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2 Einleitung

2.1 Einfiihrung in das Thema

Die zweithdufigste Indikation fiir die Durchfiihrung einer kardiovaskuldren
Magnetresonanztomographie ist mit 30,8 % die Risikostratifizierung bei Verdacht auf eine
koronare Herzerkrankung oder eine myokardiale Ischdmie. An dritter Stelle steht mit 14,7 %
die Einschidtzung der myokardialen Vitalitdt (Bruder et. al, 2009). Die Identifizierung vitalen
Myokards ist hilfreich fiir die Vorhersage der Erholung der linksventrikuldren
Ejektionsfraktion sowie des Patienteniiberlebens nach erfolgter Revaskularisation (Kim et. al,
2000). Die kontrastmittelgestiitzte Magnetresonanztomographie quantifiziert Narbengewebe
sowie die Grofle des Myokardinfarktes. Die Messungen korrelieren mit der Hohe des Anstiegs
der kardialen Biomarker. Somit gehort die MRT zu den sensitivsten Bildgebungen fiir die
InfarktgroBenbestimmung (Kramer, 2010). Aktuelle Studien zeigen die prognostische
Relevanz der verspiteten Signalanhebung (delayed enhancement) als ein Marker fiir eine
Infarktnarbe bei Patienten mit dem Verdacht einer koronaren Herzerkrankung (Kwong et al.,
2006). Es zeigt sich, dass mehr als 20 % der Patienten mit vermuteter koronarer
Herzerkrankung, allerdings ohne Infarktanamnese, ein delayed enhancement in der kardialen
MRT zeigen. Das Vorhandensein eines delayed enhancements stellte einen unabhédngigen
Pradiktor beziiglich der major adverse cardiac events (MACE) sowie des kardialen Todes dar.
Dies ist unabhidngig von dem enddiastolischen oder endsystolischen linksventrikuldren
Volumen, von der Ejektionsfraktion, von Wandbewegungsstorungen oder dem
angiographischen Nachweis einer Koronarstenose. Die Studie zeigt, dass jede
Infarktnarbengrofle, die mittels delayed enhancement in der MRT nachgewiesen wird,
prognostische Signifikanz besitzt (Kwong et al., 2006). Die MRT ermoglicht es auch
zwischen transmuralen und subendokardialen Infarkten zu unterscheiden (Cheong et al.,
2009; Achenbach et al., 2012). Dies ist entscheidend, da mit steigender Transmuralitdt der
Revaskularisationserfolg beziiglich der myokardialen Kontraktilitit sinkt (Kim et al., 2000;
Selvanayagam et al., 2004; Ligabue et al., 2007; Hundley et al., 2010).

Die Ausdehnung des delayed enhancements iiber den linken Ventrikel bei Patienten mit
einem ST-Streckenelevationsinfarkt ist ein starker Pradiktor fiir die spétere linksventrikulédre
Dysfunktion. Patienten mit einer Herzinsuffizienz nach einem Myokardinfarkt zeigen eine
schlechtere Langzeitprognose (Larose et al., 2010). In dieser Arbeit wurde untersucht, in

wieweit die Infarktgroenbestimmung mittels delayed enhancement Technik in der kardialen



MRT Riickschliisse auf die mittelfristige Prognose von Patienten mit akutem Myokardinfarkt

erlaubt.

2.1.1 Epidemiologie

Bezugnehmend auf die Sterbefallstatistiken zwischen 1998 und 2011 erkennt man, dass die
Erkrankungen des Kreislaufsystems mit 411 404 Verstorbenen in 1998 zwar noch um

ca. 16 % hoher lagen, als mit 342 233 Verstorbenen in 2011, jedoch in der Gesamtauflistung
deutlich vor allen anderen Todesursachen standen. In dieser Gruppe der Krankheiten der
Herzkreislauferkrankungen {iiberwiegt vor allem die Gruppe der Verstorbenen mit
ischamischer Herzkrankheit mit 127 101 Verstorbenen in 2011 (gbe-bund, 2012).

Die Inzidenz des akuten Myokardinfarktes betrégt in Deutschland 300 Infarkte auf 100 000
Einwohner pro Jahr (gbe-bund, 2012).

2.1.2 Pathophysiologie und Pathologie des Myokardinfarktes

Bei einem Myokardinfarkt kommt es zu einem Untergang von Herzmuskelgewebe, der sich
transmural, das heif3t iiber die gesamte Herzwanddicke, oder subendokardial ausdehnen kann.
Fast alle Myokardinfarkte entstehen auf dem Boden einer Atherosklerose. Bei der
Atherosklerose lagern sich Bindegewebe, Lipide, Lipid-beladene Schaumzellen und auch
andere Materialien wie Erythrozyten und Calcium als Plaque in die Intima der
Koronararterien ein. Die Ruptur eines arteriosklerotischen Plaques bewirkt eine
Thrombozytenaggregation und konsekutive Okklusion des Koronargefdfles und fiihrt somit
zur Mangelversorgung des Myokards mit Sauerstoff. Es kommt zu einem Missverhéltnis
zwischen Sauerstoffangebot und Sauerstoffnachfrage. Die Folge ist die Infarzierung des
betroffenen Muskelabschnittes (Bogaert et al., 2005). Das Endokard ist sensibler gegeniiber
einem Sauerstoffdefizit, wodurch es zuerst zu einer Nekrose des subendokardialen Gewebes
kommt. Die Nekrose breitet sich wellenférmig mit der Zeit iiber alle Wandschichten aus und
zeigt nach mehr als 6 Stunden anndhernde Transmuralitit. Die schnellstmdgliche
Wiederherstellung des Blutflusses, die Reperfusion, zum Beispiel mittels perkutaner
transluminaler coronarer Angioplastie (PTCA) ist zur Einddmmung der Infarktausbreitung
von groBer Bedeutung fiir das Uberleben des Patienten (Bogaert et al., 2005; Steg et al.,
2012).



Die Auswirkungen auf das Myokard lassen sich nicht nur dichotom in ,,Nekrose* oder ,,keine
Nekrose* einteilen, sondern es gibt auch Bereiche, die von der Minderversorgung betroffen
sind, sich allerdings funktionell wieder erholen konnen. Bereits ab einer Ischdmiezeit von 15
Minuten entsteht partiell das Phdnomen des ,,stunned myocardium®. Definiert ist das ,,stunned
myocardium® als Herzmuskelgewebe, welches strukturell vital ist, aber temporédr eine
kontraktile Dysfunktion aufweist (Braunwald et al., 1982). Betrachtet man das Nekroseareal
unter dem Lichtmikroskop erkennt man schon nach wenigen Minuten die Erweiterung des
Interstitiums zwischen den Myozyten durch Entstehung eines Odems. Ein Odem entsteht
allerdings nicht nur im Interstitium, sondern auch die Myozyten selbst schwellen auf Grund
eines intrazelluliren Odems an. Grund dafiir ist die verinderte Gewebeosmolalitit, die sich
unter anderem durch Akkumulation von metabolischen Endprodukten entwickelt (Willerson
et al., 1977; Tranum et al., 1981; Jennings et al., 1985; Steenbergen et al., 1985; Garcia und
Oliveras, 1993). AuBlerdem kommt es zum Untergang von Zellbestandteilen, zur
Verklumpung des Zytoplasmas und zu erhohter Permeabilitidt der Zellmembran (Kim et al.
1996).

Dies alles beschreibt das Ereignis auf zelluldrer Ebene, die Pathophysiologie. Entscheidend
fiir das frithzeitige Erkennen eines Myokardinfarktes ist das Wissen um die Klinik des
Patienten, um diesen zielgerichtet der entsprechenden Therapie zufiihren zu kénnen.

Folgt man den Leitlinien, dann wird die Diagnose Myokardinfarkt anhand verschiedener
Kriterien wie der passenden Klinik (linksthorakale Schmerzen oder ein linksthorakales
Druckgefiihl, Kaltschweilligkeit, Angstgefiihl, aber auch unspezifischere Symptome wie
Unwohlsein), ST-Streckenverdanderungen oder ein neu aufgetretener Linksschenkelblock im
EKG, eine Dynamik der kardialen Biomarker oder auch der Nachweis von neuen
Wandbewegungsstorungen in der Echokardiographie gestellt (Steg et al., 2012; Thygesen et
al., 2012).

2.1.3 Herzinsuffizienz

Die WHO (1995) definiert die Herzinsuffizienz pathophysiologisch als das Unvermdgen des
Herzens geniigend Blut und somit geniigend Sauerstoff fiir die Gewebe zur Verfiigung zu
stellen zur Sicherstellung des Gewebestoffwechsels. Die klinische Definition betrifft das
Vorhandensein von Herzinsuffizienz spezifischen Symptomen wie Dyspnoe, Miidigkeit und
Flissigkeitsretention und Herzinsuffizienz spezifischen Zeichen wie einen erhdhten

Jugularvenendruck, die aus einer abnormen kardialen Struktur oder Funktion resultieren



(McMurray et al., 2012). Die Herzinsuffizienz wird eingeteilt nach der Klassifikation der New
York Heart Association (siche Tabelle 1). Diese Einteilung der Herzinsuffizienz orientiert
sich an der Leistungsfahigkeit der Patienten. Sie nimmt Bezug auf die klinische Priasentation
der Patienten. Wichtiges Symptom ist vor allem die Luftnot, die je nach Schweregrad den
Alltag der Patienten gar nicht einschrénkt, erst bei stiarkerer Belastung auftritt oder in Stadium
IV schon in Ruhe vorhanden ist. Auch andere Symptome fiir eine korperliche Erschopfung,
Herzrhythmusstérungen und die Angina pectoris werden in dieser Klassifikation
berticksichtigt. In Europa soll die Pravalenz herzinsuffizienter Patienten schiatzungsweise bei
iiber 10 Millionen liegen. Die Inzidenz nimmt mit dem Alter der Patienten zu. Auf Grund
unserer immer dlter werdenden Bevolkerung steigt folglich auch die Inzidenz in der
Allgemeinbevolkerung. Die Privalenz in der Gruppe der tliber 70-Jahrigen liegt bei > 10 %
(Hoppe et al., 2005; Mc Murray et al., 2012). Die koronare Herzerkrankung ist verantwortlich
fiir ungefdhr 2/3 der Félle mit systolischer Herzinsuffizienz und einer damit verbundenen
reduzierten Ejektionsfraktion. Arterieller Hypertonus sowie Diabetes mellitus nehmen hierbei
weiteren Einfluss (Cleland et al., 2003; McMurray et al., 2000; McMurray et al., 2012).

Wie bereits oben erwidhnt haben Patienten mit einer Herzinsuffizienz nach einem
Myokardinfarkt eine schlechtere Prognose beziiglich des Langzeitiiberlebens (Larose et al.,

2010).



