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1. Einleitung

1.1. Erlauterung der Thematik

Der Myokardinfarkt weist eine hohe Sterblichkeitsrate auf und ist heute die
fOhrende Todesursache in den Industrienationen. Uber 11% aller M&nner
fallen ihm zum Opfer und trotz aller Interventionen versterben daran im
Akutstadium ungefdhr 40% der Betroffenen.

Der Myokardinfarkt ist als eine ischdmische Myokardnekrose meist auf dem
Boden einer koronaren Herzerkankung mit hochgradiger Stenose berzie-
hungsweise Verschluss einer Koronararterie definiert.

Das klinische Leitsymptom ist der Thoraxschmerz, der retrosternal oder epi-
gastrisch lokalisiert ist und von den Patienten als ,,vernichtend" charakteri-
siert wird. Im Gegensatz zum Angina pectoris-Anfall ist er ldnger andauernd,
intensiver und durch koérperliche Ruhe sowie die Gabe von Nitroprédparaten
nicht zu beeinflussen.

Die Diagnostik des akuten Myokardinfarktes stUtzt sich zum einen auf die
oben genannte Klinik, also die Beschwerden des Patienten, und zum ande-
ren auf die physiologisch messbaren Parameter. Hier sind zundchst die typi-
schen Elekirokardiogramm (EKG)-Verdnderungen zu nennen: Der tfransmu-
rale Infarkt (Q-Wellen-Infarkt) weist im EKG zumeist einen phasenhaften Ver-
lauf auf (Initialstadium, frisches Stadium, Zwischenstadium, Folgestadium,
Endstadium), der durch typische EKG-Verédnderung determiniert wird. Be-
troffen sind von den Verdnderungen die T-Wellen mit dem so genannten
Erstickungs-T als Ausdruck der akuten Ischdmie, die ST-Strecken mit mo-
nophasischen ST-Hebungen und die QRS-Komplexe mit R-Verlust und der
Ausbildung eines tiefen Q als Hinweis auf eine Herzmuskelnekrose oder -
narbe.

Richtungweisend bei der Herzinfarktdiagnostik ist auBerdem die Labordio-

gnostik, wobei infarkttypische Enzyme ab circa 2 Stunden nach dem In-



farktereignis im Serum nachweisbar sind. Diagnostische und therapeutische
Bedeutung fallen hierbei Troponin, Myoglobin, der herzmuskelspezifischen

Kreatininkinase (CK-MB) sowie der Gesamt-CK zu.

Die Schwere beziehungsweise die damit zusammenhdngende GroBe des
Infarktes korreliert mit den oben genannten messbaren EKG- und den la-
borchemischen Verdnderungen. Bei Vorliegen von ST-Strecken-Hebungen
und/oder Q-Wellen im EKG und einer niedrigeren linksventrikuldren Ejekti-
onsfraktion sowie eines hdheren enddiastolischen Volumens und einer ho-
hen CK-MB liegt eher eine groBe Infarktausdehnung vor!23,

Die GréBe des Infarktes beeinflusst die Prognose des Patienten: Je grdoBer
die Infarktausdehnung, desto ausgepragter sind unerwinschte Umbauvor-
gdnge des Herzmuskels, die mit einer Zunahme des Herzvolumens und einer

progredienten Herzinsuffizienz einhergehen (so genanntes Remodeling)2.

Mit Hilfe weiterfUhrender apparativer und invasiver Diagnostik kénnen wei-

tere Informationen Uber den Infarkt gewonnen werden:

» Herzkatheteruntersuchung (Koronarangiographie)

Mit Hilfe dieser Untersuchung lassen sich direkt Koronarstenosen oder —
verschlUsse darstellen. Die Applikation von Kontrastmittel direkt in die Ko-
ronararterie erlaubt RUckschlUsse auf die Hdmodynamik und damit auf
das AusmaB der myokardialen Perfusionsstérung. Weiterhin kénnen
Wandbewegungsstorungen und die linksventrikuldre Funktfion bestimmt
werden. Die Nachteile der Methode sind die Invasivitdt mit einer arteriel-
len Punktion, die Verwendung von ionisierenden Strahlen und die Appli-

kation von iodhaltigem Kontrastmittel.

» Echokardiographie
Es k&dnnen infarktbedingte Wandbewegungsstérungen, die linksventriku-
|Gre Funktion und assoziierte Pathologien wie zum Beispiel Klappende-

fekte und Papillarmuskelabrisse diagnostiziert werden. Mit der Applikati-
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on von intfravendsem Kontrastmittel kdnnen auch Perfusionsdefekte
nachgewiesen werden. Die Methode ist nicht invasiv, verwendet keine
Rontgenstrahlen und ist kostengunstig. Nachteile sind die schwere Stan-
dardisierbarkeit und Untersucherabhdngikeit. Bei schlechten Schallbe-

dingungen sind unter Umstdnden nicht alle Myokardbereiche einsehbar.

» Myokardszintigraphie (SPECT, single photon emission computed to-
mography)

Hierbei wird nach intravendser Applikation eines nuklidmarkierten Tro-

cers (zum Beispiel Thallium 201) die Aufnahme dieser Substanz in das

Myokard gemessen und so die Infarktausdehnung visudlisiert; Nekroti-

sches Myokard zeigt hierbei keine Aufnahme. Nachfteile sind die Strah-

lenbelastung und die relativ geringe rdumliche Auflésung.

» Magnetresonanztomographie (MRT)

Mit Cine-Sequenzen gelingt die objektivierbare Darstellung regionaler
Wandbewegungsstorungen sowie die Beurteilung der linksventrikul@ren
Funktion. Nach intfravendser Kontrastmittelgabe kann die Myokardperfu-
sion in der so genannten First-Pass-Perfusionssequenz (FPP-MRT) beurteilt
werden. 10 bis 30 Minuten nach Kontrastmittelgabe kann direkt die My-
okardnekrose mit der so genannten Delayed-Enhancement Technik (DE-
MRT) nachgewiesen werden. Die MRT ist nicht-invasiv und bendtigt keine

inonisierenden Strahlen.

Von den genannten Methoden sind nur die SPECT und die DE-MRT zur direk-
ten InfarktgréoBenquantifizierung geeignet. Die DE-MRT zur InfarktgroBenbe-
stimmung korreliert gut mit der SPECT4, wobei sich die MRT gegenUber der
SPECT hauptséchlich aufgrund ihrer besseren rdumlichen Aufldsung als
Uberlegen gezeigt hat. Daher kann sie als der Referenzstandard zur In-
farktgréBenquantifizierung angesehen werdens. Die DE-MRT zur Charakteri-

sierung akuter Infarkte hat weite Verbreitung gefundens 89 und kann einen



Beitrag zur Prognose einer funktionellen Erholung nach akutem Myokardin-

farkt leistens.

Ein weiterer Parameter, der zur Infarktbeurteilung herangezogen wird, ist die
sogenannte mikrovaskuldre Obstruktion (MO), die auch als ,,no-reflow"
Phdnomen bezeichnet wird.

Das ,,no reflow“-Phé&nomen beschreibt, dass nach Iangerer Koronarokklusi-
on von mindestens 90 Minuten die Wiederherstellung des arteriellen Blutflus-
ses in ischdmisch geschadigtem Gewebe entweder ganz fehlt oder nur un-
vollst&ndig gegeben ist10.11, Es basiert auf folgenden Verdnderungen412 und
konnte auch zum Beispiel fUr die Niere513.14, das Gehirn!s1617 und die Haut!8

nachgewiesen werden:

» endotheliale Verdnderungen: Die Kapillaren in den Bereichen mit
»no reflow" zeigen weniger Pinozyten-Vesikel, auBerdem enthalten
sie verklumptes Chromatin und weisen groBe Vorwdlbungen von en-
dothelialem Zytoplasma in das Kapillarlumen auf. Diese Vorwolbun-
gen verlegen das Lumen und fUhren so zur Stenose der Kapillaren;
der Blutfluss ist somit nahezu aufgehoben.

» Thromben: Die Kapillaren enthalten Uber lange Strecken verbackene
rote Blutkdrperchen, die zusammen mit Fibrin und Blutpldttchen zu
einem Thrombus fUhren, der ebenfalls den Blutfluss verhindert.

» Erhohte Blutviskositdt: Das Blut flieBt langsamer und die Viskositat
steigt mit der Folge von Thrombenbildung.

» Gewebedbdem: Die Schwellung der Myozyten komprimiert die Kapil-

laren

Die MO kann auch mit der FPP- und der DE-MRT dargestellt werden!.6.19

Uber die MO beim Menschen ist bekannt, dass sie in den ersten Tagen
nach dem Infarktereignis auftritt. Innerhalb von 48 Stunden nach dem In-
farktereignis konnten zum Beispiel Gerber et al.20 eine deutliche GréoBenzu-

nahme der MO feststellen. Das Hauptareal des Infarktes wurde durch
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nekrotische Myozyten und Kapillaren mit Zelldetritus so nachhaltig gesché-
digt, dass auch eine erfolgreiche Reperfusion diesen Bereich nicht vollstan-
dig und sofort wieder reperfundieren konnte. Das Vorhandensein von MO
in diesen Bereichen korreliert mit einer groBen Infarktausdehnung, die so-
wohl durch EKG-Verdnderungen als auch durch eine Echokardiografie be-
legt werden kdnnen'!. Kann eine MO im Rahmen eines Infarktereignisses
nachgewiesen werden, so ist dies fUr die Patienten prognostisch ungins-
tig1221 (siehe 4.2).

