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1. Einleitung und Fragestellung

Die spéate, kontrastmittel-unterstitzte Magnetresonanztomographie (KM-MRT)
ermdglicht die Bestimmung der InfarktgréBe in chronisch infarziertem Gewebe. Die
Genauigkeit der InfarkigroBenbestimmung bei akutem Myokardinfarkt wird
kontrovers diskutiert. Fraglich ist, ob die spate, kontrastmittel-unterstitzte
Magnetresonanztomographie die Infarktgr6Be in akut infarziertem Myokard
Uberschatzt. Ziel unserer Untersuchungen war es, die InfarkigréBenberechnung
mittels KM-MRT bei 60 Patienten mit akutem Myokardinfarkt durch die 2*'Thallium
(T1) Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT) zu vergleichen.

Die Myokardvitalitdt basiert auf struktureller Integritdt der Herzmuskelzellen und
bildet somit die Grundvoraussetzung einer normalen Pumpfunktion des Herzens.
Pathologische Verénderungen, die die Sauerstoffversorgung der Kardiomyozyten
verschlechtern, d. h. eine Koronarinsuffizienz hervorrufen, welche wiederum eine
Myokardischamie bewirken kann, beeintrachtigen diese Integritat und somit auch die
Kontraktilitdt des Myokards. Die weitaus haufigste pathologische Veranderung, die
eine Myokardischamie hervorruft, ist die Koronare Herzerkrankung (KHK). Die KHK
ist die Manifestation der Artherosklerose an den Herzkranzarterien. Flusslimitierende

Koronarstenosen fihren hier zur Koronarinsuffizienz.

Die koronare Herzerkrankung ist in den Industrienationen die haufigste
Todesursache. Fir 30% aller Todesfélle im Alter zwischen 35 und 64 Jahren ist die
KHK verantwortlich. Allein in Deutschland versterben jahrlich mehr als 250.000
Menschen an den Folgen der KHK'®. Methoden wie die Koronarangiographie,
Myokardszintigraphie, Herzechographie und Magnetresonanztomographie werden im

klinischen Alltag zu Diagnose- bzw. Therapiezwecken eingesetzt.

In der nuklearmedizinischen Herzdiagnostik hat die Single-Photon-Emission-
Computed-Tomographie (SPECT) die planare Szintigraphie abgelést. Die SPECT
ermQglicht als dreidimensionale Methode eine Trennung von sich Uberlagernden

Strukturen und ist der planaren Szintigraphie somit tberlegen. In Ruhe und unter



Belastung (ergometrisch oder pharmakologisch) kann die regionale Myokardvitalitat
bestimmt werden.

Die spate, kontrastmittel-unterstitzte Magnetresonanztomographie (KM-MRT) wird
zur Auffindung und GréBenbestimmung von akut und chronisch infarziertem Myokard
herangezogen. Frihere Untersuchungen haben die Genauigkeit der KM-MRT zur
Bestimmung der InfarktgréBe bei Patienten mit chronischem Myokardinfarkt mittels
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Validierung durch nuklearmedizinische Methoden gezeigt. Nur wenige

Untersuchungen haben die Genauigkeit von KM-MRT bei Patienten mit akutem

Myokardinfarkt untersucht &°.

Anfangliche Untersuchungen, in denen Kkontrastmittelverstarkte Spin-Echo-
Sequenzen verwendet wurden, zeigten, dass die GréBe der dargestellten Flache mit
der Freisetzung von Kreatinkinase ® korreliert und der in der 201 Thallium (TI) Single
Photon Emission Computed Tomography (SPECT)® dargestellten Infarktregion
entspricht. Lima et al '° haben eine gute Korrelation zwischen der durch DE-MRT
und 201Thallium-SPECT qualitativ. gemessenen InfarkigréBe bei akutem
Myokardinfarkt gefunden. Aktuelle Tierversuche stellen die Genauigkeit der KM-MRT
zur GrdBenberechnung akuter Myokardinfarkte jedoch in Frage, da diese
Untersuchungen eine Uberschatzung der InfarktgroBe mit der KM-MRT bei
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histologischer Validierung zeigten.

Die 201Thallium-SPECT hat sich als Goldstandard zur InfarkigréBenmessung
etabliert. So haben Prigent et al eine gute Ubereinstimmung zwischen der in der
201Thallium-SPECT bestimmten InfarkigréBe und histologischer Validierung gezeigt
' Des weiteren fanden auch Untersuchungen, die die mittels 201Thallium-SPECT
bestimmte InfarktgréBe mit der Freisetzung von Kreatin-Kinase-MB verglichen 78,

eine gute Korrelation.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Bestimmung der InfarktgroBe mittels KM-
MRT in einem klinischen Patientenkollektiv mit re-perfundiertem, akuten
Myokardinfarkt durch 201Thallium-SPECT zu vergleichen.



2 Material und Methoden

2.1. Grundlagen der Magnetresonanztomographie

2.1.1 MR-Tomographische Grundlagen

Bei der Magnetresonanztomographie werden die Kerne der Wasserstoffatome (1H)
zur Bildgewinnung verwendet. Die Gewebe im menschlichen Kérper, die gréBere
Mengen an Wasser enthalten, eignen sich daher besonders gut zur Darstellung.

Wasserstoffatome besitzen im Kern nur ein einziges Teilchen, ein Proton, um
welches das Elektron der Hulle kreist. Neben seiner positiven elektrischen Ladung
besitzt das Proton zuséatzlich die Eigenschaft des Spins, eine Grundeigenschaft von
Elementarteilchen. Aufgrund dieses Spins (=Drall) und der rotierenden Masse,
besitzt das Proton einen Drehimpuls. D.h., es ist bestrebt, die rdumliche Lage der
Rotationsachse beizubehalten. Abbildung 1 zeigt beispielhaft die Ausweichbewegung
eines Spins, die als Prazessionsbewegung bezeichnet wird, wenn er einer duBeren
Kraft, in diesem Fall der Schwerkraft (G), ausgesetzt wird. Durch seine gleichzeitig
vorhandene rotierende elektrische Ladung besitzt das Proton =zusatzlich ein
magnetisches Moment, es wird also von Magnetfeldern und elektromagnetischen
Wellen beeinflusst und induziert eine Spannung in einer Empfangsspule, wenn es

aus seiner Rotationsachse abgelenkt wird.



Abbildung 1:
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Abbildung 1: Beispielhafte Darstellung der Prédzessionsbewegung eines Spins. Die Schwerkraft G
bewirkt eine Ausweichbewegung der Spins. (Aus Kochli, Marincek, ,,Wie funktioniert MRI?*).

Werden die Protonen im untersuchten Gewebe dem (bei einem 1,5 Tesla starken
Magneten) ca. 60.000 mal starkerem Magnetfeld als dem der Erde ausgesetzt,
richten sich die Spins allmahlich unter Freisetzen von Energie parallel zum Feld aus.
Die Magnetvektoren der einzelnen Spins addieren sich. Es entsteht eine
Langsmagnetisierung. Abbildung 2 zeigt die Langsmagnetisierung (Mz), die sich
aufbaut, wenn die Spins sich entlang eines angelegten auBeren Magnetfelds (Bo)
ausrichten.



Abbildung 2:
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Abbildung 2: Entstehung der Lingsmagnetisierung von Spins, die sich entlang eines #dufleren
Magnetfelds ausrichten. BO beschreibt die Ausrichtung des dufieren Magnetfeldes, Mz ist die
Liangsmagnetisierung der entlang des #duBleren Magnetfeldes ausgerichteten Spins. (Aus Kochli,

Marincek, ,,Wie funktioniert MRI?*).

Wird ein elektromagnetischer Impuls mit genau der Frequenz eingebracht, die der
Prazessionsbewegung der Spins entspricht (Larmorfrequenz), wird das Spinsystem
angeregt und kippt allm&hlich aus seiner Langsmagnetisierung heraus. Abbildung 3
zeigt das ,Herauskippen® der Spins und somit der Langsmagnetisierung Mz nach

Einstrahlen eines Radiofrequenzimpulses (RF) entsprechend der Lamorfrequenz.



