolumen im T1-
gewichteten KM-MRT mit knapp 31 %LV vergleichbar grol3 wie in der SPECT
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Analyse mit 32 %LV. D.h. die hier verwendete MRT-Analysemethode zur
retrospektiven Bestimmung des gefahrdeten Myokards stimmt im
Gesamtkollektiv mit den SPECT-Analysen Uuberein und unterstitzt die
Annahme, dass sich diese Methode eignet um das gefahrdete Myokard

naherungsweise zu erfassen.

Eine alternative MR-Methode um das gefahrdete Myokardvolumen nach einem
akuten Myokardinfarkt zu bestimmen ist die Verwendung von T2-gewichteten
MRT-Sequenzen (Aletras, Tilak et al. 2006; Hadamitzky, Langhans et al. 2013).
Das gefahrdete Myokard wird bei einer T2-Sequenz dadurch dargestellt, dass
das entstehende Odem im Bereich des gefahrdeten Myokards zu einer
Verlangerung der T2-Relaxation fuhrt und so eine Signalerhdhung in der T2-
gewichteten MRT verursacht (Sérensson, Heiberg et al. 2010). Die GroRRe des
gefahrdeten Myokardvolumens variiert unter Verwendung T2-gewichteter MRT-
Sequenzen in vorangegangenen Studien abhangig vom Patientenkollektiv von
31 - 38 %LV (Friedrich, Abdel-Aty et al. 2008; Carlsson, Ubachs et al. 2009;
Wright, Adriaenssens et al. 2009; Eitel, Desch et al. 2010). Ein Vergleich des
gefahrdeten Myokards zwischen T2-gewichtetem MRT und SPECT ergab in
anderen Studien eine hohe Korrelation (Carlsson, Ubachs et al. 2009;
Hadamitzky, Langhans et al. 2013).

Bei Verwendung kardialer T2-gewichteter MRT Sequenzen existieren jedoch
auch Nachteile. So weist die T2-gewichtete MRT ein geringes Kontrast-Rausch-
Verhéltnis auf, was die genaue Abgrenzung des gefahrdeten Myokardvolumens
deutlich erschwert. Weiterhin besteht eine Stor- bzw. Artefaktanfalligkeit dieser
Methode (Hadamitzky, Langhans et al. 2013). Zuletzt werden diese
pathophysiologischen Grundlagen der T2-Akquisition derzeit heftig debattiert
(Kim et al. 2015). Durch die Verwendung einer kontrastmittelgestttzten T1-
Sequenz kann durch Anpassung der Untersuchungsparameter das
umgebende, gesunde Myokardsignal unterdriickt werden und somit der
Kontrast zwischen Infarktnarbe und gesundem Myokard maximiert werden.

Hierdurch lassen sich mit dem, in dieser Arbeit verwendeten Verfahren die
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lateralen Grenzen der Infarktnarbe und somit auch des gefahrdeten

Myokardareals sehr genau bestimmen.

Moglicherweise unterschatzt der hier verwendete Ansatz das tatsachlich
gefahrdete Myokardvolumen, da nur diejenigen MRT-Schichten zur Analyse
des gefahrdeten Myokards herangezogen wurden, auf denen auch ein
Kontrastmittelsignal des Infarktareals vorhanden und abgrenzbar war. Somit
konnte es sein, dass die Gefaliversorgungsbereiche nicht vollstandig erfasst
wurden. Denn insbesondere auf den Schichten ohne abgrenzbares Infarktareal,
die sich unmittelbar oberhalb und unterhalb an die Infarktnarbe anschliessen

ware hier ein Anteil an potentiell gefahrdetem Myokardgewebe nicht miterfasst.

Andere Studien vergleichen das gefdhrdete Myokardgewebe anhand einer
kontrastmittelunterstitzten T1-MRT Bildgebung und einer T2-MRT Bildgebung.
Hier wird beschrieben, dass das gefahrdete Myokardgewebe in der
kontrastmittelgestitzten T1-MRT Bildgebung im Vergleich zur T2-MRT
Bildgebung unterschéatzt wird. Dies sei vor allem bei Patienten der Fall, die nach
Schmerzereignis eine sehr zeitnahe Intervention erhalten haben und bei
Patienten die nach der Intervention eine vollstandige Erholung des Myokards
ohne resultierende Infarktnarbe hatten. Ein Vergleich zum bisherigen
Goldstandard SPECT wurde nicht vorgenommen (Ubachs et al. 2010; Fuernau
et al. 2011; Bgtker et al. 2012). Daten aus einer kurzlich publizierten
experimentellen Studie, die T2-Bildgebung mit histologischen Messungen des
gefahrdeten Myokards verglichen haben, kommen zu dem Ergebniss, dass die
T2-Methode nicht geeignet ist um das gefahrdete Myokard zu messen (Kim et
al. 2015).