Tabelle 1 ,,NYHA-Klassifikation bei Herzinsuffizienz* (nach Hoppe et al., 2005)

Funktionelle Klassifizierung

L. Herzerkrankung ohne korperliche Limitation. Alltdgliche
korperliche Belastung verursacht keine inaddquate Erschopfung,
Rhythmusstdrungen, Luftnot oder Angina pectoris

II. Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der kdrperlichen
Leistungsfahigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Alltdgliche
korperliche Belastung verursacht Erschopfung,
Rhythmusstdrungen, Luftnot oder Angina pectoris

I11. Herzerkrankung mit hohergradiger Einschrankung der
korperlichen Leistungsfahigkeit bei gewohnter Tétigkeit. Keine
Beschwerden in Ruhe. Geringe korperliche Belastung verursacht
Erschopfung, Rhythmusstérungen, Lutnot oder Angina pectoris

IV. Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen kdrperlichen
Aktivitdten und in Ruhe. Bettlagrigkeit

2.1.4 Plotzlicher Herztod

Der plotzliche Herztod wird definiert als natiirlicher und unerwarteter Tod auf Grund einer
kardialen Ursache. Der Tod tritt meist schnell nach Symptombeginn ein, hdufig unter einer
Stunde und betrifft Personen, die sonst keine andere vorbestehende letale Ursache haben
(Myerburg et al., 1997; Engelstein et al., 1998; Priori et al., 2001). Die haufigste rhythmogene
Ursache bei Patienten mit bestehender koronarer Herzerkrankung und plétzlichem Herztod ist
die anhaltende Kammertachykardie und das darauthin generierte Kammerflimmern in 63 %
der Fille (Bayes de Luna et al., 1989; Zipes et al., 2006). Als wichtigste Ursache fiir diese
Arrhythmien wird ein arrhythmogenes Substrat bei Patienten mit struktureller
Herzerkrankung angesehen. Eine Myokardnarbe nach einem abgelaufenen Herzinfarkt gilt als
wichtigstes arrhythmogenes Substrat (Zipes et al., 2006). Auch Patienten mit eingeschrankter
Ejektionsfraktion ohne ischdmische Genese profitieren von einer primérprophylaktischen
ICD-Implantation. Dies zeigt, dass die reduzierte Ejektionsfraktion fiir sich ein
proarrhythmogenes Potential birgt (Bardy et al,, 2005). Diese Patienten weisen eine
myokardiale Fibrose auf, welche, im Gegensatz zur myokardialen, fokalen Narbe beim

Myokardinfarkt, diffus zu finden ist und somit auch als arrhythmogenes Substrat fungiert.




Aus den Daten der WHO-MONICA-Herzinfarktregister geht hervor, dass der Anteil der
prahospital Verstorbenen an der Kohorte der Herzinfarktpatienten in den Jahren 2001-2003
bei 24 % liegt. Im Vergleich zu den Jahren 1985-1987, damals noch 39,2 %, zeigt sich eine
Abnahme dieser Rate, die darauf basiert, dass die Aufklarung zum Thema Herzinfarkt und
plotzlicher Herztod in der Gesellschaft zugenommen hat. Die sinkenden Zahlen beruhen auch
auf der Verbesserung der Gesamtmortalitit. Betrachtet man den Anteil der prdhospital
Verstorbenen an den Gesamtverstorbenen iiber die Zeit, wird deutlich, dass dieser Anteil sich
kaum verdndert hat. So lag er 1985-1987 bei 60,3 % im Vergleich zu 57,6 % in den Jahren
2001-2003. Grund hierfiir kann sein, dass 85 % der plétzlichen Herztodesfélle ohne vorherige
Zeichen einer koronaren Herzerkrankung ablaufen (Kannel et al., 1975). In den
ACC/AHA/ESC Leitlinien von 2006 zum Thema plotzlicher Herztod werden Risikogruppen
definiert. Hierzu gehdren Patienten mit arteriellem Hypertonus, Ubergewicht und
Nikotinabusus (Zipes et al., 2006). Die Prognose von Patienten nach einem Myokardinfarkt
verschlechtert sich in Abhidngigkeit von Infarktgrofe, Infarktlokalisation und der
Einschrankung der linksventrikuldren Pumpfunktion auf Grund des Infarktes (Antmann et al.,
1997). Die MADIT-I Studie untersuchte Patienten, die zu einer Hochrisikogruppe fiir den
plotzlichen Herztod gehorten, {iber vier Jahre mit der Fragestellung, ob die Implantation eines
Kardioverterdefibrillators (ICD) ein verbessertes Uberleben brachte. Es konnte gezeigt
werden, dass es zu einer Reduzierung des Sterblichkeitsrisikos von 54% kam im Vergleich zu
Patienten, die nur die konventionelle Therapie erhielten (Moss, 2003). Die MADIT-II Studie
stellt eine Ergidnzung zu der ersten MADIT-Studie dar.

Auch in dieser Studie wiesen die Patienten eine koronare Herzerkrankung, sowie eine
Reduktion der Ejektionsfraktion auf unter 30% auf. Diese Patientengruppe galt wie bereits
anfangs erwdhnt allgemeinhin als besonders gefahrdet fiir die Entstehung von malignen
ventrikuldren Tachykardien und somit fiir den pldtzlichen Herztod nach einem
Myokardinfarkt. Mit Hilfe der Studie konnte gezeigt werden, dass es zu einer Senkung der
Mortalitdt durch die primarprophylaktische Implantation eines ICD kam (Moss, 2003). Zum
Thema Risikostratifizierung haben Hombach et al. (2000) gezeigt, dass der positive
Vorhersagewert in der Zusammenschau aller Methoden noch deutlich zu niedrig ist.

Hier konnte vorallem die kardiale Magnetresonanztomographie als nichtinvasive Methode in

Zukunft erginzend zur Verbesserung der Risikostratifizierung dienen.
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2.2 MRT: Physikalische Grundlagen

Die Basis der Magnetresonanztomographie liegt in der Eigenschaft von Protonen, positiv
geladene Teilchen.

Protonen besitzen einen sogenannten ,,Spin®“, welcher mit einem magnetischen Moment
assoziiert ist und tliber dieses auch gemessen werden kann.

Der menschliche Korper besteht zu einem groen Prozentsatz aus Wasser (H,0), welches
Wasserstoffatome (H) und Sauerstoff (O;) enthédlt. Der Kern eines Wasserstoffatoms besteht
aus einem Proton und besitzt damit die Eigenschaft eines Spins.

Der Spin kann iiber sein magnetisches Moment in Wechselwirkung mit magnetischen Feldern
treten und sich zu diesen parallel oder antiparallel ausrichten.

Die antiparallele Ausrichtung ist aus energetischer Sicht ungiinstiger als die parallele.

Bei Anlage eines externen magnetischen Feldes richtet sich das magnetische Moment der
Spins aus. Die giinstigere parallele Orientierung erfahrt eine hohere Besetzung als die
unglinstigere  antiparallele, wodurch es zur Ausbildung einer makroskopischen
Magnetisierung MO kommt (Weishaupt et al., 2009).

Die parallele Ausrichtung wird z-Richtung oder Longitudinalrichtung genannt. Wird nun ein
magnetisches Feld senkrecht zum Hauptfeld angelegt (B1), kommt es zu einer Prdzession der
makroskopischen Magnetisierung in Richtung der x-y-Ebene oder auch Transversalrichtung
mit einer Drehung seines Vektors mit der Frequenz von 42,58 MHz/T um die Vektorrichtung
des Hauptfeldes. Diese Frequenz wird Larmor-Frequenz genannt. Die Bewegung entspricht
der eines Kreisels im Schwerefeld der Erde.

Um diese Pridzession hervorzurufen, bendtigt es ein rotierendes magnetisches Feld, welches
mit der gleichen Frequenz von 42,58 MHz/T rotiert wie die makroskopische Magnetisierung.
Das rotierende magnetische Feld ist Bestandteil eines Hochfrequenzfeldes, welches aus einer
elektrischen und einer magnetischen Komponente besteht.

Zwischen dem rotierenden magnetischen Feld und der makroskopischer Magnetisierung
besteht eine Resonanz, was auch den Namen ,,Magnetresonanztomographie* erklért.

Diese Resonanz ermoglicht es, die makroskopische Magnetisierung um jeden Winkel zu
kippen, abhiangig von der Dauer und Amplitude des magnetischen Feldes.

Ublicherweise wird in der MRT-Bildgebung ein Hochfrequenzpuls von 90° verwendet.

Das ,,MR-Signal“ entsteht, indem die um die z-Achse rotierende makroskopische

Magnetisierung in einer Spule eine Spannung erzeugt (Weishaupt et al., 2009).
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Abbildung 1 ,,Makroskopische Magnetisierung und Resonanz*

(nach Reimer et al., 2003)

2.2.1 Relaxationszeiten

Die Amplitude dieser periodischen Spannung verhélt sich proportional zur Protonenanzahl,
auch Protonendichte genannt. Die Relaxationszeiten sind von Gewebe zu Gewebe
unterschiedlich. Es existieren zwei Relaxationszeiten, die T1- und die T2-Relaxationszeit.

Die T1-Relaxationszeit beschreibt die Geschwindigkeit, die die Magnetisierungsvektoren
brauchen, um wieder in die Longitudinalrichtung zuriickzukehren. Die T1-Relaxationszeit in
freiem Wasser, welches eine niedrige Viskositidt besitzt, liegt im Sekundenbereich.
Wohingegen die T1-Relaxationszeit in einer Substanz mit hoherer Viskositit und einem
geordneteren Zustand wie zum Beispiel Fett im Millisekundenbereich liegt.

Die T2-Relaxationszeit beschreibt die Dephasierung der Magnetisierung in
Transversalrichtung. Die transversale Magnetisierung stellt die Summe aller
Magnetisierungen der einzelnen Protonen dar. Innerhalb eines Wassermolekiils treten diese
miteinander in Wechselwirkung und beeinflussen so die Dephasierung der Magnetisierung in
Transversalrichtung. Die Stirke des entstehenden Signals ist folglich abhingig von der Zeit,
die vergeht zwischen dem angeregten Zustand und der Aufnahme der Daten. Je lidnger die
Zeit, desto niedriger die Signalstirke. Parallel zur T1-Relaxationszeit gilt auch bei der T2-
Relaxationszeit, dass sie linger in freiem Wasser ist als in hochviskosen Fliissigkeiten

(Weishaupt et al., 2009).
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2.2.2 Beeinflussende Faktoren: Repetitionszeit und Echozeit

Wie bereits oben erwdhnt, hingt die Amplitude und damit die Stirke des Signals von der
Protonendichte ab und zwar von den Protonen, die sich in Longitudinalrichtung befinden. Nur
diese konnen folglich angeregt werden, um in die Transversalrichtung zu prizedieren.