Abbildung 3:
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Abbildung 3: ,Herauskippen* der Spins und somit der Lingsmagnetisierung Mz nach Einbringen

eines Radiofrequenzimpulses (RF). (Aus Kochli, Marincek, ,,Wie funktioniert MRI?*).

Wird ein Hochfrequenzimpuls mit definierter Leistung und Dauer appliziert, kdbnnen
die Spins um exakt 90° ausgelenkt werden. Das weiterhin in Langsrichtung
bestehende Magnetfeld bewirkt eine Drehung der Spins in dieser um 90°
abgewinkelten Ebene. Diese Drehung wirkt wie ein elektrischer Generator und
induziert in einer Empfangsspule eine Wechselspannung, die eine Frequenz gleich
der Larmor-Frequenz besitzt. Diese Spannung wird dann als MR-Signal ausgelesen.
Abbildung 4 zeigt die Entstehung des MR-Signals durch Préazession der Spins in
angeregtem Zustand.



Abbildung 4:

Abbildung 4: Entstehung des MR-Signals durch Prizession der Spins in angeregtem Zustand. (Aus
Kochli, Marincek, ,,Wie funktioniert MRI?%).

2.1.2 Relaxation und Bildkontrast

Das MR-Signal ist hauptsachlich abhangig von der Protonendichte und den
Relaxationszeiten des Gewebes. Das Zurlickbewegen des Magnetisierungsvektors
in die Langsrichtung parallel zum &uBeren Magnetfeld geschieht unter
Energieabgabe und wird als longitudinale Relaxation mit der Zeitkonstante T1
bezeichnet. T1 ist die Zeit, in der 63% der angeregten Spins in den
Ausgangszustand zurlickkehren und erneut erregbar sind. Unabhangig von dieser
longitudinalen Relaxation findet eine transversale Relaxation (Spin-Spin-Relaxation
T2) der Magnetisierung statt. Diese Relaxation erfolgt aufgrund von
Energiesaustauschvorgangen zwischen den einzelnen Spins, was zu einer
Dephasierung der Spins flhrt und somit die Zeit beschreibt, in der das MR-Signal
nach Anregung abklingt und nicht mehr nachweisbar ist. Die transversale Relaxation
besteht aus zwei Komponenten. Erstens Energieaustausch der Spins untereinander
(T2), was einen Zerfall der Phasenkohdrenz bedeutet. Zweitens, zeitlich konstante
Inhomogenitaten des auBeren Magnetfeldes durch den MR-Tomographen selbst

sowie des untersuchten Korpers. Letzteres bewirkt eine zusétzliche Dephasierung,



was bedeutet, dass das Signal nicht mit T2 sondern rascher mit einer Zeitkonstante
T2* zerfallt.

Die beiden Relaxationszeiten T1 und T2 bestimmen die Signalintensitat und somit
den Kontrast des MR-Bildes. Die Gewichtung dieser beiden Zeiten kann durch
Veranderung der Repetitionszeit (Time to Repetition TR) und Echozeit (Time to Echo
TE) variiert werden. Wird die TR, welche die Zeit beschreibt, die zwischen zwei
aufeinander folgenden Anregungen der selben Schicht verstreicht, bei einem
Gewebe mit kurzem T1 kurz gewdahlt, steht bereits ausreichend viel
Langsmagnetisierung zur Verfigung, wahrend ein Gewebe mit langerer T1 noch
wenig Signal gibt. Bei langem TR hatten beide Gewebe eine ahnlich groBe
Magnetisierung aufgebaut und geben &hnlich viel Signal ab. Eine kurze TR hat also
eine starke T1-Gewichtung, eine lange TR eine geringe T1-Gewichtung zur Folge.
Die TE hingegen ist die Zeit, die nach der Anregung bis zur Messung des MR-
Signals verstreicht. Wird bei einem Gewebe mit kurzer T2 die TE kurz gewahlt,
verliert das Gewebe also Signal und wird somit dunkel. Ein Gewebe mit langem T2
bleibt langer hell. Eine kurze TE hat also eine geringe T2-Gewichtung, eine lange TE
eine starke T2-Gewichtung zur Folge.

2.1.3 Schichtwahl und Ortscodierung

Die Larmorfrequenz ist proportional zur Magnetfeldstarke und eine Anregung erfolgt
nur, wenn die Anregungsfrequenz exakt der Larmorfrequenz gleicht. Durch Anlegen
eines zusatzlichen, inhomogenen Magnetfeldes kann man einen Anstieg der Starke
des Magnetfeldes bewirken (Gradient), was wiederum zu einem flieBenden
Unterschied in der Larmorfrequenz des im Magnetfeld befindlichen Objektes flihrt.
Mit einer definierten Frequenz kann dann genau eine entsprechende Schicht des
Korpers angeregt werden. Zusétzlich zu dieser Schichtselektion ist eine
Ortscodierung in der Ebene XY von Néten, um eindeutig festlegen zu kdénnen,
welcher Anteil der Schicht, welchen Anteil des MR-Signals erzeugt hat. Die
Ortscodierung in XY-Richtung erfolgt durch Phasen- und Frequenzcodierung. Bei der
Phasencodierung wird ein zeitlich zwischen Radiofrequenzimpuls und Auslesung
begrenzter Gradient in Y-Richtung angelegt, der bewirkt, dass die Larmorfrequenz in
Y-Richtung zunimmt und das Abschalten des Gradienten eine Phasenverschiebung

der Spins in Anhangigkeit vom Phasencodiergradienten und dem Ort jedes einzelnen
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Spins hinterlasst. Die Frequenzcodierung bedient sich eines Gradienten in der X-
Richtung. Das Magnetfeld nimmt wahrend der Auslesephase in X-Richtung von
rechts nach links zu, die Larmorfrequenzen verhalten sich entsprechend. Durch
Frequenz- und Phasenunterschiede kann jedes Volumenelement eindeutig
charakterisiert werden. Mittels einer Fourier-Transformation kann in der
nachgeschalteten Bildverarbeitung die Signalherkunft bestimmt und ein

entsprechendes Bild erstellt werden.

2.1.4. MR-Kontrastmittel

Bei den heute verwendeten paramagnetischen extrazellularen Gadolinium-Chelaten
handelt es sich um Pharmazeutika, die durch eine Erhdhung der
Signalintensitatsunterschiede zweier Gewebe, den Bildkontrast verbessern. Die
Wirkung besteht hauptsachlich in einer T1- und geringer auch in einer T2-
Verkirzung. Weil die Spins schneller in den Ausgangszustand zurlickkehren, nimmt
das Signal im Verteilungsgebiet des Kontrastmittels im MR-Bild zu. Diese
Kontrastmittel werden positive Kontrastmittel genannt. Die groBe Zahl von chemisch
abgewandelten Gadoliniumverbindungen mit entsprechend unterschiedlichen
Eigenschaften, was  den Verteilungsraum, Molekulinteraktionen und
Ausscheidungsmodus angeht, erméglichen einen gezielten, teilweise organ- und
zellspezifischen Einsatz. Das wirksame Prinzip des Gadolinium-DTPA ist das
besonders stark paramagnetische Gadolinium-lon. Der DTPA-Komplex ist mit einer
Komplexbildungskonstante von 10'® — 10%® fest an das Gadolinium gebunden und
ermQglicht die Applikation des in freier Form toxischen, paramagnetischen
Gadolinium 3+ - lons.

Gd-DTPA verbleibt nach intravasaler Applikation im extrazellularen Raum, bindet
nicht an Proteine, passiert nicht die Blut-Hirn-Schranke und wird rasch und
vollstdndig durch glomeruldre Filtration ausgeschieden. Die Signalanhebung in
infarziertem Myokard wird auf eine im Verhéltnis zum Intrazellularraum gréBere
interstitielle  Bindegewebsmasse  zurlckgefihrt, die 2zu einem grdéBeren
Verteilungsvolumen fur das MRT-Kontrastmittel Gadolinium fihrt. Zusatzlich findet
ein Auswaschen des Kontrastmittels im Gegensatz zu vitalem Myokard verlangsamt
statt19.
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Abbildung 5 zeigt die Strukturformel von linearem Gd-DTPA .
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Abbildung 5: Strukturformel des linearen Gd-DTPA. (Aus Kochli, Marincek, ,,Wie funktioniert
MRI?%).