1.2. Arbeitshypothese und Fragestellung:

Ziel der Studie war:

» Die Bestimmung der Haufigkeit von MO.

» die Charakterisierung von Patienten mit und ohne MO anhand klini-
scher Parameter wie CK-Werte, Q-Zacken, Thrombolysis in

Myocardial Infarction — Fluss (TIMI-Fluss).

» Die Beschreibung der Bildgebungsmerkmale bei Patienten mit und
ohne MO, die einen akuten Myokardinfarkt erlitten haben und vor

der Untersuchung erfolgreich revaskularisiert wurden.

Zu diesem Zweck wurden in der Diagnostischen Radiologie der Universitdts-
klinik Eppendorf in Zusammenarbeit mit der Kardiologie der Universitatsklinik
Eppendorf 63 Patienten mit akutem Herzinfarkt im Rahmen einer klinischen
Studie mit Hilfe der Kontrastmittel-Magnetresonanztomografie des Herzens

untersucht.



2. Material und Methoden

2.1 Die kardiale Magnetresonanztomographie - Technik

Grundlage der Magnetresonanztomographie ist die Eigenschaft der Proto-
nen und Neutronen in Atfomkernen, sich um ihre eigene Achse zu drehen.
Dies nennt man Spin. Durch diesen Eigendrehimpuls erhalten Protonen ei-
nen magnetischen Moment, jedes der Protonen kann als kleiner magneti-
scher Kreisel betrachtet werden. In Atomkernen mit ungerader Protonen-
und Neutfronenzahl resultiert hieraus ein magnetisches Feld. Aufgrund der
hohen Konzentration werden fUr die klinische Bildgebung Wasserstoffproto-
nen ('H) verwendet.

Normalerweise sind die Achsen der einzelnen Spins ungeordnet im Raum
ausgerichtet. Durch Anlegen eines duBeren Magnetfeldes (Bo) richten sich
die Spinachsen zu dem angelegten Magnetfeld aus und rotieren wie ein
Kreisel um die Achse des duBeren Magneten (entspricht Ublicherweise der
Richtung der Ldngsachse des Patfienten bei einem geschlossenen
Magnetresonanztomographen, definitionsgemdadB z - Achse genannt). Diese
Kreiselbewegung nennt man Prdzessionsbewegung und ihre Frequenz be-
zeichnet man als Larmorfrequenz (w). Sie ist proportional zu der Stérke des
angelegten externen Magnetfeldes

W =Y *Bo

mit y = gyromagnetisches Verhdalinis, fur Wasserstoff- Protonen 42,5 MHz/T.
Die Feldstdrke des angelegten Magnetfeldes betrdgt Ublicherweise zwi-
schen 1 und 1,5 Tesla (1 Tesla entspricht dem 20.000 - fachen des Er-
dmagnetfeldes).

Die Spins kdnnen sich parallel und antiparallel (entgegengesetzt) ausrich-
ten, wobei die antiparallele Ausrichtung die energiereichere ist und von
etwas weniger als der Halfte der Spins eingenommen wird. Hieraus resultiert
eine Summenmagnetisierung in Richtung der z-Achse, die so genannte

Langsmagnetisierung.



L&ngsmagnetisierung.

Durch Einstrahlen eines Hochfrequenzmagnetfeldes senkrecht zur z-Achse
(?0° RF Impuls) kédnnen Protonen, die dieselbe Larmorfrequenz wie der RF-
Impuls (Hochfrequenzimpuls) haben, vom parallelen in den energetisch
héheren antiparallelen Zustand UberfGhrt werden. Hierdurch wird der
magnetische Summenmoment der Kerne um 90° in die Transversalebene
(x,y-Ebene) gekippt und alle Kerne in dieselbe Phase gebracht. Der
Summenvektor aller Spins in Projektion auf die Transversalebene bezeichnet
die transversale Magnetisierung. Nach Abschalten des RF-Impulses kehren
die Protonen mit unterschiedlicher Geschwindigkeit, abhdngig von ihrer
chemischen Bindung, in den Ausgangszustand zurUck. Hierbei wachst der
magnetische Vektor in Richtung der z-Achse wieder an. Dies bezeichnet
man als Ti-Relaxationszeit (Langsreloxation, Spin-Gitter-Relaxation). Sie ist
ein MaB fOr die Geschwindigkeit, mit der sich die urspringliche
Langsausrichtung der Spins zum duBeren Magnetfeld wieder einstellt und ist
gewebesperzifisch.

Leitgleich zur Ti-Relaxation schwdacht sich das Signal in der Transversalebe-
ne (x,y-Ebene) ebenfalls ab, da die Spins einerseits dephasieren und der
Gesamtmagnetisierungsvektor andererseits in Richtung z-Achse zurlGck-
kippt. Der Beitrag zur Abnahme der transversalen Magnetisierung wird
maBgeblich durch den Dephasierungseffekt bestimmt, da dieser wesent-
lich schneller vonstatten geht als die Wiedererlangung der Ldngsmagneti-
sierung. Die Dephasierung der Spins beruht auf Spin-Spin-Interaktionen und
kleiner Inhomogenitaten im statischen Magnetfeld. Die Zeit, nach der 63 %
der fransversalen Magnetisierung zerfallen sind, nennt man definitionsge-
mMag T-Relaxationszeit (Spin-Spin-Relaxation). EinschlieBlich des Effektes der
Feldinhomogenitdten spricht man von T2*- Relaxation, die kurzer ist als die
To-Zeit.

Die Spin-Spin-Interaktion hdngt von der chemischen Bindung des Wasser-

stoffs ab, auch sie ist fUr jede Gewebsart spezifisch.



Ti-gewichtete Messsequenzen erlauben wegen des starkeren Signals eine
bessere Ortsauflésung, aber einen geringeren Gewebekontrast als To-
gewichtete Bilder.

Um die empfangenen Signale den einzelnen Volumenelementen (Voxeln)
zuordnen zu kénnen, wird mit abgestuften Magnetfeldern (Gradientenfel-
dern) eine Ortskodierung erzeugt. Ein Gradient liegt bei der Anregung an
und stellt sicher, dass nur eine einzelne Schicht des Korpers die passende
Larmorfrequenz besitzt, also nur die Spins dieser Schicht ausgelenkt werden
(Schichtselektionsgradient). Ein zweiter Gradient quer zum ersten wird nach
der Anregung kurz eingeschaltet und bewirkt eine kontrollierte Dephasie-
rung der Spins dergestalt, dass in jeder Bildzeile die Prdzession der Spins eine
andere Phasenlage hat (Phasenkodiergradient). Der dritte Gradient wird
wdhrend der Messung des Signals senkrecht zu den beiden anderen ge-
schaltet und bewirkt, dass die Spins jeder Bildspalte eine andere Pr&zessi-
onsgeschwindigkeit haben, also eine andere Larmorfrequenz senden (Fre-
qguenzkodiergradient).

Als weitere wichtige Parameter des MRT mussen noch die Begriffe der E-
chozeit (Echo delayed Time, TE) und Repetitionszeit (Repetition Time, TR)
erl@utert werden. Die TE ist der Zeitpunkt der Messung des Signals nach Be-
ginn des RF-Impulses, TR ist die Zeit zwischen den RF-Impulsen.

Das ausgelesene Signal wird sukzessiv in die Matrix des K-Raumes (Bezeich-
nung fOr den Datenraum) eingefigt. AnschlieBend kann aus dieser Daten-
matrix durch die so genannte Fourier-Transformation die Bildmatrix errech-
net werden.