Die in dieser Arbeit vorgestellte Methode basierend auf T1-Bildern zeigt
hingegen eine gute ndherungsweise Bestimmung des gefahrdeten Myokards im
Vergleich zur SPECT. Beim Vergleich der gefahrdeten Myokardvolumina
zwischen KM-T1-MRT und SPECT erkennt man in der vorliegenden Arbeit eine
diskrete, jedoch nicht signifikant unterschiedliche Unterschatzung seitens der

KM-T1-MRT. In der vorliegenden Arbeit wurde eine Subgruppenanalyse
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bezuglich der Schmerz-Interventions-Zeit (Zeit zwischen Beginn der klinischen
Beschwerden und Koronarintervention) nicht durchgefihrt. Im Median
vergingen bei dem vorliegenden Patientenkollektiv 7,5 h zwischen

Schmerzbeginn und Koronarintervention.
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Bestimmung des geretteten Myokards

Vorangehende Studien haben gezeigt, dass durch Subtraktion der endgtltigen
Infarktgrofe vom gefahrdeten Myokard eine Bestimmung des geretteten
Myokards mdglich ist. Dies wurde sowohl fir SPECT-Untersuchungen
(Gibbons, Verani et al. 1989; De Coster, Wijns et al. 1990) als auch fur MRT-
Untersuchungen unter Verwendung unterschiedlicher MRT-Techniken gezeigt
(Friedrich, Abdel-Aty et al. 2008; Carlsson, Ubachs et al. 2009; Wright,
Adriaenssens et al. 2009; Eitel, Desch et al. 2010; Sérensson, Heiberg et al.
2010; Hadamitzky, Langhans et al. 2013).

Durch die Bestimmung des geretteten Myokards aus dem Verhaltnis von
gefahrdetem zu infarziertem Myokard haben die beiden letztgenannten Grol3en
unmittelbare Auswirkung auf die Grol3e des gerettten Myokards. Das in der
vorliegenden Studie mit KM-MRT ermittelte gerettete Myokardvolumen lasst im
Vergleich zum SPECT eine signifikante Unterschatzung erkennen. Dies lasst
sich teilweise durch die im KM-MRT gro3er gemessene Infarktnarbe erklaren,
da sich durch die Differenzbildung zwischen gefahrdetem Myokard und
InfarktgréRe dann im KM-MRT kleinere gerettete Myokardanteile ergeben. Die
Bland-Altman-Analyse zeigte zudem, dass die niedrigeren Salvage-Werte im
MRT vorallem durch die Infarkte bedingt sind, bei denen viel Myokard gerettet
wurde. Dies kann an ,aborted infarctions® und der mutmalfilich doch lokalen
Ausdehnung des gefahrdeten Myokards, die in der ,endocardial surface area“-

Methode nicht bertcksichtigt wird, liegen.
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Subgruppen

Die Bestimmung der Infarktnarbengrof3e zeigt bei grol3en Infarkten sowie bei
transmuraler Infarktausdehung eine statistische Ubereinstimmung zwischen
KM-MRT und SPECT. Bei kleinen Infarktnarbengrof3en sowie bei nicht-
transmuraler Infarktausdehnung zeigt die SPECT gegentber der KM-MRT
Analyse eine Unterschatzung, da durch die SPECT kleine, meist
subendokardial gelegene Infarkte aufgrund der geringeren ortlichen Auflésung
nicht detektiert werden koénnen (lbrahim, Bulow et al. 2007). Die
kontrastmittelgestitzte MRT ist aufgrund der héheren Sensitivitéat eine Woche
nach akutem Myokardinfarkt der SPECT Uberlegen (Bgtker et al. 2012).