2.1.5. Risiken und Kontraindikationen

Das stationdre Magnetfeld eines MR-Tomographen birgt Risiken fur Patienten und
Bedienpersonal. Magnetische Clips von vorangegangenen  Operationen,
Metallsplitter und jeder andere in die Néhe des MR-Tomographen gebrachte
magnetische Gegenstand kann im schlimmsten Fall tédliche Folgen Konsequenzen
nach sich ziehen.
Die in der MRT verwendete Hochfrequenz liegt im UKW-Bereich und ist somit nicht-
ionisierend. Sie weist also nach heutigem Wissensstand keine Strahlenbelastung
auf. Dennoch wird durch diese elektromagnetischen Wellen Energie an das Gewebe
abgegeben, was mit einer Erwdrmung des Gewebes einhergeht. Die geltenden
Richtlinien sehen eine maximale Energiedeposition von 1 W/kg Kérpergewicht vor.
Kontraindikationen einer MR-Untersuchung sind also:
Patienten mit Herzschrittmachern und Neurostimulatoren,
Metallische Fremdkéorper,
altere, magnetische Aneurysmaclips,
Operation mit Einlage von Clips vor weniger als sechs Wochen,
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intubierte oder nicht kooperative Patienten,

Schwangerschaft in den ersten drei Monaten,

Klaustrophobie.

Metallimplantate wie z. B. Endoprothesen stellen, abgesehen von den Artefakten, die
sie verursachen, in der Regel kein Problem dar, weil sie meistens nicht
ferromagnetisch sind.

2.1.6 Besonderheiten der kardialen MRT durch Herz- und
Atembewegungen

Um Atemartefakte so gering wie mdglich zu halten, missen die Messungen in
Atemanhaltetechnik in Exspiration durchgefihrt. Die Messungen erfolgen EKG-
getriggert. Ziel ist die Datenakquirierung in der mitt- bis enddiastolischen Ruhephase.
Auf die R-Zacke erfolgt eine Messverzégerung gefolgt von einem Messintervall. Die
Aufflllung des Datenraumes erfolgt segmentiert. D. h. es werden Daten aus
mehreren aufeinander folgenden R-R-Intervallen fur die Erstellung eines Bildes

verwandt (siehe auch Abbildung 11).

2.2 Grundlagen der 201 Thallium-Szintigraphie

2.2.1 Emissionstomographie mit Einzelphotonen (SPECT)

Die Single-Photon-Emission-Computer-Tomography (SPECT) ist ein Verfahren zur
Abbildung der Radionuklidverteilung in mehreren Schichten des Kdérpers. Um den
Koérper rotierende Szintillationskameras nehmen zahlreiche Szintigramme auf. In
einem Rechner werden dann die aus unterschiedlicher Richtung aufgenommenen
planaren Szintigramme gespeichert. Bei der Berechnung des Szintigramms einer
beliebig orientierten, ebenen Schicht (Backprojektion) werden jeweils nur die Signale
verwendet, die in der ausgewahlten festgelegten Ebene liegen. Dies ermdglicht die
Uberlagerungsfreie Betrachtung radioaktiver Bereiche, die in einer planaren
Szintigraphie nicht madglich ware. Abbildung 6 zeigt die Ruckfuhrung der
dreidimensionalen Tomogramme in eine zweidimensionale Darstellung (Bull's Eye)

durch Projektion in eine Ebene.
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Abbildung 6:

Vorderwand

Abbildung 6: Prinzip der Bull’s-Eye-Darstellung des Myokards bei SPECT. (Aus Schicha

,.Nuklearmedizin®).

2.2.2 Prinzip der Myokard-Szintigraphie mit ' Thallium

Die myokardialen Aufnahmedeterminanten des Radiopharmazeutikums sind
koronarer Blutfluss, regionale Muskelmasse und Energieverbrauch. Der Transport in
die Myozyten erfolgt unter Verbrauch von ATP zum gr6Bten Teil Uber die Na-K-
ATPase. Die Transportkonstante vom Interstitium in die Kardiomyozyten ist fir
@ Thallium viermal gréBer als fir Kalium. Bei ischdmischer Myokardschadigung
erfolgt zusatzlich eine passive intrazellulare Anreicherung. Durch Hypoxamie kann
die zellulare Aufnahme bis zu 14%, durch Hypoperfusion bis zu 40% vermindert sein.
Die Extraktion von ?*'Thallium aus dem Koronarblut betragt in Ruhe ca. 82%,
wahrend die Extraktion bei Steigerung der Flussrate auf ca. 55% fallen kann. Der
zellulare Verlust (,Wash-Out“) Uber die Zeit (3-4 Stunden p.i.) ist abhangig von
intrazellularer Bindung und nimmt bei hohen Flussraten zu. Die Halbwertszeit der
myokardialen Clearance betragt 3-4 Stunden®. Die applizierte Substanzmenge des
201Thallium mit einer Aktivitat von 74 MBq betragt etwas 10° bis 107 g und ist damit
toxikologisch unbedenklich. Im Gegensatz zu den meisten anderen in der
Nuklearmedizin eingesetzten Radionukliden wird beim 2'Thallium meist nicht die
emittierte Gammastrahlung sondern die zusatzlich aufgetretene Rdéntgenstrahlung
verwendet. Die Energie der Rontgenstrahlung ist mit 70-80 KeV und einer damit
verbundenen Halbwertsdicke fur biologische Gewebe von ca. 3,6 cm relativ niedrig.
Die physikalische Halbwertzeit (HWZ) des ®'Thallium betrdgt 73 Stunden, die
biologische HWZ etwa 10 Tage und damit die effektive HWZ etwas 2-3 Tage. Diese
lange effektive HWZ, in Relation zu anderen nuklearmedizinischen Verfahren und
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der relativ geringen applizierten Aktivitat, hat mit einer effektiven Aquivalentdosis von
ca. 17 mSv eine vergleichsweise hohe Strahlenbelastung zur Folge.

2. 3. Patientenkollektiv

Die Untersuchungen wurden von der Ethikkommission der Arztekammer Hamburg
genehmigt. Alle Patienten wurden Uber die Risiken der Untersuchung aufgeklart und
hatten ihre schriftliche Einwilligung zur Durchfihrung gegeben. Sechzig Patienten (7
Frauen und 53 Manner) mit einem Durchschnittsalter von 56 + 13 Jahren,
Altersbereich: 30 -78 Jahre mit erstem, akutem Myokardinfarkt wurden prospektiv in
die Untersuchung aufgenommen. Vorraussetzung fur die Diagnose ,akuter
Myokardinfarkt* waren andauernde Angina pectoris, eine Spitzen-Kreatinkinase von
> 2 Standardabweichungen (SD) Uber dem Normalwert sowie eine ST-Strecken-
Hebung in zwei oder mehr Ableitungen von mindestens 1,0 mm in dem initial
durchgeflihnrten EKG. AchtunddreiBig Patienten (63 %) hatten einen Q-Zacken-
Infarkt. Die maximale Kreatinkinase lag bei 1038 + 840 U/l mit einer maximalen CK-
MB von 112 + 71 U/l. Bei allen Patienten wurde eine Koronarangiographie zur
Identifizierung der infarktverursachenden Koronararterie durchgefihrt, wobei das
InfarktgefaB bei 30 Patienten (50 %) die Arteria interventrikularis anterior, bei 17
Patienten (28 %) um die Arteria coronaria dextra und bei 13 Patienten (22 %) um die
Arteria coronaria circumflexa handelte. Bei 47 Patienten (78 %) wurde der akute
Myokardinfarkt durch direkte Koronarangiographie und Ballondilatation therapiert. Bei
den verbleibenden 13 Patienten wurde der akute Myokardinfarkt zunachst durch
Thrombolyse therapiert. Eine Revaskularisation des infarzierten Areals erhielten
diese Patienten 6 + 4 Tage post Infarkt durch Ballondilatation (n=11) oder durch
Bypass-Operation (n=1). Ein Patient erhielt keine Revaskularisation, da dieser
bereits einen TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) Ill Fluss bei der
Koronarangiographie aufwies. Die TIMI-Einteilung definiert die Perfusion der
infarktverursachenden Koronararterie distal der verursachenden Stenose und teilen
diese in 4 Stufen ein®. TIMI 0: Keine Kontrastmittelperfusion diestal der Stenose.
TIMI 1: Kontrastmittel distal der Stenose nachweisbar, jedoch keine Verteilung in
dem von der Koronararterie versorgten Gebiet. TIMI 2: Kontrastmittelperfusion distal
der Stenose mit verzdgerter Verteilung im Versorgungsgebiet. TIMI 3: Prompte
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Perfusion und Kontrastmittelverteilung im Versorgten Gebiet. TIMI 2 und 3
beschreiben eine erfolgreiche Reperfusion.