Die Erstellung eines MRT-Bildes einer beliebigen Schicht im Korper bendtigt
Zeit. Sie ist abhdngig von der Anzahl der Phasenkodierschritte, die vorge-
nommen werden, da man pro Phasenkodierschritt nur die entsprechende

Zeile auslesen kann.
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2.1.1 Spin-Echo-Sequenz

Erfolgt bei der Spin-Echo-Sequenz (siehe Abbildung 1) die Anregung mittels
eines schichtselektiven (Gs) Hochfrequenzimpulses (RF), der immer 90° be-
tragt, kommt es zu einem Zerfall der Signale durch Dephasierung der Spins
(T2 und T2*). Nachdem die Hdalfte der gewUnschten Echozeit (TE) verstrichen
ist, kommt es durch Einstrahlung eines 180°-Impulses zu einer Rephasierung
der zuvor dephasierten Spins und somit zur Zunahme des Signals, welches
als Spin-Echo bezeichnet wird. Der To-Zerfall kann mit dem 180°-Impuls aller-
dings nicht beeinflusst werden. Es lassen sich durch eine geeignete Wahl

der Repetitionszeit (TR) sowie der TE To- und Ti-gewichtete Bilder erzeugen.

o _#90 MSO 4‘l'.go

G, 11 [ 11
G, 1
G, N R S R T
Echo
g . AN N
- TR -
F TE l

Abbildung 1 : Spin-Echo-Sequenz

RF = Hochfrequenzpulse, Gs = Schichtselektionsgradient,
Ge = Phasenkodiergradient, Gr = Frequenzkodiergradient,
S = ausgelesenes Signal, TR = Repetitionszeit, TE = Echozeit

2.1.2 Gradienten-Echo-Sequenzen

Bei der Gradienten-Echo-Sequenz (siehe Abbildung 2) werden anstelle ei-
nes Hochfrequenzimpulses die Gradientenspulen zur Erzeugung des Echos

verwendet. Des Weiteren fallt im Gegensatz zur Spin-Echo-Sequenz der
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180°-Impuls weg, so dass sehr kurze TR erreicht werden kénnen und somit
eine vergleichsweise schnellere Bildaufnahme moglich ist. Durch einen RF-
Impuls (a < 90°) werden die Spins in die Transversalebene ausgelenkt. Dann
bewirkt ein Frequenzkodiergradient zundchst mit negativer Polaritat eine
Dephasierung der Spins. Danach erfolgt eine Rephasierung durch Umschal-
tung auf eine positive Polaritdt und es entsteht schlieBlich durch die bipola-
re Gradientenstruktur ein Gradientenecho. Da der 180°-Impuls fehlt, wer-
den anstelle von To-gewichteten Bildern To*-gewichtete Bilder erzeugt.
Neben der TR und der TE ist bei Gradienten-Echo-Sequenzen die Wahl des

Flip-Winkels auch fUr den Bildkontrast entscheidend.

RF 4 ¥

il iy

S

¢ 1 I

()

Gf_l_J | —
Echo

S — A

| TR
F—TE—

e

Abbildung 2: Gradienten-Echo-Sequenz
RF = Hochfrequenzpuls, Gs = Schichtselektionsgradient,
Ge = Phasenkodiergradient, Gr = Frequenzkodiergradient,

S = ausgelesenes Signal, TR = Repetitionszeit, TE = Echozeit

2.1.3 Inversion-Recovery-Sequenzen

Bei geeigneter Wahl der Parameter kann mit der Inversion-Recovery Tech-

nik das Signal bestimmter Gewebe unterdrickt werden. Ein 180°-Impuls
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kehrt zu Anfang die Langsmagnetisierung um. Nach der Inversionszeit (Tl)
beginnt dann die eigentliche Sequenz als SE oder GE-Sequenz. Gewebe,
die zum Zeitpunkt der Messung (Tl) gerade keine Ladngsmagnetisierung ha-

ben, fragen dann nicht zum Bildkontrast bei.

2.2 Die kardiale Magnetresonanztomographie- Besonderheiten

Die kardiale Magnetresonanztomographie erfordert die Minimierung von
Bewegungsartefakten; etwa der Herzaktion und der Atemexkursion.

FUr ersteres verwendet man eine EKG-getriggerte k-Raum Segmentierung,
wobei einige Phasenkodierschritte immer mit gleich bleibender Verzbge-
rung auf die R-Zacke geftriggert werden. Es werden somit reprdsentativ for
mehrere Herzaktionen Daten eines Funktionszustandes, der durch die Ver-
zbgerung definiert wird, akquiriert. Mit dieser AuffUllung des k-Raumes er-
reicht man ein kleines Akquisitionsfenster im RR-Intervall bei gleichzeitig gu-
ter rdumlicher Aufldsung und akzeptablem Signal-zu-Rausch-Verhdltnis (Sin-
gal-to-noise-ratio; SNR). EKG-getriggerte k-Raum Segmentierung wird zur
Erstellung réumlich hoch aufgeldster statischer Bilder verwendet, unter an-
derem fUr die in dieser Studie genutzte ,,Delayed-Enhancement MRT" (sie-
he unten). Bei bestimmten Applikationen wie der ,First-Pass-Perfusions-MRT*
kommt es auf eine hohe zeitliche Auflésung an, um zum Beispiel das einflie-
Bende Kontrastmittel zu verfolgen. Hier kommen ,,snap-shot“-Sequenzen zur
Anwendung. Sie erlauben es, mehrere radumlich niedrig aufgeldste Schich-
ten mit jeweils einem Akquisitionsfenster (also nicht segmentiert) innerhalb
eines RR-Intervalls zu generieren. Uber mehrere RR-Intervalle gelingt so die
Darstellung der Kontrastmitteldynamik.

Die zweite Bewegungsquelle, die Atemexkursion, 1dsst sich am besten durch
die Datenakquisition in der so genannten ,,Atem-Anhalte-Technik” des Pa-
tienten erreichen. Dies erfordert neben der Verwendung von schnellen Se-

quenzen eine ausreichende Kooperationsfahigkeit des Patienten.

13



2.3 Die kardiale Magnetresonanztomographie - Paramagnetische

Kontrastmittel

Paramagnetische Substanzen bestehen zum Beispiel aus Metallionen, die
potentiell magnetisch sind, da sie in den duBeren Elektronenhlllen unge-
paarte Elektronenorbitale besitzen. Wirkt nun ein Magnetfeld von auBen
auf die Substanz ein, erfolgt eine Magnetisierung.

Es kommt zu einer VerkUrzung der Ti-Zeit (in bestimmten Fallen auch der To-
Zeit), indem den durch ein Magnetfeld angeregten Spins rasch Energie
entzogen wird. Gleichzeitig verkurzt sich die Relaxationszeit, so dass ein An-
stieg der Signalintensitdt in Ti-gewichteten Bildern resultiert. Diese Signalin-
tensitGtszunahme wird im Rahmen der Auswertung der MRT-Bilder als En-
hancement bezeichnet.

Ein géngiges Kontrastmittel ist Gadolinium mit sieben unpaaren Elektronen-
orbitalen auf den Elekironenhullen, welches als toxische Substanz nur ge-
bunden an Chelatkomplexe in den Koérper gelangen darf. Ein solcher Che-
latkomplex ist das extrazelluldre nierdemolekulare und wasserldsliche Kon-
trastmittel Gadolinium-Dimeglumin-Gadopentetat (Gd-DTPA) mit dem
Handelsnamen Magnevist®. Dieses Gd-DTPA wurde auch in der vorliegen-

den Studie verwendet.

2.4 Die kardiale Magnetresonanztomographie - Infarktvisualisie-

rung mittels Kontrastmittel-MRT

2.4.1 First-Pass-Perfusion-MRT (FPP-MRT)
Bei der FPP-MRT wird unter Verwendung einer schnellen Gradienten-Echo-

Sequenz die myokardiale Verteilung des intravends applizierten Kontrast-

mittel-Bolus beobachtet. Als Korrelat einer Minderperfusion beziehungswei-
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se einer MO resultiert ein lokales Hypoenhancement, also eine verminderte

Kontrastmittelanreicherung.

2.4.2 Delayed-Enhancement-MRT (DE-MRT)

Mit Hilfe der extrazellul@ren Kontrastmittel ist es mdglich, eine Differenzie-
rung zwischen vitalem und infarziertem Gewebe zu erreichen. Extrazelluldre
Kontrastmittel wie zum Beispiel Gd-DTPA werden in vitalem Myokard nach
kurzer Zeit in ausgewaschen und es resultiert ein Hypoenhancement. In a-
kut infarziertem Myokard verbleibt das Kontrastmittel fUr einen Iadngeren
Zeitraum bis circa 30 Minuten in erhdhter Konzentration. Diese sp&te Kon-
trastmittelanreicherung (,,Delayed Enhancement”) ist dann in den MRT-
Bildern als hyperintense Zone sichtbar. Verantwortlich hierfUr sind offenbar
verdnderte Ein- und Auswaschkriterien sowie ein gréBeres Verteilungsvolu-
men des Kontrastmittels durch zerstérte Myozytenmenbranen und ein hé-
heres Bindungsvermdgen des Kontrastmittels an Proteine, die in geschadig-
tem Myokard freigesetzt werden2223, FUr die Darstellung des Delayed En-
hancement wird Ublicherweise eine segmentierte Inversion-Recovery turbo
Fast Low Angle Shot-Sequenz (turbo FLASH-Sequenz) mit einem nicht-
selektiven 180°-Inversionsimpuls verwendet (siehe Abbildung 3)24.

Dabei wird ein auf die R-Zacke getriggerter 180° Inversionspuls verwendet,
der die Ladngsmagnetisierung umkehrt. AnschlieBend werden nach der Zeit
Tl mehrere Gradientenechos (an) mit mdglichst kurzer TR und TE generiert.
Die Tl Zeit wird so gewdanhlt, dass das gesunde Myokard zum Messzeitpunkt
den Nulldurchlauf hat, also keine Langsmagnetisierung hat (zwischen 200
und 300 ms bei 1,5 Tesla, 0,1 bis 0,2 mmol GADTPA/kg Kérpergewicht und
10 bis 30 min nach KM-Gabe). Das infarzierte Myokard mit erhdhter KM-
Konzentration hat eine kirzere Ti-Zeit und nach der Zeit Tl bereits wieder
Langsmagnetisierung, die zur Signalgebung beitragen kann. Der resultie-
rende Bildkontrast zeigt vitales Myokard hypo- und infarziertes Myokard hy-

perintens. Innerhalb des DE zeichnet sich die MO als persistierende hypoin-
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tense Zone ab, die von einem gréBeren hyperintensen Areal umgeben

wird. (siehe Abbildung 4).