Die Protonen bendtigen die T1-Relaxationszeit, um in den Ausgangszustand zuriickzukehren.
Die Repetitionszeit TR beschreibt die Zeit zwischen zwei Hochfrequenzimpulsen. Je ldnger
diese ist, desto mehr Protonen konnten in ihre Ausgangsposition zuriick (Weishaupt et al.,
2009). Die Stirke des Signals hingt auch von der Zeit ab, die zwischen Anregung und
Datenerfassung liegt und wird durch die T2-Relaxationszeit beeinflusst. Diese Zeit heif3t

Echozeit TE (Weishaupt et al., 2009).

2.2.3 TI1- und T2-Wichtung

T1-gewichtete Bilder werden erzeugt indem die TR und die TE kurz gehalten werden. In T1-
gewichteten Bildern wird der Kontrast durch die TR bestimmt, diese muss kurz gehalten
werden, damit bei einem erneuten Anregungsimpuls noch nicht alle Spins relaxiert sind. Nur
relaxierte Spins konnen erneut angeregt werden. Die Anzahl an Spins, die in der TR
relaxieren konnen, hidngen wiederum von der dem Gewebe entsprechenden T1-Zeit ab. Wie
bereits oben beschrieben ist die Signalstirke von der Dephasierung abhidngig. Um die
Wechselwirkung zwischen den Spins gering zu halten, muss die TE mdglichst klein gehalten
werden. Das so gewidhlte Protokoll erlaubt es die verschiedenen T1-Relaxationszeiten
unterschiedlicher Gewebe zu erfassen. Niedrigviskose Fliissigkeiten wie Blut und Liquor sind
in diesem Fall signalarm, weil ihre T1-Relaxationszeit relativ lang ist. Daraus folgt, dass bei
erneuter Anregung nur wenige Protonen in Longitudinalrichtung stehen und somit nur wenige
Protonen angeregt werden konnen. Das erzeugte Signal fillt folglich relativ schwach aus.
Daraus folgt, dass Blut, Liquor und andere Fliissigkeiten in T1-gewichteten Bildern dunkel
erscheinen (Weishaupt et al., 2009).

T2-gewichtete Bilder werden erzeugt, indem die TR und die TE lang gehalten werden. Die
TR wird so lange gewihlt, dass alle Spins die Mdglichkeit haben zu relaxieren bis es zu einem
neuen Impuls kommt. Bei lang gewdhlter TE gewinnt die Dephasierung auf Grund der

Wechselwirkungen zwischen den Spins an Bedeutung und das resultierende Signal ist von der
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T2-Zeit des Gewebes abhdngig. Daher konzentriert man sich hier mehr auf die
gewebespezifischen T2-Relaxationszeiten.

Blut und Liquor erzeugen wegen ihrer langen T2-Relaxationszeit daher ein starkes Signal,
erscheinen auf T2-gewichteten Bildern somit hell. In mehreren Arbeiten wurde auch die
Verldngerung der T2-Relaxationszeit in infarziertem Myokard beschrieben, die durch die
Zunahme des Wassergehalts in dem Gewebe entsteht (Karolle et al., 1991; Boxt et al., 1993;
Miller et al., 2001).

Tabelle 2 ,,Verschiedene Gewebearten bzw. Substrate zeigen unterschiedliche Signalintensititen in der
T1- gegeniiber der T2-Wichtung (nach Weishaupt et al., 2009)*

Gewebe/Substrat T1 T2
Wasser dunkel hell
Fett hell mittel bis hell
Knochen dunkel dunkel
Muskel dunkel dunkel
Entziindung dunkel hell
Hématom (Stunden) | gering dunkel sehr dunkel
Hématom (Wochen) dunkel dunkel
Odem dunkel hell
Gadolinium hell 1.d.R. kein Effekt




2.2.4 MRT-Bildentstehung

Die MRT ist eine Schichtbildgebung. Um zu erreichen, dass nur eine ganz bestimmte Schicht
angeregt wird und damit dargestellt wird, nutzt man das Grundprinzip der ,,Resonanz*.

Die makroskopische Magnetisierung wird nur dann angeregt, wenn der angelegte
Hochfrequenzimpuls die gleiche Frequenz wie die Prizessionsfrequenz besitzt und sich beide
somit in Resonanz befinden.

Die z-Richtung verlduft imagindr vom Kopf bis zum Fufl des Patienten. Erzeugt man nun
entlang dieser z-Richtung unterschiedliche, von der Larmor-Frequenz abweichende
Frequenzen, ist es moglich diese selektiv anzuregen. Dafiir wird am Kopf des liegenden
Patienten eine zusitzliche Magnetspule angebracht, die bewirkt, dass das Magnetfeld am
Kopf des Patienten gegeniiber dem Ful} des Patienten verstirkt wird. Es besteht somit ein
Frequenzgefille vom Kopf bis zum Fuf3. Ein nun angelegter Hochfrequenzimpuls mit einer
spezifischen Frequenz regt die makroskopische Magnetisierung nur in dem Frequenzspektrum
der Schicht an, bei der die Resonanzbedingungen erfiillt sind. Nachdem eine Schicht selektiert
wurde, muss diese Ortlich kodiert werden. Dies geschieht nach dem gleichen Prinzip der
Resonanzfrequenz.

Das dafiir notwendige magnetische Feld wird senkrecht zu dem schichtselektiven Feld
angelegt. Um den Bildpunkt nicht nur in einer Richtung ortlich zu beschreiben, benutzt man
die Frequenzkodierung und die Phasenkodierung, die in verschiedenen Richtungen angreifen.
Die Phasenkodierung wirkt hierbei in y-Richtung. Nach Anlegen eines Gradienten in y-
Richtung bauen die Spins eine Phasendifferenz auf. Nach Abschalten des Impulses besteht die
Phasendifferenz der Spins weiter. Um die x-Richtung abzubilden bendtigt man die
Frequenzkodierung. Es wird folglich in x-Richtung ein Frequenzgradient erzeugt. Hierbei
entsteht ein Frequenzspektrum von links nach rechts. Jede vertikale Schicht besitzt dadurch
eine individuelle Frequenz.

Um die gewonnene Information als Bildpunkt zu generieren, benutzt man anschlieBend die
Fourier-Transformation. Es entsteht somit ein zweidimensionales Bild (Weishaupt et al.,

2009).
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2.2.5 Das Kontrastmittel

Bei der MRT-Untersuchung besteht das Problem, dass nur Gewebe mit unterschiedlichen
Eigenschaften im Magnetfeld voneinander abgegrenzt werden sollen.

Verschiedene Signalintensitidten beeinflussen den Bildkontrast. Die Signalintensitit wird
durch verschiedene Finfliisse verdndert: gewebespezifische Einflisse wie die
Relaxationszeiten und geritespezifische Einfliisse wie die Stirke des magnetischen Feldes.

In der MRT kann pathologisch verdndertes Gewebe identifiziert werden, allerdings kann
dieses eine dhnliche Relaxationszeit aufweisen wie gesundes Gewebe (Weishaupt et al.,
2009). Zur Beseitigung dieses Problems werden Kontrastmittel eingesetzt, die paramagnetisch
oder superparamagnetisch sind.

Die Kontrastmittel enthalten Atome mit einer ungeraden Anzahl von Protonen und
Neutronen. Sie wirken daher als magnetischer Dipol auf die Protonen des Wasserstoffs.
Paramagnetische Kontrastmittel verkiirzen vor allem die T1-Relaxationszeit, haben aber auch
eine Wirkung auf die T2-Relaxationszeit. Superparamagnetische Kontrastmittel verkiirzen vor
allem die T2-Relaxationszeit, haben aber auch eine Wirkung auf die T1-Relaxationszeit.

Bei den MRT-Untersuchungen fiir diese Arbeit wurden paramagnetische Kontrastmittel
eingesetzt. Dies bewirkt hauptsédchlich eine Verkiirzung der T1-Relaxationszeit und als Folge
eine Zunahme der Signalintensitét in T1 gewichteten Bildern. Diese Signalintensititszunahme
wird als ,,Enhancement bezeichnet und ldsst sich zur Betonung von Gewebekontrast nutzen

(Weishaupt et al., 2009; Attenberger et al., 2011).

2.3 Sicherheit

Im Gegensatz zur Computertomographie, die mit Rontgenstrahlen arbeitet, kommt die
Magnetresonanztomographie ohne diese Strahlenbelastung aus. Die MRT basiert rein auf
elektromagnetischer Strahlung im Radiofrequenzbereich. Die groBte Gefahr besteht somit in
den magnetischen Anziehungskréften auf ferromagnetische Objekte, die daher im Bereich des
Gerites verboten sind. Ein weiterer Punkt ist die SAR (,,spezifische Absorptionsrate®), die die
Energietibertragung durch Hochfrequenzanregung auf den Patienten beschreibt. Daher sollten
lange leitende Strukturen, wie Fiihrungsdrahte und &hnliches, auf Grund der

Verbrennungsgefahr vermieden werden.
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Aus Sicherheitsgriinden gelten folgende Kontraindikationen:

¢ Herzschrittmacher und Neurostimulatoren

* Implantiertes ferromagnetisches Material oder Metallsplitter
* Schwangerschaft im ersten Trimenon

* Cochleaimplantat

* Implantierte Insulinpumpe

¢ Klaustrophobie und Ablehnung durch den Patienten

2.4 Die kardiale MRT

Die Darstellung des Herzens als sich bewegendes Objekt ist eine besondere Herausforderung
dieser Methode der Bildgebung. Um die Bewegungsartefakte des schlagenden Herzens zu
minimieren kombiniert man die MRT mit der Elektrokardiographie. Zur sicheren Detektion
der R-Zacke verwendet man die Vektorkardiographie. Der Vektor der R-Zacke besitzt eine
definierte Orientierung, die von den Vektoren abweicht, die durch Artefakte generiert werden.
Ein Messintervall entspricht dem Abstand zwischen zwei aufeinanderfolgenden R-Zacken.
Wihrend jedes Intervalls werden mehrere Segmente akquiriert. Durch diese Segmentierung
kommt es zu einer Verkiirzung der Messzeit um den entsprechenden Faktor.

In der funktionellen Herzbildgebung unterteilt man den Herzzyklus in verschiedene Phasen.
In jeder Phase werden verschiedene phasenkodierte Echos bestimmt. Jedes Echo steht fiir eine
Fourier-Zeile. Dadurch besteht die Moglichkeit fiir jede Phase eine Filmschleife zu erstellen
mit Hilfe des sogenannten Cine Mode und somit eine dynamische Darstellung des Herzens zu

erreichen (Weishaupt et al., 2009; Attenberger et al., 2011).

2.4.1 Cine-Magnetresonanztomographie (Cine-MRT)

Die MRT ist die Referenzmethode zur Beurteilung und Messung von Volumina und Funktion
mit Hilfe von CINE-Sequenzen (Schick, 2006; Hundley et al., 2010; Achenbach et al., 2012).
Schon 1985 haben Longmore et al. die Genauigkeit der MRT, als nicht-invasive Methode zur
Messung von Wanddicke, Herzvolumina und Ejektionsfraktion beschrieben.