Die infarktrelevante Arterie war bei allen Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung
mit ?°'TI-SPECT und DE-MRT durchgéngig. Beide Verfahren wurden 5 + 3
(Zeitspanne: 3-14) Tage post Infarkt durchgeflhrt.

Zwei Patienten brachen die Kernspintomographie wegen Einsetzens einer
klaustrophobischen Attacke ab, ein weiterer Patient zog seine Einwilligung zur

Durchfiihrung der 2°' Thallium-Szintigraphie zuriick.

2. 4. MR-tomographische Messungen

Die Magnetresonanztomographie wurde mit einem 1,5 MR-Tomographen (Vision,
Siemens AG, Erlangen, Deutschland) mit einer ,phased array“- Oberflachenspule mit
einem Field of View von 350 x 262 mm und EKG-Triggerung durchgefliihrt. Die
Aufnahmen wurden in Atem-Anhaltetechnik in Kurzachsen-Ansicht (Abbildung 9-12)
des linken Ventrikels akquiriert.

In Tabelle 1 werden die verwendeten Untersuchungsparameter der verwendeten

Delayed-Enhancement-MRT-Sequenz gezeigt.
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Tabelle 1:

DE-MRT n= 60

Sequenz 180° IR T1-gewichtete turbo-FLASH Sequenz
TR (repetition time) 7,6 ms

TE (echo time) 3,4 ms

Variierte Tl (inversion time) 220 - 300 ms

Verzbégerung nach dem R-Zacken-Trigger 400 ms

Schichtdicke 6 mm

FOV (field of view) 350 x 262 mm (6/8 FOV)
Bildmatrix 256 x 132

PixelgréBe 1,7 x2,0 mm

Tabelle 1: Darstellung der verwendeten Scanparameter der DE-MRT.

Abbildungen 7 — 10 zeigen die schrittweise Planung der kurzen Herzachse. Zunichst wird
durch Anfertigen von 3 transversalen Ubersichtsschichten (Abbildung 7) die Definition des 2-
Kammer-Blickes ermoglicht. Hierzu wird die Ebene durch die Mitte der Mitralklappenebene
und die Herzspitze parallel zum Ventrikelseptum festgelegt (Abbildung 8). AnschlieBend
wird zur Erlangung des Pseudo-4-Kammer-Blickes die Ebene erneut durch die Mitte der
Mitralklappenebene und die Herzspitze definiert (Abbildung 9). Zuletzt werden unter
Verwendung des 2-Kammerblickes und des Pseudo-4-Kammer-Blickes die kurzen Achsen

durch Legen der Schnitte parallel zur Klappenebene definiert (Abbildung 10).
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Abbildung 7:

Abbildung 7: Anfertigen dreier transversaler Ubersichtsschichten.
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Abbildung 8:

Abbildung 8: Definition des 2-Kammer-Localizers durch die Mitte der Mitralklappenebene und die

Herzspitze parallel zum Ventrikelseptum.
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Abbildung 9:

Abbildung 9: Definition des Pseudo-4-Kammer-Blickes durch die Mitte der Mitralklappenebene und

die Herzspitze.
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Abbildung 10:

Abbildung 10: Verwendung des Pseudo-4-Kammerblickes und des 2-Kammer-Blickes zur Definition
der kurzen Achse durch Anfertigen von Schnitten parallel zur Klappenebene durch den gesamten

linken Venrtikel.

2.4.1 Erlauterung der DE-Technik

Als  Kontrastmittelbolus wurden 0.1 mmol/kg Gadolinium-Diethylenetriamin
Pentaacetic Acid (Gd-DTPA) (MagnevistR, Schering AG, Berlin, Deutschland)
gegeben, gefolgt von isotonischer Natriumchlorid-Lésung. Der Bolus wurde mit einer
Geschwindigkeit von 3 ml/s mit einem maschinellen Injektor (Spectris MR Injector,
Medrad Inc., Indianola, PA, USA) injiziert.

21



Zehn Minuten nach der Kontrastmittelinjektion wurde die spate, kontrastmittel-
angereicherte Magnetresonanztomographie auf einer apikalen, zentralen und
basalen Schicht des linken Ventrikels zur Messung der InfarkigréBe mittels einer
segmentierten, T1-gewichteten Inversion Recovery turboFLASH Sequenz®’ (IR
turboFLASH) durchgefiihrt. Simonetti et al. haben 10 unterschiedliche MRT-
Sequenzen untersucht und herausgefunden, dass die segmentierte, T1-gewichteten
Inversion Recovery turboFLASH Sequenz mit einer variablen Tl nach
Kontrastmittelgabe am besten zur Darstellung infarzierten, Kontrastmittel
angehobenen Myokards geeignet ist. Eine Anpassung der Tl vor Kontrastmittelgabe
war der Anpassung nach Kontrastmittelgabe unterlegen, da sowohl das infarzierte
als auch das vitale Myokard nach Kontrastmittelgabe einen Signalanstieg aufwies.
Ebenfalls getestete SpinEcho-Sequenzen waren aufgrund langerer
Akquisitionsdauer und damit verbundener vermehrter Bewegungsartefakte
unterlegen®'. In der in dieser Untersuchung verwendeten Sequenz wird, auf die R-
Zacke im EKG getriggert, ein 180 °Inversionspuls zur Praparation der longitudinalen
Magnetisierung eingebracht. Nach Ablauf der Inversionszeit Tl werden
Gradientenechos mit kirzest mdglicher TR und TE ausgelesen. Die Messung
entlang der Relaxationskurve ermdglicht eine starke T1-Wichtung und durch die
optimale Wahl von Tl einen starken Kontrast zwischen infarziertem und vitalem
Myokard. Zu einem Zeitpunkt 10 Minuten nach Kontrastmittelgabe weist vitales
Myokard eine T1-Zeit von etwa 200-300 ms auf, so dass sich die Spins zu diesem
Zeitpunkt im Nulldurchgang befinden und nicht ausgelenkt werden kénnen. Myokard
mit verzogerter Kontrastmittelaufnahme hat im Gegensatz hierzu durch die
Verklrzung der T1-Zeit bereits longitudinale Magnetisierung aufgebaut, was eine
signalreiche Darstellung in T1-gewichteten Bildern zur Folge hat. Abbildung 11 zeigt
anhand eines schematischen Beispiels die verwendete EKG-getriggerte, T1-
gewichtete turboFLASH-Sequenz, welche zur Darstellung des akut infarzierten,

linksventrikularen Areals verwendet wurde.
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Abbildung 11:
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Abbildung 11: Darstellung der verwendeten, EKG-getriggerten, T1-gewichteten Inversion Recovery
turboFLASH Sequenz.

Insgesamt wurden in der gesamten Untersuchung pro Patient, in Abhangigkeit von

der GréBe des Herzens ca. 300 bis 350 Bilder gewonnen.