KM

M,

Abbildung 3: Turbo FLASH-Sequenz
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M:z = longitudinale Magnetisierung, an = Kleinwinkelpulse,

Tl et = effektive Inversionszeit, TR = Repetitionszeit
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Abbildung 4: Bilder von einem Patient mit MO (obere Reihe) und einem Patient
ohne MO (untere Reihe)

Bei dem Patient mit MO (obere Reihe) zeigt die DE-MRT einen Bereich mit per-
sisfierendem Hypoenhancement (offene schwarze Pfeile) umgeben von einer

gréBeren Zone mit Hyperenhancement (ausgefUllite schwarze Pfeile).

2.5. Patienten und Studienprotokoll

Diese Arbeit ist eine prospektive Studie, die durch die Ethikkommission der
Arztekammer Hamburg genehmigt worden ist. Alle Patienten haben ihr
schriftliches Einverstdndnis gegeben, nachdem ihnen die Modalitdten der
Untersuchungen vollstandig erklart wurden. AuBerdem bestanden keinerlei
Kontraindikation fUr eine MRT-Untersuchung.

Insgesamt wurden 63 Patienten mit erstmalig gesichert aufgetretenem aku-
tem Ml in die Studie aufgenommen. Als Kennzeichen des akuten Ml wurden

folgende Befunde definiert:
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» anhaltender Brustschmerz l&dnger als 30 Minuten

» CK-MB-Anstieg auf mehr als das Zweifache des Normwertes von
SU/L und

» ST-Strecken-Hebung auf gréBer/gleich 1,0 mm in zwei oder mehr Ab-

leitungen des initialen EKG.

Alle beteiligten Patienten wurden schnellstmdglich nach dem Infarkt
entweder einer Herzkatheteruntersuchung zur Ermittlung der infarktversur-
sachenden Arterie mit anschlieBender perkutanen transluminalen korona-
ren Angioplastie (PTCA) oder einer Thrombolyse unterzogen.

Die Perfusion der infarktverursachenden Arterie wurde von zwei Auswertern
beurteilt. HierfUr wurden die TIMI Kriterien angewandt25: Die TIMI Kriterien
definieren die Perfusion der infarktversursachenden Arterie, die distal der
Okklusion des GefdaBes vorliegt. Der Fluss des Kontrastmittels in der Kororna-
rangiografie wird dabei der Perfusion folgendermaBen gleichgesetzt und
als Grad 0 bis 3 ausgedrUckt:

Grad 0 (keine Perfusion), distal der verschlossenen Arterie ist kein KM-Fluss
gegeben; Grad 1 (Durchdringung ohne vollstndige Perfusion), das KM
dringt zwar in Regionen distal des Verschlusses ein, kann aber nicht das ge-
samte zugehdrige Areal ausflllen; Grad 2 (partielle Perfusion), das KM -
berwindet den GefdaBverschluss und follt langsam das zugehodrige Areal
aus; Grad 3 (vollstndige Perfusion), ein sofortiger KM-Fluss mit AusfGllung
des gesamten zugehdrigen Areals ist vorhanden. TIMI-Fluss Grad 2 und 3
stellen eine erfolgreiche Reperfusion dar.

Vor der MRT-Untersuchung, die 6 + 3 Tage (Spannbereite 3 bis 14 Tage)
nach dem Infarktereignis lag, erfolgte bei allen Patienten eine medikamen-
tése oder interventionelle (durch PTCA) revaskularisierende Therapie. Drei
Patienten konnten aufgrund von Klaustrophobie nicht an der MRT-
Untersuchung teilnehmen, so dass letztlich an 60 Patienten die MRT-
Untersuchung vollstndig durchgefUhrt wurde, wobei 53 Mdéanner und 7
Frauen mit einem mittleren Alter von 56 * 13 Jahren untersucht wurden. Die

Altersspannbreite betrug minimal 30 bis maximal 78 Jahre. Das durch-
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schnittliche Alter bei Ménnern (57 Jahre + 12) sowie die Spannbreite des
Lebensalters (30 bis 78 Jahre) unterschied sich nicht signifikant von denen
bei Frauen (Durchschnittsalter 53 + 15, Spannbreite des Alters 32 bis 75 Jah-
re). Q-Wellen im Infarkt-EKG waren bei 38 (63%) Patienten. Die maximale
CK war 1038 + 840 U/L mit einer maximalen CK-MB von 112+ 71 U/L.

Als infarktverursachende Arterie war bei 30 Patienten (50%) der Ramus in-
terventrikularis anterior (RIVA), bei 17 Patienten (28%) die rechte Koronarar-
terie (RCA) und bei 13 Patienten (22%) die Arteria circumflexa (CFX) betrof-
fen.

Bei 47 Patienten (78%) konnte der Myokardinfarkt sofort mit direkter Angi-
oplastie erfolgreich behandelt werden. Bei einem Patienten wurde eine
spontane Thrombolyse mit einem TIMI-Fluss Grad 3 ohne Restenose beo-
bachtet, so dass eine Revaskularisierung nicht durchgefihrt wurde. Die Ub-
rigen 12 Patienten erhielten thrombolytische Medikamente sowie sich dar-
an anschlieBende RevaskularisierungsmaBnahmen in Form einer Angi-
oplastie, die bei 11 Patienten angewandt wurden oder Bypass-Chirurgie,

der ein Patient unterzogen wurde.

2.6 MRT-Bildgebung und Protokoll

Die MRT-Bildgebung erfolgte mit einem 1,5 Tesla Tomographen (Vision; Sie-
mens Medical Systems, Erlangen, Deutschland) sowie einer 4 Elemente
Phased-Array Oberfldchenspule und EKG-Triggerung. Zur Datenakquisition
wurden Sequenzen in der Atem-Anhalte-Technik verwendet, wobei eine
doppelt schrédge Ebene durch die kurze Achse des linken Ventrikels gelegt
wurde.

In der MRT kdnnen Schnittbilder in jeder beliebigen Ebene erzeugt werden.
Neben Schnitten in den Hauptebenen — fransversal (axial), frontal (koronal)
und sagittal — kénnen auch auf diesen Standardebenen einfach oder

mehrfach gewinkelte schrége Schnitte angefertigt werden. Dadurch erhdalt
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man zum Beispiel Schnitte entlang der langen beziehungsweise kurzen

Achse des Herzens.

2.6.1 Der Localizer

Mittels Ubersichtssequenzen wurde das Herz zundchst in den drei Haupt-

ebenen des Korpers dargestellt.

2.6.2 Der Zweikammerblick

Auf den Ubersichtssequenzen der fransversalen Bilder wurde der Zweikam-
merblick des linken Ventrikels geplant (siehe Abbildung 5). Diese einfach
angulierte Schnittebene zeigt den linken Vorhof, die Mitralklappe und den

linken Ventrikel in seiner Ldngsachse und die Ebene verlduft durch die Herz-

spitze und die Mitte der Mitralklappe.

LV

RV
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LA

LV

Abbildung 5: Planung (a) und Zweikammerblick des linken Ventrikels (b); LV = linker

Ventrikel, RV = rechter Ventrikel, LA = linkes Atrium

2.6.3 Der Vierkammerblick

Auf dem bereits einfach angulierten Zweikammerblick erfolgte die Planung
des Vierkammerblickes (siehe Abbildung 6). Hierbei entsteht eine doppelt

angulierte Schnittebene.

LA

LV
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RA

LA

RV

LV

Abbildung 6: Planung auf den Zweikammerblick (a) und Vierkammerblick (b); LV =

linker Ventrikel, RV = rechter Ventrikel, LA = linkes Atrium, RA = rechtes Atrium

2.6.4 Die kurze Achse

Unter Zuhilfenahme des Vierkammer- oder linksventrikul@ren Zweikammer-
blicks wurde die kurze Achse senkrecht auf das Ventrikel- oder Vorhofsep-
tum geplant (siehe Abbildung 7). Man erhielt somit eine doppelt gewinkel-
te Ebene und die Schnitte wurden in mehreren Ebenen (apikales, mittleres

und basales Drittel) durch Ventrikel und Vorhéfe gelegt.

LA

RA

LV

RV
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LV

RV

Abbildung 7: Planung (a) und Kurze Achse (b), mittleres Drittel; LV = linker Ventrikel,

RV =rechter Ventrikel, LA = linkes Atrium, RA = rechtes Atrium

2.6.5 Bildprotokoll

Die FPP-MRT (siehe 2.4.1) wurde verwendet, um die regionale MO zu visuali-
sieren, wdhrend die DE-MRT (siehe 2.4.2) dazu genutzt wurde, die Infarki-
gréBe zu bestimmen. FUr die FPP-MRT wurden mittels einer automatischen
Injektionspumpe (Spectris; Medrad, Indianola, Pa) ein Bolus von 0,1
mmol/Kg Kérpergewicht Gd-DTPA (Magnevist; Schering, Berlin, Deutsch-
land) gefolgt von NaCl mit einer Injekfionsgeschwindigkeit von 3 mL/sec
injiziert.