Da kleine, subendokardial gelegene Infrarkte durch das SPECT nicht bzw.
eingeschrankt erfasst werden, ergibt sich bei der Berechnung des geretteten

Myokards eine Uberschitzung seitens der SPECT im Vergleich zur MRT.
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Zusammenfassend ist die hier verwendete Analysemethode im KM-MRT ein
akzeptables Verfahren zur Bestimmung des Anteils am gefahrdeten Myokard
basierend auf kontrastmittelgestitzten T1-gewichteten KM-MRT
Untersuchungen eine Woche nach akutem Myokardinfarkt. Aufgrund der
hoheren raumlichen Auflésung der MRT im Vergleich zur SPECT zeigt sich eine
signifikant grof3ere InfarktnarbengréRe in der MRT Technik. Unter
Bertcksichtigung dieser hoheren GroRen errechnet sich somit ein signifikant

geringerer Anteil an gerettetem Myokard.

Die MRT ist eine interessante Alternative zur Bestimmung wichtiger Parameter
in der Postinfarktphase und bietet gegentuber dem SPECT eine Reihe von
Vorteilen, wie beispielsweise ein geringerer logistischer Aufwand und keine
potentiell schadliche ionisierende Strahlung. Weiterhin kann mit nur einer MRT-
Untersuchung die Bestimmung des gefahrdeten Myokards, der endgultigen
Infarktnarbe und des geretteten Myokards erfolgen. Auch kdnnen innerhalb
einer MRT-Untersuchung zusatzliche Informationen wie z.B. die
Herzwandbewegung und die Auswurfleistung gewonnen werden. Ein weiterer
Vorteil der MRT im Vergleich zum SPECT ist die hohere 6rtliche Auflésung und

somit die Uberlegenheit auch kleinere Infarkte darzustellen (Bgtker et al. 2012).

Zukunftige Studien, die die Parameter ,gefahrdetes Myokard®, ,Infarktnarbe®
und ,gerettetes Myokard® im KM-T1-MRT, im T2-MRT sowie im SPECT
vergleichen, missen zeigen, ob die KM-T1-MRT als valide Methode zur

Bestimmung von Surrogatparametern in klinischen Studien dient.
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5 Zusammenfassung

Koronare Reperfusionstherapien zielen auf die Rettung von ischamisch
kompromittiertem Myokardgewebe ab. Je effektiver die Therapie, desto kleiner
ist die letztlich resultierende Infarktnarbe und desto gréRer der Anteil an
gerettetem Myokard. Die derzeit etablierte Methode zur Bestimmung des
Anteils an gerettetem Myokard ist die SPECT. Ziel war es das gefahrdete
Myokard, die endgiltige Infarktnarbe und das gerettete Myokard durch
kontrastmittelgestitzte T1-gewichtete MRT im Vergleich zum SPECT zu

ermitteln.

Insgesamt wurde bei 75 Patienten mit akutem Myokardinfarkt unmittelbar nach
erfolgter Reperfusionstherapie eine SPECT-Untersuchung, die den Zustand vor
der Intervention abbildet durchgefuhrt. Eine Woche nach Infarkt bzw. erfolgter
Reperfusionstherapie wurde eine weitere SPECT sowie eine KM-MRT-
Untersuchung durchgefuhrt. In allen Untersuchungen wurden das gefahrdete
Myokard, die endgultige Infarktgrof3e und der Anteil an gerettetem Myokard

bestimmt.

Die Bestimmung des gefahrdeten Myokards zeigte fir beide Modalitéaten eine
statistische Ubereinstimmung. Die InfarktgréRenbestimmung in der KM-MRT
war signifikant groRer als im SPECT, wobei der Unterschied im Wesentlichen
durch eine bessere Erkennbarkeit kleiner Infarkte bedingt war. Basierend auf
den beiden Kenngré3en des gefahrdeten Myokards und der endgultigen
Infarktnarbe war der Anteil an gerettetem Myokard in der MRT signifikant
kleiner als in der SPECT.

Insgesamt ist die hier verwendete MRT-Analysemethode  ein
vielversprechendes Verfahren um die Bestimmung des gefahrdeten Myokards
mittels einer T1-gewichteten KM-MRT-Untersuchung n&herungsweise im

Vergleich zum SPECT zu bestimmen.
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