2.5 ?'Thallium-SPECT-Untersuchung

Die Patienten erhielten eine ?*'Thallium-SPECT in Ruhe nach Injektion von 1 MBg/kg
(= 0.03 mCi/kg) 2*'Thallium (Bristol-Myers Squibb Pharma, Bruessel, Belgien). Ruhe-
Redistributionsaufnahmen wurden vier Stunden nach der Injektion mit einer Zwei-
Kopf-Gamma-Kamera mit hochauflésendem Niedrigenergie-Kollektor (ECAM,
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Siemens AG, Erlangen) aquiriert. ZweiunddreiB3ig Projektionsaufnahmen wurden
Uber einen 90° - Bogen mit einer Acquisitionssdauer von jeweils 40 Sekunden
aufgenommen. Transaxiale Bildgebung wurde mittels einer durch einen
Butterworthfilter des flnften Ranges mit einer Grenzfrequenz von 0,5 cycles/pixel
gefilterten Ruckprojektion in einer 64 x 64 Pixel Matrix rekonstruiert. Die unabhangig
von den Ergebnissen der KM-MRT erfolgte Auswertung der SPECT-Aufnahmen
erfolgte mit Hilfe eines polaren, projektionsbasierten Auswerteprogramms (4D-
MSPECT). Mittels eines volumetrischen Probealgorithmus wurde die Flache der
maximalen Zahlung abgegrenzt, welche dann in eine polare Karte umgewandelt
wurde. Jede polare Karte wurde daraufhin auf die maximale Aufnahme des Tracers
standardisiert.

2. 6. Datenanalyse

2. 6.1 Analyse der DE-Untersuchungen

Die MR-Aufnahmen wurden auf einen Macintosh-Computer (Apple Computers,
Cupertino, CA, USA) Ubertragen. Die Auswertung erfolgte mit einer frei verfligbaren
Software namens NIH-Image des NIH (National Institute of Health, USA). Zwei
Untersucher nahmen die Auswertung unabh&ngig voneinander und in Unkenntnis
der Ergebnisse der 2! Thallium-SPECT vor.

Das Vorliegen nekrotischen Myokards in der spaten, kontrastmittel-angereicherten
Magnetresonanztomographie wurde als gegeben definiert, wenn die Signalintensitat
des mit Kontrastmittel angereicherten Myokards um +2,0 Standardabweichungen
héher war als im normalen, vitalen Myokard'®. Um einen Referenzwert fiir vitales
Myokard zu erhalten, wurden drei Signalintensitatswerte aus dem der Infarktzone
gegeniber liegenden Areal gemittelt. Die Aufnahmen wurden unter Berlicksichtigung
dieses Grenzwertes in vitales (dunkles) und infarziertes (helles) Myokard eingeteilt
(Threshold-Methode)?. Die Flache des anreichernden, nekrotischen Areals wurde im
Verhaltnis zum nicht anreichernden, vitalen Myokard auf allen drei linksventrikularen
Schichten in Prozent des linksventrikularen Myokardvolumens ausgemessen.
Subendokardiale, minderkontrastierte Regionen innerhalb einer kontrastierten

(hyperenhanceten) Region wurden in die Berechnung der InfarkigréBe einbezogen23.
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Abbildung 12:

Abbildung 12: Darstellung einer subendokardialen, hypointensen Region innerhalb einer
hyperintensen Region. Die schwarzen Pfeile in Abbildung (a) und die weiflen Pfeile in Abbildung (b)
zeigen auf einen persistierenden Perfusionsdefekt, der in (b) innerhalb der Kontrastmittel

anreichernden Region (weille, offene Pfeile) kein Kontrastmittel aufnimmt.

2. 6. 2 Analyse der ®'Thallium-SPECT

Die von den Ergebnissen der KM-MRT unabhangige Auswertung der SPECT-
Aufnahmen erfolgte mit Hilfe  eines polaren, projektionsbasierten
Auswerteprogramms (4D-MSPECT). Mittels eines volumetrischen Probealgorithmus
wurde die Flache der maximalen Zahlung abgegrenzt, welche dann in eine polare
Karte umgewandelt wurde. Jede polare Karte wurde daraufhin auf die maximale
Aufnahme des Tracers standardisiert. Zur Differenzierung zwischen vitalem und
infarziertem Myokard wurde ein Uptake-Grenzwert von -2,5 Standardabweichungen

t**. Die GroBe des Infarktes

unterhalb des Wertes einer Normalpopulation festgeleg
wurde ebenfalls in Prozent des linken Ventrikels angegeben. Abbildung 13 zeigt ein

Bildbeispiel einer 2°'Thallium-SPECT bei einem Patienten mit anteroseptalem
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Myokardinfarkt. Es findet sich in der frGhen Ruheuntersuchung (Stdy-1) ein
Tracerdefekt anteroseptal Uber die Herzspitze bis nach posterobasal reichend. In der
spaten Ruheuntersuchung (Stdy-2) nach ca. 4 Stunden zeigt sich eine Verstarkung
der Defektzone mit einer errechneten Flache des fixierten Defektes von ca. 24% des

linksventrikularen Myokard-Volumens.

Abbildung 13:
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Abbildung 13: Bildbeispiel eines anteroseptalen Myokardinfarktes in der **'Thallium-SPECT. Die
weilen Pfeile zeigen in der frithen Ruheuntersuchung (stdy-1) einen Tracerdefekt anteroseptal (Bild
22) iiber der Herzspitze, der sich bis nach posterobasal (Bild 33) ausdehnt. In der spéten
Ruheuntersuchung (stdy-2) Nachweis einer Verstiarkung der Defektzone (Bild 20, 31, 13).
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2. 7 Statistische Verfahren

Kontinuierliche Werte wurden als Mittelwert + Standardabweichung dargestellt.
Unterschiede in fortlaufenden Werten zwischen oder innerhalb von Gruppen wurden
mittels des t-Tests flr ungepaarte bzw. gepaarte Daten analysiert. Die Analyse
ungepaarter Daten fUr kategorische Variablen erfolgte durch x2-Test. Lineare
Regressions- und Bland-Altman-Analysen wurden zur Darstellung der Korrelation
und der Ubereinstimmung der InfarkigréBenberechnung herangezogen. Die
Konkordanz wurde anhand des Kappa-Tests flr gepaarte Daten Uberpriuft. P<0,05

wurde zum Erreichen statistischer Bedeutung vorausgesetzt.
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3 Ergebnisse

3. 1 Ergebnisse DE-MRT bei akutem rekanalisierten Myokardinfarkt:

Die gemessene mittlere InfarktgréBe in der DE-MRT betrug 20,7 £+ 11,5 %
linksventrikularer Flache. Eine moderate Korrelation wurde zwischen der maximalen
CK-MB und der durch DE-MRT gemessenen InfarkigréBe (r = 0,59, P < 0,0001,
Abbildung 14) gefunden.



Abbildung 14:
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Abbildung 14:
Lineare Regressionsanalyse zwischen maximaler CK-MB und DE-MRT (Y = 10,5 £ 0,09 X; r = 0,59;
P<0,0001; SEE = 9,30). Bei allen Patienten mit signifikant erhohter CK-MB konnte mittels DE-MRT

ein infarziertes Myokardareal dargestellt und dessen Groée bestimmt werden.
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3. 2 Ergebnisse der ?°'Thallium-SPECT bei akutem rekanalisierten
Myokardinfarkt

Die gemessene mittlere InfarkigroBe der 201TI-SPECT betrug 19,4 + 14,3 %
linksventrikuldrer Flache. Eine moderate Korrelation wurde zwischen der maximalen
CK-MB und der durch die ?*'TI-SPECT bestimmte InfarktgroBe gefunden (Abbildung

15).
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Abbildung 15:
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Abbildung 15:

Lineare Regressionsanalyse zwischen maximaler CK-MB und 2ITI.SPECT (Y= 9,1 + 0,09 X; r =
0,46; P<0,001; SEE = 12.82). Bei sechs Patienten mit signifikant erhohter CK-MB wurde der Infarkt
durch die **' TI-SPECT nicht dargestellt.
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3.3 Vergleich DE-MRT mit ?°'Thallium-SPECT bei akutem
rekanalisierten Myokardinfarkt

Die mittlere InfarkigroBe wies keine signifikanten Unterschiede zwischen der DE-
MRT (20,7 + 11,5 % LV Flache) und der ?*'TI-SPECT (19,4 + 14,3 % LV Flache, P =
ns) auf.