Unmittelbar nach der Kontrastmittelgabe erfolgte historisiert auf die mittlere
Schicht der kurzen Achse fUr die ndchsten 60 Herzaktionen die Akquisition
von einem Bild pro R-R-Intervall mittels einer Ti-gewichteten turbo-FLASH-
Sequenz mit einem 90° saturation-recovery-Impuls. Die Bildparameter fin-
den sich in Tabelle 1.

10 Minuten nach der Kontrastmittelgabe erfolgte die DE-MRT mit einer Ti-
gewichteten turbo-FLASH-Sequenz mit einem segmentierten 180° Inversions-
Impuls. Hierfur wurden in der kurzen Achse (vgl. Abbildung 7) 3 Schichten in

verschiedenen Ebenen gewdhlt (Apex, Mitte und Basis). Ebenfalls in Tabel-
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le 1 finden sich die hierfUr charakteristischen Bildparameter. Die apikale

und basale Schicht waren mit inrem Schichtzentrum jeweils 2 cm von der

mittleren Schicht entfernt.

Sequenz FPP-MRT DE-MRT

Parameter (Turbo-FLASH) (Inversion-recovery tur-
bo-FLASH)

TR (ms) 2,4 7.6
TE (ms) 1.2 3.4
Tl (ms) 118 220-300
Schichtdicke (mm) 10 6
Messfeld (mm) 350 x 306 350 x 262
Matrix 128 x 90 256 x 132
PixelgréoBe (mm) 2,7x3,4 1,37 x2,0

Tabelle 1: Charakteristische Bildparameter

TR = Repetitionszeit, TE = Echozeit, Tl = Inversionszeit

2.7 MRT - Datenanalyse

Die MRT-Bilder wurden auf einen Macintosh Computer (Apple Computer,
Cupertino, CA) Ubertragen, auf dem zur Datenanalyse ein Programm (NIH
Image 1,62 U.S. National Institutes of Health) installiert war. Die Datenanaly-
se wurde getrennt und geblindet von zwei Auswertern vorgenommen, wo-
bei die MRT-Daten als Mittelwert der jeweiligen Analyse angegeben wur-
den.

MO wurde anhand der FPP-MRT-Bilder wie folgt definiert:

MO liegt hiernach in einem Bereich mit persistierender subendokardial ver-
minderter Kontrastmittelaufnahme wdhrend der First-Pass-Perfusion vor,
welches eine um 2,0 Standardabweichungen (SD) niedrigere Signalintensi-

tat aufweist, als die des umgebenden Myokards mit normaler Perfusion. Zur
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Auswertung wurde das Bild mit der héchsten Signalintensitédt im normalen
Myokard gewdhlt26.27.28,

In den Bildern der DE-MRT-Sequenz wurde ein ,,Delayed Hyperenhance-
ment* in einem Areal des Myokards festgelegt, sofern die Signalintensitét
dieses Areals groBer als 2,0 SD als die Signalintensitdt des umgebenden vi-
talen Myokards war (Schwellenwertmethode)?. Mit Hilfe eines Segment-
modells, wobei jede der drei Schichten (Apex, Mitte, Basis) in 6 radidre Seg-
mente unterteilt wurde, lieBen sich die hyper- und hypointensen Areale
manuell quantifizieren und prozentual in Beziehung zur Gesamtfl&dche des
linken Ventrikels setzen.

Ebenfalls in den DE-MRT-Bildern wurde die Ausdehnung der Zone mit per-
sistierendem subendokardialen Hypoenhancement innerhalb eines umge-
benden Gebietes mit Hyperenhancement in den Bilder der DE-MRT-

Sequenz bestimmt und in die Messungen der InfarkigroBe miteinbezogen?!.

2.8 Statistische Analyse

Die Daten wurden als Mittelwert und SD beschrieben, wobei die Unfer-
schiede der Daten zwischen oder innerhalb einer Gruppe mit Hilfe des T-
Tests fUr gepaarte Daten analysiert wurden. Kategorische Variablen wur-
den mittels des Chi-Quadrat-Tests analysiert. FUr die Korrelation und die
Ubereinstimmung der Messungen der InfarktgréBe mit der maximalen CK-
MB-Konzentration wurden die lineare Regressionsanalyse und die Bland-
Altmann-Analyse angewandt. Die Ubereinstimmung zwischen MO in den
FPP-MRT-Bildern und dem persistierenden Hypoenhancement in den DE-
MRT-Bildern wurde mittels des Kappa-Tests fur gepaarte Daten ausgewer-
tet. Die statistische Signifikanz wurde bei einem P-Wert < 0,05 angenom-
men. FUr die Sperzifitdt und Sensitivitdt wurden die FPP-MRT-Bilder als Refe-

renzstandard benutzt (siehe 3.3).
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3 Ergebnisse

Die Ergebnisse der Studie umfassen nicht nur die H&ufigkeit der Patienten
mit MO sondern auch die Charakterisierung der Patienten, die einen Herzin-
farkt erlitten haben hinsichtlich der klinischen Daten wie Herzenzymparao-
mater, EKG-Befunde und Befunde der Koronarangiografie. DarUber hinaus
erfolgt eine Datenanalyse der Bildgebungsmerkmale, die mit den klinischen

Daten bezuglich der GréBe und Schwere des Infarktes korreliert werden.

3.1 Haufigkeit von Patienten mit und ohne MO

Aus der Datenanalyse der FPP-MRT-Bilder ergibt sich eine Zahl fur die HAu-
figkeit der MO:

> bei 24 der insgesamt 60 Patienten (38%) konnte das Vorliegen von
MO beobachtet werden,
» bei den restlichen 37 Patienten ergab sich kein Anhalt fior eine MO

unter dem Herzinfarktereignis.

3.2 Charakterisierung der Patienten mit und ohne MO

3.2.1 Klinische Befunde bei Patienten mit und ohne MO

Von den Patienten, bei denen MO vorlag, hatten 20 (87%) einen reduzier-
ten TIMI-Fluss von O bis 1 der infarktverursachenden Arterie wéhrend ledig-
lich 3 (13%) einen TIMI-Fluss 2 bis 3 aufwiesen. Demgegenuber hatten ledig-
lich 23 (62%) der Patienten ohne MO einen TIMI-Fluss O bis 1 aber 14 (38%)
einen TIMI-Fluss 2 bis 3 (siehe Tabelle 2).
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AuBerdem war der CK- und CK-MB-Anstieg bei den Patienten mit MO signi-
fikant héher (1585 = 955; 165 + 73) als bei Patienten ohne MO (698 £ 537; 79
+ 48. P<0,001).

BezUglich Alter und Geschlecht der Patienten, infarktverursachender Arte-
rie, Vorhandensein von Q-Wellen im EKG und Behandlung des Myokardin-
farktes mittels direkter Angioplastie oder Thrombolyse konnten keine signifi-

kanten Unterschiede gefunden werden.

Patienten mit MO ohne MO
(n =24) (n=37) P

Alter (Jahre) 5513 57 12 0.63
Geschlecht:

Md&nnlich / Weiblich 20/ 4 33/4 0.79
EKG-Typ:

Q-Wellen / Keine Q-Wellen 15/8 23/ 14 0.81
Infarktversurs. Arterie:

RIVA / CFX /RCA 13/6/5 17/7/13 0.33
Reperfusionsmethode:

Direkte Angioplastie/Thrombolyse 20/ 3 28/9 0.29
TIMI-Fluss

Grad 0-1/ 2-3 20/3 23/ 14 <0.05
CK (U/L) 1585 £955 698 £537 <0.001
CK-MB (U/L) 165 +73 79 +48 <0.001

Tabelle 2: Klinische Befunde bei Patienten mit und ohne MO
RIVA= Ramus interventricularis anterior; CFX= Arteria circumflexa; RCA=rechte Ko-

ronararterie; TIMI= Thrombolysis in Myocardial Infarction; CK= Kreatinkinase.

3.2.2 GroBe des Myokardinfarktes bei Patienten mit und ohne MO

Der Vergleich des Infarktareals bestimmt durch DE-MRT zeigt, dass die In-

farkte bei Patienten mit MO verglichen mit denen ohne MO grdBer sind
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(30,4 + 9,0% gegenUber 15,1 + 8,4% LV-Flache, P < 0,0001; siehe Abbildung
8).

50 - . [ ] FPP-MRT
DE-MRT
40 -
Infarkt- 30 -
5Be (% LV- '
gr? e( 20 |
Flache)
10 -
0
Mit MO Ohne MO
(n=23) (n=37)

* P< 0,0001 bei der DE-MRT.
1 P <0,0001 fur die GroBe von MO gegenuber der InfarktgroBe in der DE-MRT bei Patienten mit
MO.

Abbildung 8: Die InfarktgroBe bei Patienten mit MO ist groBer als bei Patienten ohne MO

20 von 23 Patienten mit MO (87%) hatten dabei eine InfarktgroBe von > 20%
LV-Fl&dche, hingegen wiesen nur 11 von 37 Patienten ohne MO (30%) eine
InfarktgroBe > 20% LV-Fladche auf (P < 0,0001).