Die Echokardiographie geht von anndhernd geometrischen Formen aus, was gerade bei

insuffizienten Herzen nicht zutrifft. Im Gegensatz hierzu werden bei der MRT auch bei diesen
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Patienten genauere Angaben zu Volumen und Ejektionsfraktion errechnet (Bellenger et al.,

2000).

2.4.2 Delayed Enhancement (Vitalititsdiagnostik)

Der Begriff delayed enhancement bezeichnet eine ,,spéte Signalanhebung®, was bedeutet, dass
ein Bild spit nach Kontrastmittelinjektion erstellt wird, beispielsweise 10-15 Minuten spiter
(Kramer et al., 2008). Das delayed enhancement zeigt sich in T1-Sequenzen auf Grund der
Verkiirzung der T1-Relaxationszeit und somit der Verstirkung der Signalintensitit T1-
gewichteter Bilder. Es entsteht durch ein verspitetes Auswaschen des Kontrastmittels im
Bereich des geschidigten Myokards. Zu Beginn wird eine Inversion-recovery-Sequenz
durchgefiihrt, um das gesunde Myokard zu nullen und im Anschluss den Kontrastunterschied
deutlicher zu machen. Kim et al. (1996) beschreiben zwei wesentliche Griinde fiir das
Phinomen des delayed enhancement, nimlich zum Einen das verspitete Auswaschen des
Kontrastmittels aus dem Infarktareal, sowie zum Anderen das groBere Verteilungsvolumen
fiir das Kontrastmittel, begriindet durch die Steigerung der Membranpermeabilitdt, das
interstitielle Odem und die Membranrupturen der Myozyten.

Auch Rehwald et al. (2002) haben im Tiermodell gezeigt, dass das Kontrastmittel
Gadolinium-DTPA sich nur in histologisch nachgewiesenem ischidmisch geschidigtem
Myokard anreichert und nicht in potentiell gefdhrdeten Regionen, was die Schlussfolgerung

zuldsst, dass eine Hauptursache fiir das delayed enhancement die Membranruptur ist.

2.4.3 Vergleich der KM-MRT mit der Single-Photon-Emissionscomputertomographie
(SPECT)

Die SPECT ist eine etablierte Methode zur Diagnose des Myokardinfarktes. Sie stellt die
myokardiale Perfusion dar und kann somit avitales Myokard identifizieren. Erste Studien
zeigten, dass beide Methoden sicher Infarktgebiete darstellen konnen (Lima et al., 1995;
Ramani et al., 1998). Vergleicht man die SPECT Methode genauer mit der MRT erkennt man,
dass bei Infarkten, die sich iiber mehr als 75 % der linksventrikuldren Wand erstrecken, beide
Methoden mit gleicher Spezifitit diese identifizieren. Erhebliche Unterschiede zeigen sich
allerdings bei kleinen, subendokardialen Infarkten (Hundley et al., 2010). Die SPECT konnte
nur 28 % dieser Infarkte detektieren, wohingegen die MRT 92 % erfasste (Wagner et al.,

18



2003). Vergleichbares zeigte auch die Studie von Lund et al. (2004). Die SPECT stellt eine
Methode dar, die auf Grund der Herstellung und Aufbewahrung des Radiopharmakons nur in
spezialisierten Zentren durchgefiihrt werden kann. Im Vergleich zur MRT besteht fiir den

Patienten eine Strahlenbelastung.

2.44 Vergleich der KM-MRT mit der Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

Die PET gilt als Goldstandard fiir die Erkennung und Quantifizierung von Narbengewebe.
Vergleicht man die MRT mit der PET zeigt sich, dass die Korrelation zwischen beiden
Methoden 0,81 betragt (Klein et al., 2002). In Bezug auf kleine, subendokardiale Infarkte
zeigen sich dhnliche Ergebnisse wie bei der SPECT, ndmlich dass diese Infarkte von der MRT
mit grofBerer Sicherheit erkannt werden als von der PET (Hunold et al., 2002).

Gleiche Ergebnisse in Bezug auf die Vergleichbarkeit der MRT mit der Referenzmethode
PET ergaben die Studien von Lauerma et al. (2000) und Kiihl et al. (2003).

Die PET Untersuchung stellt fiir den Patienten allerdings eine Strahlenbelastung dar, die bei
einer MRT Untersuchung entfallt.

2.4.5 Vergleich der KM-MRT mit der Echokardiographie

Die Echokardiographie ist im klinischen Alltag eine schnelle und nicht invasive Methode bei
Patienten mit Verdacht auf einen Myokardinfarkt oder nach einem abgelaufenen
Myokardinfarkt, um Wandbewegungsstorungen zu identifizieren. Die Bewegungsstorungen
sind Ausdruck des ischdmisch geschiddigten Myokards und koénnen auch als
Verlaufsparameter dienen (Faletra et al., 1995).

Mahrholdt et al. (2003) haben allerdings mit ihrer Studie gezeigt, dass erst Infarkte, die eine
Wandausdehnung von mehr als 50 % zeigen, eine reduzierte kontraktile Funktion bewirken.
Damit ermdoglicht die Echokardiographie, anders als die MRT, nicht die Detektion kleinerer,

subendokardialer Infarkte.
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2.4.6 Zusammenfassende Beurteilung der Vergleiche

In der Zusammenschau der Vergleiche zwischen der Magnetresonanztomographie und
anderen etablierten Methoden erkennt man eine Uberlegenheit der MRT in der
Myokardinfarkdiagnostik.

Die Vorteile der MRT liegen im Wesentlichen in der besseren Ortsauflosung und in der

besseren Erfassung kleiner Infarkte.

2.5 Die Infarktnarbe als Prognose bestimmender Faktor nach einem

Myokardinfarkt

Vor allem die Transmuralitit des Infarktes hat Bedeutung fiir die Prognose der Patienten.

Es hat sich gezeigt, dass die Kategorisierung der Transmuralitit nach einer visuellen Analyse
der Bilder, von ,kein Infarkt vorhanden* bis ,,100 % Ausdehnung* {iber die ventrikuldre
Wand, gut mit der Kontraktilitdt korreliert. 96 % der Schichten mit normaler oder leicht
eingeschriankter Kontraktilitdt wiesen eine Transmuralitit von < 25 % auf, wohingegen 93 %
der akinetischen Schichten eine Transmuralitit von > 50 % zeigten (Schuijf et al., 2004;
Hundley et al., 2010). Studien konnten weiter zeigen, dass die Transmuralitit und der
Revaskularisationserfolg umgekehrt proportional zueinander im Verhiltnis stehen. Mit
steigender Transmuralitit sinkt die Verbesserung der Kontraktilitdit nach Revaskularisation
(Kim et al., 2000; Selvanayagam et al., 2004; Ligabue et al., 2007; Hundley et al., 2010).

Cheong et al. (2009) haben gezeigt, dass die 5-Jahres Uberlebensrate bei Patienten mit einem
Infarkt ohne nachgewiesenes delayed enhancement bei 84,1 % lag, im Vergleich zu 64,4 %
bei Patienten mit einem nachgewiesenen delayed enhancement. Das Vorhandensein eines
delayed enhancements galt als unabhingiger Pridiktor und war sogar unabhingig von der
linksventrikuldren Funktion. Das Vorhandensein und die Ausdehnung der Infarktnarbe gilt
als unabhdngiger Prognosefaktor bei Patienten mit KHK (Hundley et al., 2010). In der
Zusammenschau zeigt sich die Magnetresonanztomographie als mogliche weitere Methode
zur Diagnostik von Patienten nach einem Myokardinfarkt. Die sichere Detektion einer
Myokardnarbe nach einem Myokardinfarkt als proarrhythmogenes Substrat mit der moglichen
Folge von malignen Kammerarrhythmien, kann als wichtiger diagnostischer Baustein dienen.
Somit konnen Risikopatienten, bei denen die Gefahr eines erneuten kardiovaskuldren

Ereignisses besteht, ermittelt werden. Die hier durchgefiihrte Studie sollte einen noch
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langeren Follow-Up Zeitraum abbilden. Die Patienten wurden nur mit nachgewiesener KHK

und abgelaufenem Myokardinfarkt in die Studie eingeschlossen.

2.6  Studiendesign

Die MRT Bilder der Patienten wurden retrospektiv ausgewertet und die Patienten telefonisch
kontaktiert, um sie auf die Endpunkte Herzinsuffizienz und Mortalitit hin zu befragen. Das
Follow-Up wurde mittels eines Telefoninterviews durchgefiihrt, welches sich an einem
standardisierten Fragebogen orientierte (s. Anlage auf S. 57). Die Herzinsuffizienz wird in
dieser Studie iiber die NYHA-Stadien definiert mit dem klinischen Hauptsymptom der
,Luftnot“ (Referenz). Beziiglich der Mortalitdit wurde die Gesamtmortalitét erfasst, wobei
nicht zwischen kardiovaskuldrer und nicht kardiovaskuldrer Mortalitdt unterschieden wurde.

Im Rahmen der statistischen Auswertung wurden dann Patienten die einen der beiden
Endpunkte erreicht haben, mit denen verglichen, die diese Endpunkte nicht erreicht haben.
Die MR-tomographisch erhobenen Parameter wurden dann zunéchst univariant zwischen

beiden Gruppen verglichen.

2.7  Ziel der Studie

Ziel der Studie war die Evaluation eines moglichen Vorhersagewertes der delayed
enhancement MRT-Technik auf die Prognose von Patienten nach einem ersten

Myokardinfarkt.
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3 Material und Methoden

3.1 Studienprotokoll

In diese Studie wurden 153 Patienten eingeschlossen. Alle Patienten kamen zur Therapie ihres
Myokardinfarktes in das Universitire Herzzentrum Hamburg Eppendorf von 2001 bis 2007
und erhielten dort im Verlauf eine MRT-Untersuchung ihres Herzens. Die Studie wurde von
der Ethikkommission der Arztekammer Hamburg genehmigt. Alle Patienten gaben nach

Aufklarung tiber die Untersuchung ihr schriftliches Einverstdandnis.

Die Einschlusskriterien zur Teilnahme an dieser Studie waren das Vorliegen eines ersten
Myokardinfarktes mit relevanter laborchemischer Erh6hung des Troponins und der Creatin-

Kinase (CK).

Ausschlusskriterien fiir die MRT-Untersuchung waren:

* FEine klinisch manifeste Herzinsuffizienz (NYHA > 1I).

* Angina Pectoris in Ruhe oder bei geringster korperlicher Belastung (CCS-Klasse > 1I).
* Der Nachweis eines bereits vorangegangenen Myokardinfarktes mittels MRT.

* Ein hochgradiges Herzklappenvitium.