Abbildung 20 zeigt ein Beispiel des Mehrschicht-DE-MRT und 201TI-SPECT bei

einem Patienten mit anteriorem Myokardinfarkt.

Abbildung 20:
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Abbildung 16: Mehrschicht DE-MRT (obere Reihe) und **'TI-SPECT (untere Reihe) bei einem
Patienten mit akutem Vorderwandinfarkt. Der kontrastierte Bereich in der DE-MRT stimmt auf der
apikalen und zentralen Schicht in Ort und Grofle mit dem Bereich verminderter Tracer-Aufnahme in

der 201TI-SPECT iiberein.

Die lineare Regressionsanalyse zeigte eine gute Korrelation zwischen den beiden
Methoden
(r=0,73, P < 0,0001, Abbildung 17).
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Abbildung 17:
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Abbildung 17: Lineare Regressionsanalyse. Hohe Korrelation zwischen der durch die **'TI-SPECT
und die DE-MRT gemessenen Infarktgrole bei 60 Patienten mit akutem Myokardinfarkt (Y= 9,7
+0,58 X; r= 0,73, P<0,0001; SEE= 7,88).
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Der Bland-Altman-Test zeigt eine enge Ubereinstimmung zwischen DE-MRT und der
2O'TI-SPECT mit einer durchschnittlichen Differenz von +1,3 + 9,8 % LV Flache
(Abbildung 18).
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Abbildung 18:
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Abbildung 18: Bland-Altman-Test. Es zeigt sich eine enge Ubereinstimmung zwischen der mittels

DE-MRT und **'TI-SPECT gemessenen InfarktgroBe mit einer durchschnittlichen Differenz von +1,3

+ 9,8 % linksventrikulirer Fliache.
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Wahrend die 2'TI-SPECT bei 6 von 30 Patienten (20 %) kleine Infarkte in der
Hinterwand Ubersah, stellte die DE-MRT die Infarktzone bei allen Patienten dar.
Jeder dieser 6 Patienten hatte eine erhéhte CK-MB (49 * 44 U/L, Wertebereich: 15 —
135). In 5 dieser sechs Falle, war die Arteria coronaria dextra das
infarktverursachende GefaB, bei dem verbleibenden Patienten handelte es sich um
die Arteria circumflexa.

Die DE-MRT hatte eine héhere Sensitivitdt zum Infarktnachweis im Vergleich zu der
20'TI.SPECT (DE-MRT: 100%, 2°'TI-SPECT: 81%, P < 0,01). Abbildung 23 zeigt das
Beispiel eines Patienten mit akutem Hinterwandinfarkt, bei dem in der DE-MRT ein
kleiner und gut umschriebener Bereich vermehrter Kontrastmittelaufnahme
dargestellt werden konnte, welcher sich in der ?°'TI-SPECT nicht darstellt.

Bei Vorderwandinfarkten wurde mit einer durchschnittlichen Differenz von -3,1 + 8,3
% LV Flache eine bessere Ubereinstimmung zwischen den beiden Messmethoden
gefunden als bei Hinterwandinfarkten (durchschnittliche Differenz: +5,6 = 9,4 % LV
Flache). Die durchschnittliche Differenz zwischen beiden Untersuchern betrug 0,1 +
3,1 % LV Flache in der DE-MRT.
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Abbildung 19:
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Abbildung 19: Mehrschicht DE-MRT (obere Reihe) und *”'TI-SPECT (untere Reihe) bei einem
Patienten mit akutem Hinterwandinfarkt. In der DE-MRT konnte ein kleiner und gut umschriebener
Bereich vermehrter Kontrastmittelaufnahme dargestellt werden, der in der 20ITI.SPECT nicht zu sehen

ist.
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4 Diskussion

4.1 Vergleich von DE-MRT und ?'TI-SPECT bei akutem
rekanalisierten Myokardinfarkt

Die delayed Enhancement Magnetresonanztomographie ermdglicht eine genaue
Messung der Infarkigr6Be bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt, wie die gute
Ubereinstimmung zwischen den Ergebnissen aus der DE-MRT und der ?*'Thallium-
SPECT gezeigt hat. AuBerdem wurde gezeigt, dass die DE-MRT im Vergleich zur
21TI.SPECT eine grdBere Sensitivitat zur Darstellung und Messung von kleineren
Hinterwandinfarkten besitzt.

In einer friiheren Untersuchung, die die Genauigkeit der DE-MRT zur Messung der
InfarktgréBe bei Menschen mit akutem Myokardinfarkt untersuchte '°, wurde bei 12
Patienten mit akutem Myokardinfarkt mittels DE-MRT und Stress-Redistributions
201TI.SPECT die InfarktgroBe bestimmt. Die InfarktgréBe wurde mit beiden Methoden
auf einer einzigen midventrikularen Schicht visuell geschatzt. Dort wurde ebenfalls
eine gute Korrelation (r = 0,92, P < 0,001) zwischen DE-MRT und Redistributions
20'TI.SPECT gefunden. Die aktuelle Untersuchung bestatigt diese Ergebnisse bei
einer groBen Anzahl von Patienten (n = 60). Anders als in vorangegangenen

Untersuchungen &

wurden in der aktuellen Studie die Messungen quantitativ von
zwei Untersuchern mittels Threshold-Methode zur Unterscheidung zwischen
infarziertem und vitalem Myokard durchgefihrt. Die Anwendung dieses Verfahrens
ergab eine niedrige durchschnittliche Differenz in der InfarktgréBenberechnung
zwischen beiden Untersuchern (0.1 %3.1% linksventrikularer Flache), was die
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse der MRT-Messungen unterstreicht. Die enge
Ubereinstimmung zwischen DE-MRT und ?*'TI-SPECT zeigt den klinischen Nutzen
der DE-MRT zur Bestimmung der GréBe von akuten Myokardinfarkten bei einem
breiten Spektirum unterschiedlich stark ausgepragter Myokardinfarkte (mittlere

InfarktgréBe in der DE-MRT: 20,7 + 11,5 % linksventrikularer Flache).



4.2 Methodenkritik

4.2.1 Untersuchungszeitpunkt

Tierstudien haben gezeigt, dass die Zeitverzdogerung der Datenakquisition nach der
Injektion von Gd-DTPA entscheidend fir die Genauigkeit der DE-MRT bei akuten
Myokardinfarkten ist ' ™. So wurde in der Studie an Ratten von Oshinski et al
herausgefunden, dass das durch Gd-DTPA kontrastierte Areal wesentlich gréBer war
als die tatsachlich infarzierte Flache, wenn die Aufnahme der Bilder unmittelbar nach

'*_ Die Uberschatzung der InfarktgroBe

der Gabe des Kontrastmittels erfolgte
verringerte sich kontinuierlich mit Zunahme der verstrichenen Zeit nach der
Kontrastmittelgabe. 21 + 4 Minuten nach Kontrastmittelgabe wurde eine InfarkigréBe
gemessen, die gut mit der tatsachlich infarzierten Flache Ubereinstimmte. Ahnliche
Ergebnisse brachten Ni et al bei Hunden hervor. In dieser Studie wurde gezeigt, dass
30 Minuten nach Kontrastmittelgabe die beste Ubereinstimmung zwischen DE-MRT
und der tatsachlichen InfarkigréBe besteht '2. Alle Studien, die eine Uberschatzung
der InfarktgroBe zeigten, wurden jedoch innerhalb der ersten 48 Stunden nach dem

115 Mégliche Ursachen fiir die Uberschatzung der

Infarktereignis durchgefihrt
InfarktgréBe  innerhalb  dieser ersten 48 Stunden sind  verdnderte
Auswascheigenschaften des Kontrastmittels im durch die Ischamie in Mitleidenschaft
gezogenen, aber vitalen Myokard, im Vergleich zu nekrotischem Myokard. Eine
weitere Ursache fur die Infarktgr6BenlUberschatzung kann das vergrdBerte
Verteilungsvolumen fiir Gd-DTPA in 6dematésem aber vitalem Myokard in der
Periinfarktzone 11 im Vergleich zur 2'Thallium-SPECT sein.