3.3 Bildgebungsmerkmale von Patienten mit und ohne MO

Bei 17 von 23 Patienten, die in den FPP-MRT-Bildern eine MO aufwiesen,

konnte in den DE-MRT-Bildern die bereits beschriebene subendokardiale
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Zone mit persistierendem Hypoenhancement umgeben von einer Zone mit
Hyperenhancement (Siehe Abbildung 9 obere Reihe; Tabelle 3) beobach-
tet werden. Im Gegensatz dazu wurde bei einem GroBteil der Patienten (35
von 37), bei denen in den Bildern der FPP-MRT keine MO ausgemacht wur-
de, kein persistierendes Hypoenhancement in dem ischdmisch geschadig-
ten Myokard bei der DE-MRT-Untersuchung gesehen (siehe Abbildung 9
untere Reihe).

Es wurde folglich eine hohe Ubereinstimmung zwischen dem Vorkommen
von MO in den FPP-MRT-Bildern und dem persistierenden Hypoenhance-
ment in den DE-MRT-Bildern (Kappa-Wert: 0,71) gefunden. Allerdings waren
bei 8 Patfienten abweichenden Ergebnisse vorhanden: 6 Patienten (26%),
bei denen in der FPP-MRT eine MO gesehen wurde, zeigten in den Bildern
der DE-MRT kein persistierendes Hypoenhancement. Die verbleibenden 2
Patienten wiesen in der FPP-MRT keine MO auf, zeigten aber in der DE-MRT
ein persistierendes Hypoenhancement. Einer dieser beiden Patienten erlitt
einen Vorderwandinfarkt und die DE-MRT-Bilder wiesen lediglich in der api-
kalen Schicht ein persistierendes Hypoenhancement auf. Der zweite Patient
hatte einen Hinterwandinfarkt und das persistierende Hypoenhancement
wurde nur in der basalen Schicht in den DE-MRT-Bilder deutlich.

BezUglich der Sensitivitat, der Spezifitdt und der Genauigkeit der DE-MRT zur
Bestimmung von MO (die FPP-MRT-Bilder wurden als Referenz-Standard
verwendet) ergaben sich folgende Werte:

Senisitivitat: 74% (95% Konfidenzintervall (KlI): 52%, 90%), Spezifitat: 95% (95%
Kl: 82%, 99%), Diagnostische Treffsicherheit der Bestimmung von MO: 87%
(95% KI: 75%, 94%).

Die quantitative Ausmessung zeigte, dass das AusmaB der MO grdBer als
die subendokardiale Zone mit persistierendem Hypoenhancement in der
DE-MRT ist (13,5% + 5,7% gegenUber 4,4% + 5,1% LV-Flache, P <0,001).
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FPP-MRI

Abbildung ?: Bilder von einem Patient mit MO (obere Reihe) und einem Patient
ohne MO (untere Reihe)

Bei dem Patient mit MO (obere Reihe) wird die MO im Sinne eines Perfusionsde-
fektes durch eine Region mit subendokardialem Hypoenhancement in der FPP-
MRT (offene schwarze Pfeile) deutlich. Die DE-MRT zeigt bei dem gleichen Patient
einen Bereich mit persistierendem Hypoenhancement (offene schwarze Pfeile)
umgeben von einer groBeren Zone mit Hyperenhancement (ausgeflllte schwarze
Pfeile).

Der Patient ohne MO (untere Reihe) hat in der FPP-MRT ein homogenes Enhan-
cement in dem Infarktgebiet in der Hinterwand, welches deutlich in der DE-MRT

abgebildet wird (ausgefullte schwarze Pfeile).
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DE-MRT-Bilder
Persistierendes Kein persistierendes
Hypoenhancement Hypoenhancement
FPP-MRT-Bilder (n=19) (n=41)
MO (n = 23) 17 6
Keine MO (n = 37) 2 35

Tabelle 3: Verhdlinis zwischen MO und persistierendem Hypoenhancement in der
DE-MRT verglichen mit der FPP-MRT (Die Daten reprdsentieren die Anzahl der Pati-
enten).

Kappa =0,71

4 Diskussion

Die Patienten, die einen Herzinfarkt erlitten haben, kdnnen durch die FPP-
MRT zum einen in eine Gruppe mit Mikrovaskularer Obstruktion im Rahmen
des Infarktes und zum anderen in eine Gruppe ohne Mikrovaskulare Ob-
struktion eingeteilt werden. Zudem haben Patienten mit MO erstens groBere
Infarkte und zweitens eine schlechtere Koronarperfusion gemessen durch
den TIMI-Fluss.

Es soll im Folgenden auf die Haufigkeit der MO bei den entsprechenden
Patienten (festgestellt mittels KM-MRT) eingegangen und mit anderen Zah-
len der Haufigkeit von MO, die durch andere Techniken bestimmt wurden
(Koronarangiografie, Myokardiale Kontrastmittel-Echokardiographie (MKE)),
verglichen werden. Ferner wird der Zusammenhang von MO und der GréBe
des Infarktes in Bezug auf anatomische und funktionelle Verdnderungen
des Herzens betfrachtet. Und es werden die DE-MRT und die FPP-MRT vor

dem Hintergrund diskutiert, dass sie charakteristische Bildmerkmale (Core-
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Phdnomen, subendokardiales Hypoenhancement) liefern, die dem be-
handelnden Arzt Aufschluss darUber geben, wie schwer der Herzinfarkt ist
und welche Konsequenzen sich daraus fur die weitere Therapie und Prog-

nose des Patienten ergeben.

4.1 Variabilitat der Haufigkeit von MO

Die Haufigkeit der MO variiert abhdngig von der Technik, die verwendet
wird, um einen Perfusionsdefekt nachzuweisen. Mit Hilfe der Koronarangi-
ografie werden zum Beispiel Inzidenzzahlen von 15% bis 25% fUr die MO er-
reicht. Durch Untersuchungen mittels der MKE werden 25% bis 35% und mit
der KM-MRT 25% bis 40% als Zahlen fUr die Haufigkeit von MO nachgewie-
sen. Die in dieser Arbeit genannte Zahl von 38% ist verglichen mit den An-
gaben in der Literatur fUr die KM-MRT durchaus reprasentativz?. Auffdllig ist,
dass mit Hilfe der MKE und der KM-MRT deutlich héhere Haufigkeiten er-
reicht werden, als mit der Koronarangiografie. Ein Grund dafur ist sicherlich,
dass die Koronarangiografie ,lediglich einen inkompletten oder komplet-
ten Verschluss einer infarktverursachenden Arterie visualisieren und gemai
TIMI-Grad interpretieren kann. Die Perfusionsbedingungen im Myokard kén-
nen somit nicht direkt visualisiert werden, so wie dies bei der MKE und der
KM-MRT der Fall ist. Hier lassen sich verschiedene Perfusionsmuster, wie das
genannte persistierenden Hypoenhancement umgeben von einer Zone mit
Hyperenhancement oder dem ,no-reflow"-Phédnomen nachweisen, die
den Hinweis auf eine MO geben.

Ein weiterer Grund ist die Tatsache, dass auch nach erfolgreicher Reperfu-
sion im Rahmen einer Koronarangiografie eine Beeintrdchtigung der mikro-
vaskuldren Perfusion vorherrscht, die durch eine KM-MRT nachgewiesen
werden kann30. Auch die hier vorliegenden Daten bestdtigen dies, denn
allen KM-MRT-Untersuchungen ging eine erfolgreiche Koronarangiografie

mit Wiederherstellung des koronaren Blutflusses voraus.
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4.1.1 Limitierung der Studie bei der Bestimmung der Haufigkeit von MO

Im Rahmen dieser Studie erfolgte die Messung der infarzierten Fldche an-
hand drei reprasentativer Schichten. Die Bestimmung der linksventrikul@ren
InfarktgroBe bei Infarkten mit sehr groBer oder sehr kleiner Ausdehnung
kann somit fehlerhaft sein, da die tatsdchliche Ausdehnung méglicherweise
unberUcksichtigt bleibt. DarGber berichten auch Choi et al.3!, so dass sie

sogar auf die Messung der linksventrikuldren InfarktgréBe ganz verzichten.

4.2 Zusammenhang von MO und der Infarktausdehnung

4.2.1 Infarktausdehnung und Linksventrikuldres (LV)-Remodeling

Schon in vorherigen Studien wurde der Zusammenhang zwischen MO und
ausgedehnter myokardialer Schadigung nach EKG- und Echokardiografie-
kriterien32 sowie durch quantitative Messung der InfarktgréBe in MRT-Bildern
erkannt2é,

Die im Rahmen dieser Arbeit gewonnenen Daten bestdtigen zum einen
den durch vorhergehende Studien belegten Kenntnisstand, zum anderen
werden weitergehende Erkenntnisse erzielt.

Anhand quantitativer Messung der Infarktzone konnte festgestellt werden,
dass bei Patienten mit MO eine groBere Ausdehnung der Schadigung des
Myokardgewebes vorliegt als bei denen ohne MO. Die Messung der In-
farktgroBe in den DE-MRT-Bildern ergab bei nahezu sédmtlichen Patienten
mit MO ein durch den Infarkt geschddigtes Areal von > 20% der LV-Flache
(siehe Abbildung 8).