* Schwere ventrikuldre oder supraventrikuldre Herzrhythmusstérungen.

* FEine im Verlauf durchgefiihrte Herztransplantation.

* Patienten mit Kontraindikationen fiir eine MRT-Untersuchung.
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3.2 MRT-Untersuchung

Die MRT-Untersuchung wurde im Mittel 9 + 9 Tage nach dem Myokardinfarkt durchgefiihrt.
Es wurde ein 1,5-T System (Vision; Siemens, Erlangen, Deutschland) mit einer ,,Phased-
Array“‘- Oberflachenspule und elektrokardiographischer Triggerung verwendet. Die Patienten
wurden gebeten, wihrend der Aufnahme die Luft anzuhalten und im weiteren Verlauf flach
weiter zu atmen. Anfangs wurde die doppelt schrige Angulation der linksventrikuldren
Langsachse mit Hilfe von Sucheinstellungen bestimmt. Im Anschluss wurden parallele
Kurzachsenschichten von 8 mm Dicke vom Apex des linken Ventrikels bis zum
linksventrikuldren Ausflusstrakt geplant. Die CINE-MR Sequenzen wurden durchgefiihrt zur
Messung der linksventrikuldren Funktion, des Volumens und der Masse mittels prospektiv
EKG-getriggerten CINE-trueFISP-Sequenzen. Die entsprechenden Bildparameter sind in
Tabelle 3 gezeigt. Zur Ermittlung der InfarktgroBe wurde ein delayed enhancement MRT
durchgefiihrt. Dafiir wurde ein Bolus von 0,1 mmol/kg Gadopentetat-Dimeglumin
(Magnevist; Schering, Berlin, Deutschlang) per Kilogramm Korpergewicht mittels einer
automatischen Injektionspumpe (Spectris; Medrad, Indianola, USA) gefolgt von 20 ml NaCl-
Losung injiziert. Sofort nach Injektion wurde pro RR-Abstand eine Aufnahme historisiert auf
die zentrale Schicht {iber die Dauer von 60 Herzschldgen mittels einer modifizierten trueFISP-
Sequenz generiert. Die entsprechenden Bildparameter sind in Tabelle 3 gezeigt. 10 Minuten
nach Kontrastmittelgabe erfolgte die delayed enhancement Sequenz in der apikalen,
mittventrikuldren und basalen Ebene mittels einer EKG getriggerten und atemangehaltenen,
segmentierten  inversion-recovery-T1-turboFLASH  Sequenz. Hierbei wurde die
mittventrikuldre kurze Achse in der Mitte des linken Ventrikels angesetzt und die apikale
bzw. die basale Ebene mit einem Abstand hierzu von 20 mm festgelegt. Um das Signal des
normalen Myokards zu nullen wurde eine Inversionszeit von 220-300 msec verwendet. Die

entsprechenden Bildparameter sind in Tabelle 3 gezeigt.
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Tabelle 3 ,, Bildparameter der trueFISP-Sequenz “

Saturation- Inversion-recovery
Parameter trueFISP recovery trueFISP turboFLASH

Repetitionszeit (msec) 3,6 2,4 7,6
Echozeit (msec) 1,8 1,2 3,4

Inversionszeit (msec) - 118 220-300

Schichtdicke (mm) 8 10 6

Messfeld (mm?) 350x306 350x306 350x262

Matrix 256x224 128x90 256x132

PixelgroBe (mm?) 1,37x1,37 2,7x3,4 1,37x2,0
Sequenzdauer (sec) 12-15 50-60 15

3.3 Auswertung der MRT-Daten

Fir die Konturierung der CINE-MR Bilder und die Erfassung des Ausmalles des
Myokardinfarktes wurde das Verfahren von Siring et al. (2006) verwandt. Hierzu diente das
in unserem Haus entwickelte Heart Analysis Tool, kurz HeAT. Die CINE-MR Daten liefern
die anatomischen und funktionellen Informationen mit hoher rdumlicher und zeitlicher
Auflosung und erlauben somit eine genaue Vermessung der myokardialen Konturen in der
end-diastolischen und end-systolischen Phase. Die DE-MR Bilder ermdglichen die
Identifizierung von Infarktgebieten und somit die Erfassung der Ausbreitung eines Infarktes.
Wie Sidring et al. gezeigt haben ist dieses semi-automatische Verfahren zur
InfarktgrofBenbestimmung sehr gut reproduzierbar. Zu Beginn werden die Diastole und die
Systole fiir die CINE-MR Sequenzen manuell festgelegt. Zur Analyse bedarf es der
Segmentierung der myokardialen Konturen des linken Ventrikels, des Endokards und des
Epikards, jeweils in der Diastole und der Systole der Herzaktion. Auflerdem werden die
Papillarmuskeln konturiert. Mit Hilfe des Programmes wird die Masse der Papillarmuskeln zu

dem Myokard hinzugerechnet und von dem Ventrikelvolumen abgezogen.
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Abbildung 2 ,, Konturierung des linken Ventrikels eines Patienten in der enddiastolischen Phase, sowie
der Papillarmuskeln. Die rote Kontur begrenzt das Epikard, die griine Kontur das Endokard und die
grauen Konturen die zwei Papillarmuskeln ,,
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Abbildung 3 ,, Konturierung des linken Ventrikels in der endsystolischen Phase, sowie der
Papillarmuskeln. Die rote Kontur begrenzt das Epikard, die griine Kontur das Endokard und die grauen
Konturen die zwei Papillarmuskeln. ,,
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Das Programm HeAT enthélt einen Konturenverwalter, der die manuelle Erstellung
polygonaler Konturen unterstiitzt. Zur Vermeidung von Artefakten durch die Herzbewegung
werden DE-MR Bilder in der enddiastolischen Phase akquiriert. Nach Segmentierung der
Konturen werden korrespondierende CINE-MR und DE-MR Bilder ausfindig gemacht und
die erstellten Konturen in die DE-MR Aufnahmen {ibertragen. Zur Segmentierung des
Infarktes werden zundchst fiinf Regions of Interest (ROI) im gesunden Myokard festgelegt.
Basierend auf den Intensititen dieser fiinf Punkte wird der Mittelwert m und die
Standardabweichung ¢ berechnet. Alle Pixel, die von der Intensitit grofer sind als

m + 2 - o werden als Infarktgewebe definiert. (Séring et al., 2006)
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Abbildung 4 ,, Konturierung des Infarktes in der Endsystole. Die gelbe Kontur begrenzt das hyperintense
Areal, welches dem Infarktgebiet in der delayed enhancement Aufnahme entspricht ,,
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Abbildung 5 ,, Konturierung des Infarktes in der gleichen Schicht der Endsystole aus Abbildung 3. Die
gelbe Kontur begrenzt das hyperintense Areal, welches dem Infarktgebiet in der delayed enhancement
Aufnahme entspricht. ,,
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Die Transmuralitidt T sowie die Hyperintensitdt H werden voll automatisch definiert.

,Die Hyperintensitdt H kann direkt {iber die Unterschiede der Intensititen vom betroffenen
und gesunden Muskelgewebe berechnet werden und ermdglicht die Differenzierung zwischen
vitalem und fibrotischem Myokard. Hierbei wird der fiir die Infarktsegmentierung berechnete
Mittelwert m als Referenzwert fiir die Intensitdt von gesundem Myokard definiert. Fiir alle

myokardialen Voxel wird die prozentuale Abweichung
I (x)
H(x) = <7— 1) 100

vom Mittelwert berechnet. Da in den vorliegenden DE-MRT Bilddaten der Infarktbereich
durch hohe Intensitdten dargestellt ist, sollte H (x) >> 0 auf fibrotisches Gewebe hinweisen.*
(Saring et al., 2010)

»Die Transmuralitit T beschreibt die Grofe und Lokalisation des Infarktes im Bezug zur
lokalen Muskeldicke und wird prozentual angegeben. Hierzu wird fiir jedes Segment das
Verhiltnis von infarziertem und gesundem Muskelgewebe in Bezug auf die mittlere lokale
Dicke des Segments berechnet. Eine Transmuralitdt von 100 % représentiert einen Bereich
der vollstidndig infarziert ist.“ (Séring et al., 2010)

AbschlieBend werden die Ergebnisse in einer Microsoft Excel Tabelle zusammengefasst und

konnen so miteinander verglichen werden.

3.4  Statistik

Die Daten werden in dieser Arbeit als Median mit der dazugehdrigen 25 %- und 75 %-
Perzentile dargestellt. Die Daten werden in Boxdiagrammen dargestellt. Wobei die Enden der
Box das 25. und das 75. Perzentil darstellen. Eine Linie am Median und Balken, die das
Maximum und das Minimum abbilden. Zur Bestimmung der Untersucherabhidngigkeit werden
die Ergebnisse mittels Bland-Altman Analyse als Mittelwert £ 1 Standardabweichung
dargestellt. Unterschiede zwischen kontinuierlichen Variablen wurden univariat mittels des
gepaarten t-Tests nach Mann-Whitney analysiert. Mogliche Priadiktoren wurden danach
multivariat mittels einer Cox-Regressionsanalyse verglichen. Ein zweiseitiger p-Wert unter

0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.
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4 Ergebnisse

4.1 Demographische Daten der Patienten

Die Studienkohorte bestand aus 153 Patienten, von denen 103 nicht in die Auswertung mit
einbezogen werden konnten. Griinde hierfiir waren: fehlendes Follow-Up auf Grund fehlender
Erreichbarkeit der Patienten (83 Patienten), technische Probleme mit dem Auswerten der
MRT-Bilder, wie fehlende Sequenzen oder schlechte Bildqualitit z.B. durch Artefakte

(19 Patienten) und Herztransplantation (1 Patient). Zusammengefasst wird dies in der

Abbildung 4.

Wegfall von 83 Patienten

Wegfall von 19 Patienten

Wegfall von einem Patienten

Abbildung 6 ,, Entwicklung der endgiiltigen Patientenkohorte*
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Die untenstehende Tabelle (Tabelle 2) zeigt zusammenfassend die demographischen Daten

der in die Auswertung einbezogenen Patienten.

Tabelle 4 ,, Demographische Daten der Patientenkohorte*

Diabetes Arterieller Hyperlipopro
Patienten, Minner, n Nikotinabusu Body Mass
Alter, Jahre mellitus, n Hypertonus, -teinéimie, n
n (%) s, n (%) Index
(%) n (%) (%)
68,6 (Max

4 von 23 11 von 23 11 von 23 7 von 23 29,4 (Max

50 88,0; Min 33 (82,5%) ]

38.3) (17,4%) (47,8%) (47,8%) (30,4%) 41,1; Min 22)

In der hier untersuchten Patientenkohorte von 50 Patienten verstarben innerhalb des Follow-

Up Zeitraums insgesamt 8 Patienten (16 %). Von den 42 lebenden Patienten wiesen 9 eine

Herzinsuffizienz auf (21,43 %). Diese wurde klinisch definiert nach den NYHA Stadien als

NYHA >1I.