Die vorliegende Untersuchung zeigte bei Verwendung einer Zeitverzégerung von
zehn Minuten zwischen Kontrastmittelgabe und Bildgebung keine relevante
InfarktgréBentberschatzung. Der Ursache fiir die Genauigkeit der Messung der
InfarktgréBe in dieser Studie kdnnte darin begrindet sein, das eine variable
Inversionszeit (TI) gewahlt wurde, um normales, vitales Myokard nach der
Kontrastmittelgabe von nekrotischem Myokard abzugrenzen (,Nulling). Eine
Untersuchung von Simonetti et al hob die Bedeutung der Anpassung der
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Inversionszeit nach Kontrastmittelgabe hervor ?'. Die Autoren schlussfolgerten, dass
eine variable Inversionszeit wichtig sei, da die Konzentration des Kontrastmittels im
nekrotischen Myokard nach der Injektion kontinuierlich abnehme. Eine weitere
mogliche Erklarung der Genauigkeit der Messergebnisse in dieser Studie besteht
darin, dass die Bildgebung im Durchschnitt 5 Tage nach dem Infarktereignis erfolgte,
welches, im Vergleich zu den Tierstudien, die eine Uberschatzung der gemessenen
InfarkigroBe ergaben, ein langeres Zeitintervall zwischen Infarktereignis und
Bildgebung darstellt. Dieses lange Zeitintervall zwischen Infarktereignis und
Bildgebung ermdglicht eine gute Reperfusion des infarzierten Areals und kdnnte
ausgereicht haben, um die zu GréBenlberschatzung fihrende 6dematdse Peri-
Infarkizone zu minimieren. Eine vorangegangene Untersuchung unterstltzt die
Erkenntnis, dass InfarkigroBenltberschatzung durch die DE-MRT innerhalb von

15 Saeed et al fanden in deren

Tagen nach dem Infarktereignis abnimmt
Untersuchungen heraus, dass innerhalb der ersten 24 Stunden nach Reperfusion
des infarzierten Areals eine signifikante Reduktion der InfarktgrdBenuberschétzung

von 12,4 % auf 8,3 % erfolgte.

4.2.2 Fehlender Goldstandard

Ziel dieser Untersuchung ist der Vergleich der InfarktigréBenmessung in der DE-MRT
mit den Ergebnissen der in der klinischen Routine etablierten Methode der 2°'TI-
SPECT. Die gute Ubereinstimmung der gemessenen InfarkigréBen in den
verglichenen Methoden hat gezeigt, dass die DE-MRT eine genaue Bestimmung der
InfarktgréBe ermdglicht. Eine Beurteilung, welche der beiden Methoden der
tatsdchlichen InfarkigréBe am meisten entspricht, ist aufgrund einer fehlenden
histologischen Validierung nicht méglich. Eine Reihe von Tierversuchen hat die
Genauigkeit der DE-MRT mit Gd-DTPA zur Bestimmung von InfarkigroBen bei

akutem Myokardinfarkt untersucht ' 315 21, 23

. Diese Untersuchungen haben
unterschiedliche Ergebnisse hervorgebracht. Wahrend einige Untersuchungen eine
hohe Ubereinstimmung zwischen DE-MRT und histopathologischer Validation

zeigten 1® 8

, wiesen andere Studien darauf hin, dass die DE-MRT die Infarktgr6Be
um 12 - 40 % der linksventrikularen Flache (iberschatzen kann '~ ™. Der klinische
Nutzen der DE-MRT wurde dennoch durch die enge Korrelation zwischen den

Ergebnissen von der DE-MRT und der ?°'TI-SPECT, als in der klinischen Routine
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eingesetzte Methode zur Bestimmung der Infarkigr6Be, bei einem weiten Spektrum
an unterschiedlich stark ausgepragten Myokardinfarkten gezeigt.

4.2.3 Fehlen einer Abschwichungskorrektur in der ?'TI-SPECT

Wie beschrieben, wies die DE-MRT eine hdhere Sensitivitat im Darstellen von durch
klinische Parameter (Angina pectoris, eine Spitzen-Kreatinkinase von > 2
Standardabweichungen (SD) Uber dem Normalwert und eine ST-Strecken-Hebung in
zwei oder mehr Ableitungen von mindestens 1,0 mm in dem initial durchgefuhrten
EKG) und Koronarangiographie gesicherten Hinterwandinfarkten als die 201TI-
SPECT auf. (DE-MRT: 100%, 2°'TI-SPECT: 81%, P < 0,01). Da Patienten mit
friiheren Myokardinfarkten ein hohes Risiko fiir Reinfarkt und Tod besitzen®, ist eine
hohe Sensitivitat im Aufdecken auch kleiner Myokardinfarkte besonders wichtig. Zu

| 27 in einer Studie an Patienten mit

gleichen Ergebnissen kamen Wagner et a
chronischem Myokardinfarkt. Diese hdhere Sensitivitadt der DE-MRT héangt mit
gréBter Wahrscheinlichkeit mit drei Faktoren zusammen. Die ?°'TI-SPECT hat ein
begrenztes Auflésungsvermdégen mit einer ungefdhr um den Faktor 60 hdheren
PixelgréBe im Vergleich zu DE-MRT?. Die Leistungsfahigkeit der ?°'TI-SPECT in der
Registrierung der Tracer-Aufnahme in der Hinterwand des linken Ventrikels ist
aufgrund von Abschwachungseffekten durch das Zwerchfell beeintrachtigt. Ficaro et
al haben beschrieben, dass die durchschnittliche Thallium-Aufnahme in der
Hinterwand im Vergleich zur Vorderwand niedriger ist und eine grdéBere
Standardabweichung aufweist ?. Die gréBere Standardabweichung in der Tracer-
Aufnahme bedeutet einen héheren Schwellenwert, was zur Folge haben kann, dass
kleinere Infarkte, deren Signalintensitdt unterhalb dieses Schwellenwertes liegt,
Ubersehen werden. Die homogenere Darstellung gesunden Myokards in der
Hinterwand in der DE-MRT hat zur Konsequenz, dass der Schwellenwert auch in
dieser Region niedrig ist und somit auch kleinere, signaldarmere Hinterwandinfarkte
entdeckt werden. Die Sensitivitat fir relativ kleine Myokardinfarkte in der Hinterwand
der ?'TI-SPECT hatte eventuell durch Anwenden einer Abschwéchungskorrektur
verbessert werden kdénnen. Diese Methode verbessert die Homogenitat der
Tracerverteilung im Vergleich zu den unkorrigierten Aufnahmen. Allerdings sind
Genauigkeit und Verlassligkeit der heutzutage erhéltlichen Abschwéchungs-

Korrektur-Programme umstritten und bediirfen weiterer Untersuchung®.
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4.2.4 Selektion der auszuwertenden Schichten in der DE-MRT

Die Auswertung der infarzierten Fliche wurde lediglich auf drei repréisentativen Schichten
durchgefiihrt. In ihrer GroBe sehr stark oder schwach ausgedehnte Infarkte konnten somit in
der DE-MRT bei der Bestimmung der linksventrikuldren InfarktgroBe zu Teilen
unberiicksichtigt sein. Zusitzlich konnen eventuelle Messungenauigkeiten stirker zur Geltung
gekommen sein, als dies bei einer Auswertung auf mehreren Schichten der Fall gewesen

ware.
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5 Zusammenfassung

Mittels Inversion Recovery Delayed Enhancement Magnetresonanztomographie
kann die GrdBe von reperfundierten, akuten Myokardinfarkten unabhangig von der
Infarktlokalisation prazise bestimmt werden. Aufgrund des groBen Patientenkollektivs
(n = 60) dieser Studie konnten die Aussagefahigkeit und die Zuverlassigkeit sowohl
der Bildgebung als auch der Auswertung der Daten gezeigt werden. Die geringe
Interobservervariabilitat unterstreicht die gute Reproduzierbarkeit der Ergebnisse.
Auf den klinischen Nutzen der DE-MRT wurde durch die enge Korrelation zwischen
den Ergebnissen von der DE-MRT und der 2*'TI-SPECT bei einem weiten Spektrum
an unterschiedlich stark ausgepragten Myokardinfarkten hingewiesen.