Mittels der in dieser Arbeit vorgestellten Techniken der Kontrastmittel-MRT-
Untersuchung bei Patienten nach einem akuten Herzinfarkt gelingt es, MO
und die GroBenausdehnung der myokardialen Infarzierung zu bestimmen.
Es finden bestimmte Umbauvorgdnge am linken Ventrikel statt, sofern die-
ser durch einen Herzinfarkt in ausreichender Weise geschadigt wurde. Diese

Umbauvorgdnge oder auch ,LV Remodeling”, sind Vorgdnge innerhalb

33



des Herzmuskelgewebes dergestalt, dass sich die normale Architektur der
einzelnen Myozyten dndert.
Durch den Verschluss einer oder mehrerer Koronararterien infolge eines In-
farktes werden die nekrotisch verédnderten Myozyten zundchst durch eine
Art fibrindses Gewebe ersetzt. AuBerdem kommt es zu einer lokal begrenz-
ten EntzOndungsreaktion der nekrotischen Myozyten wodurch der Zellun-
tergang noch beschleunigt wird. Folglich resultiert aus der Proliferation von
Fibroblasten eine Narbenbildung an dieser Stelle. Wahrend dieser Umbau-
vorgdnge ist das betroffene Areal in seiner Kontraktilitdt deutlich einge-
schrankt und dadurch anfdallig fur fruhzeitige grundlegende Strukturverdn-
derungen im Sinne einer Lingenzunahme der entsprechenden Segmente.
Pfeffer et al. bezeichnen diese Einschrdnkung in der Gewebedehnbarkeit
auch als Infarkt-Expansion33,
DarUber hinaus ist bekannt, dass Infarkte, die ein groBes Areal umfassen
auch zu einer starkeren Minderkontraktilitét und somit zu einer allgemeinen
ventrikuldren GréBenzunahme fUhren'3. Verstérkt wird dieses Erscheinungs-
bild durch Infarkte, die die Herzspitze betreffen. Betrachtet man die anndé-
hernd ellipsoide Form des Ventrikels, so liegt an der Herzspitze die gréBte
KrUmmung bei der geringsten Wanddicke sowie der niedrigsten Wand-
spannung vor. Ein Verlust an Kontraktilitdt und somit eine Herzmuskeldilato-
tion fUhrt an dieser Stelle zu einer besonders gravierenden Anderung der
Herzmuskelarchitektur im negativen Sinn2¢, Gerber et al.!®3 zeigen zum ei-
nen, dass je nach GroBe der Ausdehnung von MO das enddiastolische Vo-
lumen ebenfalls zunimmt. Zum anderen belegen sie wie zuvor Ito et al.14
und Wu et al.2, dass die GroBenausdehnung der MO einen direkten Effekt
auf die Ausdehnung des LV-Remodeling hat. So sahen sie bei einem Infarkt
mit einem Anteil der MO von 50% der infarzierten FIGche eine deutliche Re-
duzierung der Wandspannung im Gegensatz zu einem Infarkt, bei dem 13%
der Fladche von MO beftroffen waren. Auch eine Tierstudie belegt diesen
Zusammenhang, dass Umbauvorgdnge am linken Ventrikel im Sinne eines
Remodeling stattfinden, wenn > 20% des Myokard infarktbedingt geschda-
digt sind 14,
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4.2.2 Therapieansatze

Vor dem Hintergrund der eben dargestellten Erkenntnisse ist neben der
frOhzeitigen Wiederherstellung des epikardialen Blutflusses eine medika-
mentdse Therapie notwendig, um das LV-Remodeling zu verhindern oder
zumindest zu verzdgern; die Sicherung der mikrovaskuldren Perfusion und
die Reduktion der InfarktgroBe kdnnen dadurch erreicht werden34,

Als mogliche Medikamente sind hier die Glykoprotein lib/llla Rezeptor-
Antagonisten, welche die Plattchen-Aggregation hemmen sowie der ATP-
sensitive Kalium-Kanal-Offner Nicorandil, dass das Vorkommen von MO

mindert?” und die InfarktgréBe reduziert3s, zu nennen.

4.3 Verhdaltnis zwischen MO und dem persistierenden Hypoenhan-

cement umgeben von einem Hyperenhancement

Das Vorliegen des persistierenden Hypoenhancements umgeben von einer
Zone mit Hyperenhancement in der DE-MRT war bereits Gegenstand diver-
ser Studien’2!, Allgemein wird angenommen, dass es einer verschlossenen
infarktverursachenden Arterie zugeordnet werden kann?!. In unserer Do-
tenauswertung kommen wir hingegen zu dem Ergebnis, dass ein persistie-
rendes Hypoenhancement umgeben von einem Hyperenhancement auch
bei einem gedffneten KoronargefdB vorkommt, denn alle Patienten wur-
den vor der Untersuchung erfolgreich revaskularisiert; die Durchblutung des
vormals infarzierten Gewebes war also sichergestellt.

Die hohe Ubereinstimmung zwischen MO in der FPP-MRT und dem persistie-
renden Hypoenhancement umgeben von einem Hyperenhancement in
der DE-MRT kann darauf hindeuten, dass DE-MRT-Bilder dazu geeignet sind,
die MO darzustellen. Allerdings betrug die Sensitivitdt der DE-MRT-Bilder le-
diglich 74% zum Nachweis der MO, wobei die FPP-MRT als Bezugsstandard
verwendet wurde, denn bei 6 von 23 Patienten (26%) mit MO war kein per-

sistierendes Hypoenhancement in den DE-MRT-Bildern sichtbar.
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Der sichtbare Perfusionsdefekt in den FPP-MRT-Bildern im Vergleich mit dem
persistierenden Hypoenhancement umgeben von einem Hyperenhance-
ment in den DE-MRT-Bildern nimmt innerhalb von 10 Minuten nach Kon-
trastmittelgabe bereits ab. Die Abnahme der Ausdehnung der Zone mit
persistierendem Hypoenhancement in den DE-MRT-Bildern ist ein Hinweis
darauf, dass die Rander des Perfusionsdefektes mit Konfrastmittel zuneh-
mend ausgefullt werden. Hierbei wirken Vorgdnge wie Diffusion oder ein
RestmaB an Perfusion mit.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die FPP-MRT zus@tzlich zur DE-MRT
durchgefthrt werden sollte, um die Patienten mit MO zuverldssig zu erken-
nen, denn die Betrachtung der DE-MRT-Bilder bietet keine 100%-ige Sensivi-

tat zum Nachweis der MO.

4.4 Andere Techniken zur Darstellung von MO: Myokardiale Kon-
trast Echokardigrafie (MKE) versus Kontrastmittel-MRT (KM-MRT)

4.4.1 Die Myokardiale Kontrast Echokardiografie

Neben der KM-MRT ist als weitere Darstellungstechnik des Herzens bezie-
hungsweise des Myokards nach Herzinfarkt die MKE weit verbreitet aner-
kannt. Sie ist in der Lage, die koronare Mikrozirkulation und somit Perfusi-
onsmuster innerhalb des Myokards darzustellen3s. Somit kann anhand der
Bestimmung der myokardialen Perfusion die InfarktgroBe sowie die daraus
resultierenden Risiken fUr den Patienten abgelesen werden.

Die MKE wird zumeist im Rahmen der inferventionellen Herzkatheteruntersu-
chung wdhrend eines akuten Infarktes, also eines Verschlusses eines oder
mehrerer KoronargefdBe durchgefuhrt. Hier werden als Kontrastmittel kleine
KUbgelchen, so genannte ,,Microbubbles” mit einer GréBe von 12um direkt
in eine Koronararterie des Patienten injiziert. Die Echokardiografiemessung
erfolgt unter kontinuierlicher Injektion dieser KontrastmittelkUgelchen, so

dass man auf diese Weise die MO-GroBe bestimmen kannsd7:38,
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4.4.2 Vor- und Nachteile der MKE gegenUber der MRT

Bei der Auswertung der Ergebnisse zur Ermittlung der InfarktgroBe ist jedoch
unabhdngig von der Wahl der Technik — MKE oder MRT - zu berUcksichti-
gen, dass sich regelmdaBig folgende pathophysiologischen Abldufe inner-
halb der Infarktzone unabhdngig von den revaskularisierenden MaBnah-
men (intrakoronare medikamentdse Thrombolyse, PTCA oder Einlage eines
Stents) ereignen:

Distal der Stenose beispielsweise liegen Gewebeabschnitte mit hyperdmi-
schen Regionen neben Bereichen mit ,,low-reflow”, ,,no-reflow* oder beein-
trachtigter Flussreserve vor. Der Blutfluss weist demzufolge unmittelbar nach
der Reperfusion nach akutem Myokardinfarkt eine die Aussagekraft er-
schwerende Heterogenitdt auf: Zum einen ist ein so genanntes ,,stunned*
Myokard erkennbar — eine Region, die sowohl nekrotische als auch vitale
Bereiche enthdlt. Daneben sind nicht nur Infarktareale mit intakter Mikro-
vaskulatur, aber ,low-reflow", Hyper&mie und verminderter Flussreserve,
sondern auch Infarktareale mit zerstorter Mikrovaskulatur und ,,no-reflow*
feststellbar. Diese genannten Areale variieren darUber hinaus noch zeitab-
hangig und groBenmaBig in ihrer Ausdehnungs?.