4.2

Follow-Up Befragung

Im Verlauf wurde ein Follow-Up nach durchschnittlich 6 Jahren und 7 Monaten (Min. 2 Jahre

und 7 Monate, Max. 9 Jahre) mittels eines Telefoninterviews durchgefiihrt, welches sich an

einem standardisierten Fragebogen orientierte (s. Anlage auf S. 56).

Der Klassifikation der New York Heart Association folgend wurden die Patienten in der

Follow-Up Befragung vor allem nach dem klinischen Symptom der Dyspnoe befragt und

anhand dessen kategorisiert.
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4.3 Ergebnisse der Magnetresonanztomographie

Alle 50 Patienten (100%) zeigten im MRT ein hyperintenses Areal, welches die Infarktregion
kennzeichnete. Alle MRT-Bilder der endgiiltigen Kohorte waren auswertbar. Die MRT-
Untersuchungen wurden von zwei unabhingigen Untersuchern durchgefiihrt. Die
Untersucherabhingigkeit wird als Differenz plus minus der Standardabweichung in Tabelle 5

dargestellt.

Tabelle 5 ,, Untersucherabhiingigkeit *

Parameter EDV[ml] ESV[ml] SV[ml] LVEF[%] EDM|gr] ESM[gr]

Differenz + SD 9,1£9% 15+£9% 1,2+12 % -8,4+7% 11£7% 7+7%

Tabelle 6 ,, MRT Parameter aller 50 Patienten ,,

Alter bei Anruf
Parameter BMI EDV [ml] ESV [ml] SV [ml] LVEF (%)
(Jahre)
69,52 (63 - 26,95 (24,15 - 76,08 (52,77 - | 73,05 (56,75 - | 50,77 (37,24 -
Alle Median ( ( 151,39 (122,67 - ( ( (
75,61) 29,4) 191,87) 94,82) 85,25) 59,6)

Abkiirzungen: BMI=Body Mass Index, EDV=Enddiastolisches Volumen,
ESV=Endsystolisches Volumen, SV=Schlagvolumen, LVEF=Linksventrikulére
Ejektionsfraktion, EDM=Enddiastolische Masse, ESM=Endsystolische Masse

In Tabelle 6 sind die Ergebnisse der Parameter fiir alle 50 Patienten aufgelistet.

Die Werte sind als Median sowie als 25%- und 75%-Perzentile dargestellt.
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4.3.1 Herzinsuffizienz

Tabelle 7 zeigt die Ergebnisse der MRT-Untersuchung fiir verschiedene Parameter, sowie das
Alter bei Anruf der Patienten und den BMI. Die Ergebnisse sind unterteilt in Patienten mit
Herzinsuftfizienz und Patienten ohne Herzinsuffizienz, die definiert ist nach der NYHA-
Klassifikation als NYHA III oder groBer. Es fanden sich nicht-signifikant groBBere
linksventrikuldre enddiastolische und endsystolische Volumina bei Patienten mit
Herzinsuffizienz im Vergleich zu Patienten ohne Herzinsuffizienz (p=0,0649 bzw. p=0,0560).
Die Infarktgrofle war bei den herzinsuffizienten Patienten im Median um 8 Gramm grofer als
bei den nichtherzinsuffizienten Patienten (p= 0,1518). Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion
unterschied sich zwischen den zwei Gruppen nicht-signifikant (p= 0,2349). Andere Parameter
dhnelten sich zwischen den beiden Gruppen sehr, sodass hier kein signifikanter Unterschied

besteht.

Tabelle 7 ,, Herzinsuffizienz versus Keine Herzinsuffizienz ,,

Parameter Herzinsuffizienz Median (IQR) | Keine Herzinsuffizienz Median (IQR) V\?e;rt
Alter bei Anruf (Jahre) 69,15 (52,27 -175,15) 69,79 (63,23 —75,75) 0,9

BMI 27,7 (254-31,1) 26 (23,9 —28,3) 0,4776

EDV [ml] 154 (123,72 —209,51) 149,94 (122,49 — 189,46) 0,0649

ESV [ml] 77 (59,19 — 118,42) 75,15 (50,51 —93,44) 0,0560

SV [ml] 71,95 (58,11 —87,69) 73,1 (55,5 —84,43) 0,5020

LVEF (%) 50 (36,83 —59,15) 51 (38,66 —60,52) 0,2349

EDM [g] 148,86 (123,1 — 173,24) 142 (116 —177,92) 0,1519

ESM [g] 97,45 (74,5 — 156,12) 138,97 (80 — 169,42) 0,8162

Infarkt-masse [g] 28 (11,42 —39,5) 20 (10,24 —32,19) 0,1518

InfarktgroBe (%) 18 (10 —25,6) 15,5 (8,5 —24,6) 0,1519
Abkiirzungen: BMI=Body Mass Index, EDV=Enddiastolisches Volumen,
ESV=Endsystolisches Volumen, SV=Schlagvolumen, LVEF=Linksventrikulére

Ejektionsfraktion, EDM=Enddiastolische Masse, ESM=Endsystolische Masse
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Abbildung 7 ,, Herzinsuffizienz versus Keine Herzinsuffizienz ,,

In Abbildung 7 wird die Verteilung der Infarktmasse in g und der Infarktgrofe als %-Anteil
des linken Ventrikels gezeigt. Beides wird zwischen den herzinsuffizienten und den
nichtherzinsuffizienten Patienten verglichen. Die Verteilungen sind als Boxdiagramme
dargestellt. Die Enden der Boxen definieren das 25. und das 75. Perzentil mit einer Linie am
Median und Balken, die das Maximum und das Minimum anzeigen. Die Infarktmasse in
Gramm betrug im Median bei den herzinsuffizienten Patienten 28 g und bei den nicht
herzinsuffizienten Patienten 20 g (p= 0,1518). Die InfarktgroBe in %-Anteil des linken
Ventrikels betrug im Median bei den herzinsuffizienten Patienten 18 % und bei den

nichtherzinsuffizienten Patienten 15,5 % (p=0,1519).
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Abbildung 8 ,, Herzinsuffizienz versus Keine Herzinsuffizienz ,,

4 ]
Herzinsuffizienz Keine Herzinsuffizienz
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In Abbildung 8 wird die Verteilung der linksventrikuldren Funktion in % gezeigt. Verglichen
werden die Verteilungen der herzinsuffizienten und der nichtherzinsuffizienten Patienten. Die
Verteilungen sind als Boxdiagramm dargestellt. Die Enden der Boxen definieren das 25. und
das 75. Perzentil mit einer Linie am Median und Balken, die das Maximum und das Minimum
anzeigen. Die LVEF betrug im Mittel bei den Herzinsuffizienten 50 % und bei den
Nichtherzinsuftizienten 51 % (p= 0,2349).

43.2 Tod

In Tabelle 8 werden die gleichen Parameter wie auch in Tabelle 7 verglichen. Die Ergebnisse
sind unterteilt in den Median, die 25 %-Perzentile und die 75 %-Perzentile. Die beiden
Gruppen, die verglichen werden, bestehen aus den verstorbenen und den {iberlebenden
Patienten. Es fanden sich nicht-signifikant grofBere linksventrikuldre enddiastolische und
endsystolische Volumina bei den iiberlebenden Patienten im Vergleich zu den verstorbenen
(p=0,1333 bzw. p= 0,1595). Die Infarktgrof3e war bei den verstorbenen Patienten im Median
um 4 Gramm grofer als bei den iiberlebenden Patienten (p= 1,0000). Die linksventrikuldre
Ejektionsfraktion war bei den Verstorbenen nicht-signifikant unterschiedlich zu der Gruppe

der Uberlebenden (p= 0,4569).

Tabelle 8 ,, Tod versus Nicht Tod ,,

Tod Nicht Tod p-
Parameter Median (IQR) Median (IQR) Wert
Alter bei Anruf (Jahre) 71,75 (61,46 — 80,36) 69,2 (62,99 —75,33) 0,9
BMI 29,4 (25,6 —29,4) 26,5 (24 —28.4) 0,1884
EDV [ml] 136,72 (100,35 — 160,59) 156,2 (122,89 —199,62) 0,1333
ESV [ml] 63,39 (38,51 —83,25) 81,64 (53,58 —103,22) 0,1595
SV [ml] 64,57 (52,55 — 83,25) 73,22 (56,25 — 89,79) 0,5075
LVEF (%) 56,65 (36,74 — 65,26) 50,27 (37,99 — 57,75) 0,4569
EDM [g] 142,93 (90,14 — 154,87) 148,07 (118,5 —181) 0,1333
ESM [g] 92,22 (74,68 — 146,25) 137,14 (75,5 — 169,74) 0,2559
Infarktmasse [g] 25,54 (10,8 — 32,45) 21,54 (11,05 -43,11) 1,0000
Infarktgrofe (%) 16 (8,3 —25,12) 19 (7,9-25,23) 1,0000
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Abkiirzungen: BMI=Body Mass Index, EDV=Enddiastolisches Volumen,
ESV=Endsystolisches Volumen, SV=Schlagvolumen, LVEF=Linksventrikuldre
Ejektionsfraktion, EDM=Enddiastolische Masse, ESM=Endsystolische Masse
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Abbildung 9 ,, Tod versus Uberlebende ,,

In Abbildung 9 wird die Verteilung der Infarktmasse in g und der Infarktgrofe als %-Anteil
des linken Ventrikels gezeigt. Hierbei sind die Uberlebenden den Verstorbenen
gegentibergestellt. Die Verteilungen sind als Boxdiagramm dargestellt. Die Enden der Boxen
definieren das 25. und das 75. Perzentil mit einer Linie am Median und Balken, die das
Maximum und das Minimum anzeigen. Die Infarktmasse in Gramm betrug im Median bei
den Verstorbenen 25,54 g und bei den Uberlebenden 21,54 g (p= 1,0000). Die InfarktgroBe in

%-Anteil des linken Ventrikels betrug bei den Uberlebenden im Median 16 % und bei den
Verstorbenen 19 % (p= 1,0000).
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Abbildung 10 ,, Tod versus Uberlebende ,,

In Abbildung 10 wird die Verteilung der linksventrikuldren Funktion in % gezeigt. Verglichen
werden die Verteilungen der verstorbenen und der iiberlebenden Patienten. Die Verteilungen
sind als Boxdiagramm dargestellt. Die Enden der Boxen definieren das 25. und das 75.
Perzentil mit einer Linie am Median und Balken, die das Maximum und das Minimum
anzeigen. Die LVEF betrug im Median bei den Verstorbenen 56,65 % und bei den
Uberlebenden 50,27% (p= 0,4569).