Ein zukiinftiges Anwendungsgebiet der DE-MRT kénnte die Uberpriifung von
Therapieeffekten bei der Behandlung von Patienten mit akutem Myokardinfarkt sein.
So kann zum Beispiel festgestellt werden, ob eine Reduzierung der InfarktgréBe
nach Koronarangiographie und medikamentoser Therapie eingetreten ist.

Des weiteren kann eine Risikostratifizierung erfolgen. Patienten mit groBerem Infarkt
und somit schlechterer Prognose kénnten intensiver Uberwacht und therapiert
werden als Patienten mit kleinerem Infarkt und somit besserer Prognose. Eine
genaue InfarktgréBenmessung, wie sie mit der DE-MRT méglich ist, ist hierflr
Vorraussetzung.

Tierstudien haben gezeigt, dass das linksventrikuldre Remodeling dann stattfindet,
wenn mehr als 20 % des Myokards von dem Infarkt betroffen sind *. Auch hierfir
kann die in der DE-MRT gemessene InfarktgréBe daher als prognostischer Faktor
dienen. Diese Studie hat somit gezeigt, dass die Delayed Enhancement
Kernspintomographie das Potenzial hat, sich in Zukunft als nicht-invasiver

Vitalitatstest in der Klinik zu etablieren.
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6.2 Tabellen und Abbildungen

Tabelle 1: Darstellung der verwendeten Untersuchungsparameter der angewandten Delayed-

Enhancement-MRT-Sequenz.

Abbildung 1: Beispielhafte Darstellung der Préizessionsbewegung eines Spins. Die
Schwerkraft G bewirkt eine Ausweichbewegung der Spins. (Aus Kochli, Marincek, ,,Wie
funktioniert MRI?%).

Abbildung 2: Entstehung der Lingsmagnetisierung von Spins, die sich entlang eines dueren
Magnetfelds ausrichten. By beschreibt die Ausrichtung des dufleren Magnetfeldes, M, ist die
Liangsmagnetisierung der entlang des &duBeren Magnetfeldes ausgerichteten Spins. (Aus
Kochli, Marincek, ,,Wie funktioniert MRI?*)

Abbildung 3: ,Herauskippen“ der Spins und somit der Lingsmagnetisierung M, nach
Einbringen eines Radiofrequenzimpulses (RF). (Aus Kochli, Marincek, ,,Wie funktioniert
MRI?*)

Abbildung 4: Entstehung des MR-Signals durch Prézession der Spins in angeregtem Zustand.
(Aus Kochli, Marincek, ,,Wie funktioniert MRI?*).

Abbildung 5: Strukturformel des linearen Gd-DTPA. (Aus Kochli, Marincek, ,,Wie
funktioniert MRI?*).

Abbildung 6: Prinzip der Bull’s-Eye-Darstellung des Myokards bei SPECT. (Aus Schicha
,,Nuklearmedizin®).

Abbildung 7 - 10: Schrittweise Planung der kurzen Herzachse.

Abbildung 7: Transversale Ubersichtsschichten zur Definition des 2-Kammer-Blickes.
Abbildung 8: 2-Kammer-Blick durch die Mitte der Mitralklappenebene und die Herzspitze
parallel zum Ventrikelseptum

Abbildung 9: Pseudo-4-Kammer-Blickes durch die Mitte der Mitralklappenebene und die
Herzspitze des 2-Kammer-Blickes.

Abbildung 10: Definition der kurzen Achse unter Verwendung des 2-Kammerblickes und des
Pseudo-4-Kammer-Blickes durch Legen der Schnitte parallel zur Klappenebene.

Abbildung 11: Darstellung der verwendeten, EKG-getriggerten, T1-gewichteten Inversion
Recovery turboFLASH Sequenz.

Abbildung 12: Abbildung 12: Darstellung einer subendokardialen, hypointensen Region innerhalb

einer hyperintensen Region. Die schwarzen Pfeile in Abbildung (a) und die weiBlen Pfeile in
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Abbildung (b) zeigen auf einen persistierenden Perfusionsdefekt, der in (b) innerhalb der
Kontrastmittel anreichernden Region (weille, offene Pfeile) kein Kontrastmittel aufnimmt.
Abbildung 13: Abbildung 13: Bildbeispiel eines anteroseptalen Myokardinfarktes in der
201Thallium-SPECT. Die weilen Pfeile zeigen in der frithen Ruheuntersuchung (stdy-1) einen
Tracerdefekt anteroseptal (Bild 22) iiber der Herzspitze, der sich bis nach posterobasal (Bild 33)
ausdehnt. In der spiten Ruheuntersuchung (stdy-2) Nachweis einer Verstiarkung der Defektzone (Bild
20, 31, 13).

Abbildung 14: Lineare Regressionsanalyse zwischen maximaler CK-MB und DE-MRT (Y =
10,5 = 0,09 X; r = 0,59; P<0,0001; SEE = 9,30). Bei allen Patienten mit signifikant erhohter
CK-MB konnte mittels DE-MRT ein infarziertes Myokardareal dargestellt und dessen Grofie
bestimmt werden.

Abbildung 15: Lineare Regressionsanalyse zwischen maximaler CK-MB und 2MT1-SPECT
(Y=9,1 £ 0,09 X; r = 0,46; P<0,001; SEE = 12.82). Bei sechs Patienten mit signifikant
erhohter CK-MB wurde der Infarkt durch die *°'TI-SPECT nicht dargestellt.

Abbildung 16: Mehrschicht DE-MRT (obere Reihe) und 21T SPECT (untere Reihe) bei
einem Patienten mit akutem Vorderwandinfarkt. Der kontrastierte Bereich in der DE-MRT
stimmt auf der apikalen und zentralen Schicht in Ort und GréBe mit dem Bereich
verminderter Tracer-Aufnahme in der **' TI-SPECT iiberein.

Abbildung 17: Lineare Regressionsanalyse. Hohe Korrelation zwischen der durch die 201TI-
SPECT und die DE-MRT gemessenen InfarktgroBe bei 60 Patienten mit akutem
Myokardinfarkt (Y= 9,7 +0,58 X; r= 0,73, P<0,0001; SEE= 7,88).

Abbildung 18: Bland-Altman-Test. Es zeigt sich eine enge Ubereinstimmung zwischen der
mittels DE-MRT und **'TI-SPECT gemessenen Infarktgrofe mit einer durchschnittlichen
Differenz von +1,3 + 9,8 % linksventrikulédrer Fldche.

Abbildung 19: Mehrschicht DE-MRT (obere Reihe) und *°'TI-SPECT (untere Reihe) bei
einem Patienten mit akutem Hinterwandinfarkt. In der DE-MRT konnte ein kleiner und gut
umschriebener Bereich vermehrter Kontrastmittelaufnahme dargestellt werden, der in der

2ITI_SPECT nicht zu sehen ist.
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6.3 Glossar der verwendeten Abkiirzungen

—_—

Y ® N vk v

e e e
N A~ W NN = O

2IT1-SPECT: **'Thallium Single Photon Emission Computed Tomography
KM-MRT: Kontrastmittel-unterstiitzte Magentresonanztomographie
DE-MRT: Delayed Enhancement Magentresonanztomographie

KHK: Koronare Herzkrankheit

Gd-DTPA: Gadolinium-Diethylenetriamine Pentaacetic Acid

FLASH: Fast Low Angle Shot

p.i.: post injectionem

HWZ: Halbwertzeit

TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction

. TR: Repetitionszeit (Repetition Time)
. TE: Echozeit (Echo Time)

. TI: Inversionszeit (Inversion Time)

. FOV: Field of View

. LV-Fliche: Linksventrikulidre Flidche
. U/L: Units/Liter
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