In der multivariaten Cox-Regressionsanalyse fand sich fiir keinen der erhobenen MRT-
Parameter ein unabhdngiger prognostischer Wert hinsichtlich der beiden Endpunkte

,,Herzinsuffizienz* oder ,, Tod".
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5 Diskussion

Die perkutane Katheterintervention (PCI) nach einem Myokardinfarkt hat sich in der heutigen
Therapie etabliert. Die Daten des GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events) zeigen
einen Anstieg der PCI-Rate bei STEMI von 32,4 % in 1999 auf 63,5 % in 2005. Mit
steigender Anwendung der PCI konnte die Rate der Krankenhausmortalitét von 8,4 % in 1999
auf 4,6 % in 2005 gesenkt werden, jedoch sank die Mortalitdt innerhalb der ersten 6 Monate
nach dem Ereignis nur von 4,9 % in 1999 auf 4,5 % in 2005. Dies zeigt, dass zwar der
steigende Einsatz von Katheterinterventionen zu einer Senkung der Mortalitdt gefiihrt hat, es
allerdings immer noch eine Risikogruppe von Patienten gibt, deren Prognose als ungiinstig
einzuschétzen ist (Keith et al., 2007).

Gleiches gilt fiir das Auftreten von kongestiver Herzinsuffizienz im Verlauf, deren Rate von
19,5 % in 1999 auf 11 % in 2005 sank (Keith et al., 2007).

In dieser Arbeit sollte daher untersucht werden, ob das nichtinvasive Verfahren der
Magnetresonanztomographie eine Aussage iiber die Prognose von Patienten, die einen ersten

Myokardinfarkt erlebt haben, gestattet.

Herzinsuffizienz

Nach einem Myokardinfarkt kénnen Umbauprozesse (Remodeling) und eine verdnderte
myokardiale Funktion zu einer Herzinsuffizienz fiihren (Ertl et al., 1998).

In dieser Studie gilt eine Herzinsuffizienz als vorliegend, wenn ein Patient nach der
Klassifikation der New York Heart Association in die Kategorien NYHA III oder IV
einzuordnen ist.

Die Herzinsuffizienz stellt ein groBes Gesundheitsproblem dar. Die Prdvalenz der
Herzinsuffizienz liegt in Europa bei ungefiahr 10 Millionen Fillen (Hoppe et al., 2005;

Mc Murray et al., 2012). Die Privalenz in der Gruppe der iiber 70 Jéhrigen liegt bei > 10 %
(Hoppe et al., 2005; Mosterd und Hoes, 2007; Mc Murray et al., 2012). Die Haufigkeit von
Krankenhausaufenthalten mit der Entlassungsdiagnose ,,kongestiver Herzinsuffizienz* nahm
in den USA im Jahre 1989 mit steigendem Alter dramatisch zu. In der Gruppe der 45- bis 64-
Jahrigen fanden sich 6,2 auf 1000 Félle, wohingegen in der Gruppe der 65-Jdhrigen und
Alteren die Zahl auf 47,4 pro 1000 Fille anstieg (Graves, 1991). Durch Verbesserung der
Herzinsuffizienztherapie nach 1990 kam es zu einem Riickgang der Hospitalisationen um 30-

50% (Mc Murray et al., 2012).
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Die Inzidenz der Herzinsuffizienz nimmt mit steigendem Alter stark zu, wie die Zahlen der
Framingham Studie gezeigt haben (Kalon et al., 1993). Die jéhrliche Inzidenz stieg von

3 Fillen pro 1000 in der Altersgruppe 50-59 Jahre auf 27 Félle pro 1000 in der Altersgruppe
80-89 Jahre (Kalon et al., 1993). In der Gruppe der Patienten, die eine kongestive
Herzinsuffizienz entwickelt haben, fanden sich als hédufigste koexistierende Diagnosen ein
erhohter Blutdruck und eine koronare Herzerkrankung. 59 % der ménnlichen Patienten mit
Herzinsuffizienz wiesen eine koronare Herzerkrankung auf, wobei die Pravalenz der KHK bei
den Neuerkrankungen weiter steigt (Kalon et al., 1993). Auch Mc Murray et al. (2012)
zeigten vergleichbare Zahlen auf und zwar, dass ungefdhr 2/3 der Patienten mit systolischer
Herzinsuffizienz als Ursache eine KHK haben. Trotz sich stetig verbessender Therapie der
KHK und des Bluthochdrucks konnte die altersangepasste Inzidenz der Herzinsuffizienz nur
um 11% pro Jahrzehnt bei den Minnern gesenkt werden, wéhrend einer Beobachtungszeit
von 40 Jahren (Kalon et al., 1993). In der hier durchgefiihrten Studie fand sich nach einem
durchschnittlichen Follow Up Zeitraum von 6 Jahren und 7 Monaten bei 21,43 % der
iiberlebenden Patienten nach erstem Myokardinfarkt eine Herzinsuffizienz, definiert durch
das klinische Hauptsymptom der Luftnot. Im Vergleich zu den Daten von Keith et al. (2007)
liegt die Rate um das doppelte hoher als zu erwarten gewesen wire. Beide Patientengruppen
wiesen eine Ejektionsfraktion von im Median 50% bzw. 51% auf. Sie stehen damit folglich an
der Grenze zu einer reduzierten Ejektionsfraktion. Die systolische Herzinsuffizienz ist
definiert iiber das Vorhandensein von spezifischen Symptomen sowie eine Reduktion der
Ejektionsfraktion (ESC Guidelines Mc Murray et al., 2012). Die meisten Studien untersuchen
Patienten mit einer Ejektionsfraktion kleiner 35%, da diese Gruppe prognostisch besonders
ungiinstig ist. Jedoch gibt es auch Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz, sprich eine
Herzinsuffizienz mit noch erhaltener Ejektionsfraktion. Das hier untersuchte Kollektiv wurde
auf diese Art der Herzinsuffizienz nicht explizit untersucht. Die sehr ausgeglichenen Werte
zwischen den beiden Gruppen mit einer Herzinsuffizienz und ohne kann erkldren weshalb es

keinen signifikanten Unterschied beziiglich der Parameter ESV, EDV und Infarktmasse gab.

Plétzlicher Herztod

Der Begriff plotzlicher Herztod beschreibt einen natiirlichen und unerwarteten Tod, der eine
kardiale Ursache als Grund hat (Myerburg et al., 1997; Engelstein et al., 1998; Priori et al.,
2001). Die haufigste rhythmogene Ursache bei Patienten mit bestehender koronarer
Herzerkrankung und plétzlichem Herztod ist die anhaltende Kammertachykardie und das

daraus entstehende Kammerflimmern in 63 % der Félle (Bayes de Luna et al., 1989; Zipes et

al., 2006).
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Ursdchlich fiir derartige rhythmogene Ereignisse sind arrhythmogene Substrate. Die
Infarktnarbe ist das hdufigste arrhythmogene Substrat, aber auch eine hochgradig
eingeschrinkte linksventrikuldre Funktion fithren in der Folge zu den beschriebenen
Herzrhythmusstérungen (Zipes et al., 2006). Die MRT-Untersuchung ist die Referenzmethode
zur Beurteilung und Messung von Volumina und Funktion mit Hilfe von CINE-Sequenzen
(Schick, 2006; Hundley et al, 2010; Achenbach et al., 2012). Die
Magnetresonanztomographie und hier vor allem die delayed enhancement Technik liefert auf
Grund ihrer rdumlichen Auflosung wichtige ergénzende Informationen. Die Identifizierung
und  Quantifizierung myokardialer Fibrosen und Nekrosen wird durch die
kontrastmittelgestiitzte MRT moglich und wurde in dieser Arbeit verwendet (Kim et al., 1999;
Klein et al., 2002; Rehwald et al., 2002; Wagner et al., 2003; Selvanayagam et al., 2004).
Mehrere Studien (Kim et al., 1999; Klein et al., 2002; Rehwald et al., 2002; Wagner et al.,
2003) haben gezeigt, dass andere Techniken wie die Positronen Emissionstomographie oder
die Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie der MRT-Untersuchung in der Detektion
kleiner subendokardialer Narben unterlegen sind. Die sichere Detektion von Narbengewebe
ist auf Grund seines rhythmogenen Potentials entscheidend fiir die Prognose eines Patienten.
Fiir den plotzlichen Herztod wurden spezielle Risikogruppen definiert, die in den
ACC/AHA/ESC Leitlinien von 2006 zu finden sind (Zipes et al., 2006).

Hierbei handelt es sich um Patienten mit arteriellem Hypertonus, Ubergewicht und
Nikotinabusus. In dem hier untersuchten Patientenkollektiv wiesen 47,8% einen arteriellen
Hypertonus und 30,4% einen Nikotinabusus auf. Im Median lag der BMI bei 29.4. Ein BMI
von 29,4 gilt als obere Grenze der Kategorie Ubergewicht, Werte iiber 30 gelten als
Adipositas, welche sich noch in Grad 1-3 aufteilt (Flegal et al., 2013). Das hier untersuchte
Patientenkollektiv wies folglich ein erhohtes Risiko fiir einen plotzlichen Herztod auf.

In der MADIT 1I Studie, die eine Ergénzung zur MADIT I Studie darstellt, wurde der Vorteil
einer Implantation eines ICD bei Patienten, die zu einer Hochrisikogruppe fiir den plétzlichen
Herztod gehdrten, beziiglich Uberleben untersucht (Moss, 2003).

In der MADIT II Studie fand sich in der konventionell behandelten Gruppe eine
Gesamtmortalitdt von 19,8 % und in der ICD-Gruppe von 14,2 % (Moss et al., 2003). Diese
Zahlen entsprechen der in dieser Untersuchung gefundenen Gesamtmortalitétsrate von 16 %.
Diese hohe Rate ist vor allem interessant, wenn man die als noch normal zu wertende
Ejektionsfraktion der Patienten bedenkt, im Vergleich zur deutlich reduzierten

Ejektionsfraktion in der MADIT II Studie.
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Infarktgrofle

Ein Myokardinfarkt hat Auswirkungen auf das Uberleben von Patienten. Die Entwicklung
einer Herzinsuffizienz nach einem Myokardinfarkt bedeutet ein eingeschrinktes
Langzeitiiberleben. Patienten mit einer hochgradig eingeschriankten Pumpfunktion profitieren
am meisten von einer Therapie aus Medikation, Revaskularisation und ggf. Implantation eines
Kardioverter-Defibrillators (Larose et al., 2010). Es gibt womdglich einen Vorteil in der
frilheren Risikostratifizierung von Patienten beziiglich der Prognose, um eine passende
Therapie fiir den einzelnen rechtzeitig bereit zu halten und individuell anzupassen. Die
delayed enhancement Technik identifiziert sicher Nekroseareale nach einem Infarkt wahrend
der gesamten Zeit der Heilung (Fieno et al., 2000; Hundley et al., 2010). Die MRT ist eine
geeignete Technik um die Infarktausdehnung und —groBe darzustellen (Hundley et al., 2010).
Jedoch weisen frische Infarkte ein Odem auf, welches zur Uberschitzung der InfarktgroBe
fiihren kann (Reimer und Jennings, 1979; Tranum-Jensen et al., 1981; Jennings et al., 1985).
Es ist festzuhalten, dass es in den friihen Phasen nach einem Infarkt zu einer Uberschitzung
des Infarktgebietes kommt, auf Grund der Kombination aus Odem und Nekrose in diesem
Bereich (Larose et al., 2010).

In dieser Studie wurden die MRT-Aufnahmen im Mittel 9 + 9 Tage nach dem Infarkt
durchgefiihrt. In dieser Phase weist der Infarkt noch ein Odem auf, was zu einer
Uberschitzung gefiihrt haben kann. 10 Minuten nach Kontrastmittelgabe wurde die delayed
enhancement Sequenz durchgefiihrt. Diese Zeit ist vergleichbar unter anderem mit der Studie
von Larose et al. (2010). Die Konturierung des Infarktes erfolgte mittels des Heart Analysis
Tools, welches von Sidring et al. (2006) entwickelt wurde. Die Untersucherabhingigkeit
zwischen den drei unabhidngigen Untersuchern variierte im Mittel bei 8,6 = 8,5 %. Der
Vergleich der Patienten mit klinisch definierter Herzinsuffizienz mit Patienten ohne
Herzinsuffizienz zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied in der Infarktmasse.
Gleiches gilt fiir den Vergleich der verstorbenen mit den iiberlebenden Patienten. Auch hier
zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied. Es ist zu vermuten, dass nicht nur das
infarzierte Myokard, sondern auch das Odem in die Messung mit einbezogen wurden. Dies
diirfte zu einer Uberschiitzung der Infarktausdehnung gefiihrt haben. Fieno et al. (2000) haben
in ihrer Studie gezeigt, dass sich auch die fertig gebildete Infarktnarbe nach 8 Wochen nach
Infarkteintritt als hyperintenses Areal darstellt und somit von vitalem Myokard abgegrenzt
werden kann. Folglich wire eine spétere Darstellung des Infarktgebietes moglich. Zu einem
spiteren Zeitpunkt wire die Uberschitzung der InfarktgroBe nicht so ausgeprigt wie in der
Frithphase, auf Grund der Riickbildung des Odems. Studien wie die von Larose et al. (2010)

haben einen prognostischen Wert des Nachweises eines delayed enhancements nach einem
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ST-Streckenelevationsinfarktes beziiglich der Entwicklung einer Herzinsuffizienz sowie
beziiglich der major adverse cardiac events gezeigt. Diese prognostische Aussagekraft war
sogar unabhéngig von traditionellen Parametern wie dem maximalen CK-Anstieg, dem
Infarktgebiet oder auch dem Vorhandensein einer Q-Zacke. Die frithe Risikostratifizierung
konnte ein auf den einzelnen Patienten angepasstes Therapieschema ermoglichen und auch

identifizieren, wer von einem aggressiveren Vorgehen profitieren konnte.

Patientenkollektiv

Das hier untersuchte Patientenkollektiv stellte eine Gruppe dar mit fiir den Myokardinfarkt
vorliegenden Risikofaktoren. Jeweils 47,8 % der Patienten hatten einen arteriellen
Hypertonus, sowie eine Hyperlipoproteindmie. Auflerdem litten 4 von 23 Patienten unter
einem Diabetes mellitus. Alle Patienten zeigten im MRT ein delayed enhancement, welches
als nachgewiesenes infarziertes Myokard gedeutet werden kann. Beziiglich des Alters bestand
im Vergleich der Gruppen kein statistisch signifikanter Unterschied. Auch beziiglich des
BMIs bestand kein statistisch signifikanter Unterschied. Die Ejektionsfraktion der meisten
hier eingeschlossenen Patienten ist als normal bis nur leicht eingeschrinkt zu bewerten, was
nicht als Hochrisikoprofil fiir die Entwicklung einer Herzinsuffizienz oder den pldtzlichen
Herztod gilt. Vergleicht man dies mit der Studie von Larose et al. (2010) sieht man auch dort

bei 70% der Patienten eine linksventrikuldre Ejektionsfraktion groBBer 50%.

Limitationen der Studie

In dieser Studie stellte die begrenzte Anzahl von Patienten den entscheidenden limitierenden
Faktor dar. Zusitzlich ist das hier angewendete Verfahren zur Infarktmessung eine Methode,
bei der vor allem die Erfahrung des Untersuchers, sowie die Qualitéit der Bilder einen grofen
Einfluss auf das Ergebnis ausiiben. Dies konnte in Zukunft durch standardisierte Protokolle
und Vermessungssoftwares, aber auch durch noch bessere Kontrastmittel vermieden werden.
Als weiteren Punkt wiére die Art des Follow-ups zu nennen. Durch den langen Zeitraum war
es bei vielen Patienten nicht mehr mdoglich, diese telefonisch zu erreichen. Dies fithrte zu

einer Verminderung des endgiiltigen Patientenkollektivs.
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Schlussfolgerung

Die Ergebnisse dieser Untersuchung zeigen, dass die kardiale Magnetresonanztomographie
myokardiale Nekrosen und Fibrosen identifizieren kann. Sie stellt eine Methode dar, die im
Vergleich zur Computertomographie strahlungsfrei ist und somit auch als Follow-up
Untersuchung benutzt werden kann ohne Langzeitkomplikationen zu fiirchten. Patienten mit
einem delayed enhancement nach einem Infarkt zeigen eine geringere Uberlebensrate als
Patienten ohne nachgewiesenes delayed enhancement (Cheong et al., 2009). Die
Infarktausdehnung gilt als unabhéngiger Prognosefaktor (Hundley et al., 2010; Larose et al.,
2010). In der Zusammenschau zeigt sich die Magnetresonanztomographie als
aussagekriftiges Verfahren zur Diagnostik von Patienten nach einem Myokardinfarkt. Hierbei
konnen Risikopatienten, bei denen die Gefahr eines erneuten kardiovaskuldren Ereignisses
besteht, ermittelt werden. Desweiteren konnte die MRT zukiinftig Patientengruppen
selektieren, die einer speziellen Therapie bediirfen, insbesondere unter dem Aspekt der
Verldngerung des Langzeitiiberlebens. Es bedarf in Zukunft Studien mit groferen
Patientenkollektiven und einer prospektiven Herangehensweise, sowie der Ausarbeitung

standardisierter MRT-Protokolle zur quantitativen Analyse von Myokardinfarkten.
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6 Zusammenfassung

Ziel der Studie war die Evaluation eines moglichen Vorhersagewertes der delayed
enhancement MRT-Technik auf die Prognose von Patienten nach einem ersten
Myokardinfarkt. Die MRT-Untersuchung wurde 9 + 9 Tage nach dem Myokardinfarkt
durchgefiihrt. Es wurde ein 1,5-T System (Vision; Siemens, Erlangen, Deutschland) mit einer
»Phased-Array*“- Oberflichenspule und elektrokardiographischer Triggerung verwendet. Fiir
die Konturierung der CINE-MR Bilder und die Erfassung des Ausmales des
Myokardinfarktes wurde das Verfahren von Siring et al. (2006) verwandt. Hierzu diente das
von Sdring et al. entwickelte Heart Analysis Tool, kurz HeAT. Die Studienkohorte bestand
aus 153 Patienten, von denen 103 nicht in die Auswertung mit einbezogen werden konnten.
Die endgiiltige Kohorte bestand aus 50 Patienten. Die Patienten wurden mit Hilfe eines
standardisierten Fragebogens zu ihrem aktuellen Befinden und im Hinblick auf die zwei
Endpunkte Herzinsuffizienz und Tod befragt. Es fanden sich nicht-signifikant grofere
linksventrikuldre enddiastolische und endsystolische Volumina bei Patienten mit
Herzinsuffizienz im Vergleich zu Patienten ohne Herzinsuffizienz (p=0,0649; p=0,0560). Die
Infarktmasse in Gramm betrug im Median bei den Herzinsuffizienten 28 g und bei den
Nichtherzinsuffizienten 20 g (p=0,1518) und zeigte einen nicht-signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Gruppen. Die Infarktgrofle war bei den verstorbenen Patienten im
Median um 4 Gramm groBer als bei den iiberlebenden Patienten (p= 1,0000). Die kardiale
Magnetresonanztomographie kann mit Hilfe der delayed-enhancement Technik myokardiale
Nekrosen und Fibroseareale sicher nachweisen. Dies gilt auch im Vergleich zu anderen
Techniken wie z.B. der SPECT fiir sehr kleine subendokardial gelegene Infarkte. Das
Vorhandensein eines delayed-enhancenment-Areals gilt als unabhéngiger Prognosefaktor fiir
ein schlechteres Patientenoutcome. Daher kann {berlegt werden, ob eine friihe
Risikostratifizierung fiir Patienten mit einem mutmaBlich schlechteren Outcome entscheidend
fiir das Langzeitiiberleben ist. Zusammenfassend stellt die Magnetresonanztomographie eine
strahlungsfreie Methode zur Detektion von Infarktgewebe dar, welches gemessen an seiner

Ausdehnung als prognosebestimmender Faktor herangezogen werden kann.
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10 Fragebogen

Fragebogen fiir die Beurteilung des Verlaufs von Patienten nach dem ersten Myokardinfarkt.

Name: Vorname: Geburtsdatum:

Groflie Gewicht: Interviewdatum:

Bekommen Sie Luftnot in bestimmten Lebenssituationen?

wenn ja, in welchen?

Welche Belastungen konnen Sie noch ohne Luftnot verrichten?

Langsames Gehen () (wenn nein NYHA III)
Schnelles Gehen () (wenn nein NYHA 1)
Treppensteigen, wie viele Etagen ? () (iber 2 NYHA II)

Einkaufen mit Einkaufstasche () (wenn nein NYHA II)
Gartenarbeit () (wenn nein NYHA II)
Sport () (wenn nein NYHA 1)

Waren Sie nach dem Infarkt schon einmal bewusstlos?

Ja ()
Nein )
WeiB nicht )

Waurde bei Thnen ein Defibrillator (Defi) / ICD implantiert?

Ja ()
Nein )
Weil3 nicht ()

Hatten Sie nach dem Infarkt einen Schlaganfall oder vorriibergehende Durchblutungsstérung des Gehirns? (nur

klinisch gesicherte Ereignisse aufnehmen)

Ja ()
Nein )
WeiB nicht )

Wurden bei IThnen nach dem Infarkt Operationen am Herzen vorgenommen (Bypass-OP, Herztransplantation,

Herzklappen-OP)?

Ja )

Nein ()

Weil} nicht ()
Patient verstorben?

Ja )

Nein ()
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