Die MKE ist in der Lage, diese soeben dargestellten unterschiedlichen Perfu-
sionsmuster in Abhdngigkeit von der Zeit darzustellen, um so die Areale mit
MO (wird als Perfusionsdefekt abgebildet) von Randzonen zu diskriminieren.
Allerdings unterliegt die MKE in ihnrer Anwendung nicht unerheblichen Limi-
tierungen: FUr eine adé@quate Darstellung der Infarkizonen ist die intrakoro-
nare Injektion von KontrastmittelkiUgelchen bei dem Patienten notwendig.
Eine solche Injektion kann nur im Rahmen einer invasiven Herzkatheterun-
tersuchung durchgefUhrt werden.

Neben diesen technischen Anforderungen ist der Zeitpunkt der MKE nicht
beliebig wdahlbar; Dabei belegen diverse Studien2?.30.40.41 dass die Durch-
fUhrung der MKE direkt nach der Reperfusion dazu fGhrt, dass die Ausdeh-
nung der MO als zu klein eingeschdatzt werden kann. Der Grund dafur ist die

oben genannte Hyperdmie, die einen Kontrastdefekt sofort nach der Re-
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perfusion nicht sichtbar werden |4sst. Es wird daher empfohlen, die MKE 48
Stunden nach der Reperfusions-Therapie durchzufUhren2?.42.43,

DarUber hinaus ist die Aussagekraft der Herzechokardiografie besonders
von der Qualitét der Bilder und somit letztlich von der Kontrastintensitat ab-
hd&ngig. Die Kontrastintensitat wiederum wird beeinflusst von der GréBe und
Anzahl der sogenannten ,,microbubbles”. Nicht zuletzt sind auch die Erfah-
rung und die Geschicklichkeit des Untersuchers ausschlaggebend, der die
Wahl des optimalen Settings, des richtigen Schallwinkels oder der Eindring-

tiefe adaquat festlegto,

4.4.3 Vorteile der KM-MRT gegenUber der MKE

Die KM-MRT hat demgegenuber kaum Einschrdnkungen. Sie wird im Rah-
men einer gesonderten Untersuchung durchgefihrt, indem das Kontrast-
mittel Uber einen peripheren vendsen Zugang injiziert wird. Somit kann die
KM-MRT unabhdéngig von einer Herzkatheteruntersuchung vorgenommen
werden. Im Gegensatz zur MKE ist die MRT zudem nicht-invasiv und wird
daher gut toleriert.

Ein groBer Vorteil der MRT im Verhdltnis zur MKE ist die Automatisierung und
Standardisierung des Untersuchungsablaufes. Aufgrund der hieraus resultie-
renden guten Reproduzierbarkeit sind auch Untersuchungen moglich, die
von weniger erfahrenen Untersuchern durchgefUhrt werden kénnen. Au-
Berdem wird zumeist eine vergleichsweise aussagekraftige Bildqualitat er-
reicht.

Ferner ergeben sich aufgrund der vielfdltigeren Wahl der Schichtebene
ganz andere Mdglichkeiten der Infarktbeurteilung, als dies bei der MKE der
Fall ist. Regionale Wandbewegungsstérungen sowie die linksventrikulére
Funktion kdnnen mit Hilfe von Cine-Sequenzen beurteilt werden. Die Myo-
kardperfusion kann mit der FPP-Sequenz und die Myokardnekrose mit der
Delayed-Enhancement-Technik  jeweils nach Kontrastmittelapplikation

nachgewiesen werden. Es gelingt somit im Gegensatz zur MKE eine Visuali-
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sierung und GroBenbestimmung der MO als in einem nekrotischen Myo-
kardareal.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die Nichtinvasivitat, die Reprodu-
zierbarkeit der Untersuchung sowie die hohe Bildqualitdt mit den damit ein-
hergehenden mannigfaltigen Aussagemdglichkeiten Uber die Infarktaus-
dehnung und —beschaffenheit fUr den Einsatz der MRT sprechen. Diese Vor-
teile lassen sich mit der MKE nicht erzielen. In der Untersuchungspraxis ist
daher auch die Tendenz zur Asnwendung der MRT zu erkennen, die in dieser

Arbeit ebenfalls favorisiert wird.

4.5 Prognose bei Patienten mit MO

Die vorliegende Arbeit liefert zwar keine Daten zur Prognose der Patienten
nach einem akuten Myokardinfarkt, aber mit Hilfe von Daten aus der Litera-
tur lassen sich doch diverse prognostische Aussagen freffen. So hangt die
Krankheitsentwicklung nach einem akuten MI direkt mit dem fléchenhaften
AusmaB der myokardialen Schdadigung wdhrend des GefdBverschlusses
zusammen?, Es ist ebenfalls bekannt, dass das Vorliegen von MO unmittel-
bar wahrend oder kurz nach dem eigentlichen Infarktereignis einen gréBe-
ren myokardialen Schaden verursacht und somit die ventrikul@re Funktion
nachhaltig schadigt’s. Das so entstandene myokardiale Narbengewebe
sowie der allgemeine Umbau der Ventrikelstruktur im Sinne des
angesprochenen LV-Remodelings fuhren zu einer Verschlechterung der
Prognose beim Patienten2,

Mit der Verschlechterung der Prognose ist das Auftreten von andauernden
Komplikationen nach dem Infarktereignis gemeint, die den plotzlichen
Herztod, einen Re-Infarkt, einen Schlaganfall und/oder die anhaltende
Herzinsuffizienz zur Folge haben kénnen. Diese Postinfarkt-Komplikationen
wurden bereits in einer Studie von Wu et al. 2 festgestellt. Hiernach traten

bei 5 von 11 Patienten mit MO, das heiBt bei 45%, die oben genannten
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Postinfarktkomplikationen auf, wéhrend sie bei Patienten ohne MO ledig-
lich in 3 von 33 Fdllen vorlagen, also eine Haufigkeit von nur 9% aufwiesen.

Diese Studie von Wu et al.2 zeigen auf, dass das Vorhandensein von MO mit
einem signifikant héheren Risiko fUr den Patienten einhergeht, in den ersten
2 Jahren nach Infarktereignis mindestens eine der oben genannten Kompli-

kationen zu erleiden.

5 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war die Haufigkeit der MO bei Patienten mit akutem Herz-
infarkt festzustellen. Aus der vorliegenden Studie, in der 60 Patienten mit a-
kutem Myokardinfarkt einer KM-MRT-Untersuchung unterzogen wurden,

kénnen folgende SchlUsse gezogen werden:

» Patienten, die einen akuten Herzinfarkt erlitten haben, kénnen hin-
sichtlich der Pathophysiologie des Infarktes mit Hilfe der FPP-MRT und
der DE-MRT unterschieden werden in Herzinfarktpatienten mit beglei-
fender MO und Patienten ohne MO. Die Haufigkeit fir Patienten mit
MO betrédgt demnach 38%, die der Patienten ohne MO 62%.

» Neben der Interpretation von klinischen Parametern (Herzenzyme,
EKG) zeigen differenzierte KM-MRT-Untersuchungen, wie etwa die DE-
MRT (als Ti-gewichtete turbo FLASH-Sequenz mit einem 180°-
Inversionsimpuls) oder die FPP-MRT (als Ti-gewichteten turbo-FLASH-
Sequenz mit einem 90° saturation-recovery-Impuls), einige Tage nach
dem Infarktereignis die GroBenausdehnung sowie — wenn vorhanden
— die MO.

Liegen alle diagnostisch relevanten Informationen vor (Enzymparame-
ter, EKG, Koronarangiografie, KM-MRT) und ergeben sich bei der Inter-

pretation dieser Informationen Hinweise fur das Vorliegen von MO, so
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kann basierend auf Angaben in der Literatur eine erweiterte aussage-
kraftige Prognose geduBert werden: Der Patient unterliegt in den ersten
Jahren nach dem Infarkt einem erhdhten Risiko bestimmte Postinfarkt-

Komplikationen zu erhalten2.

6 Ausblick

Die derzeitige Herzinfarktdiagnostik sieht die hier beschriebene KM-MRT-
Untersuchung nicht routinemd@Big vor. Das Vorliegen einer MO kann also
lediglich vermutet werden, es kann aber nicht anhand von MRT-Bilder veri-
fiziert und visualisiert werden.

Auch ohne diesen bildlichen Nachweis einer MO hat die derzeitige Thera-
pie des Herzinfarktes die schnelle Lyse und die Verhinderung von FrUh-
/Spatkomplikationen zum Ziel. Dennoch bietet eine Erweiterung der jetzi-
gen routinemdaBigen Herzinfarktdiagnostik um die beschriebene KM-MRT-
Untersuchung neben einer verbesserten Risiko-Abschdtzung eine maximale
diagnostische Charakterisierung des Infarktes und davon ausgehend die

Méglichkeit einer optimierten Therapie fUr jeden Herzinfarktpatienten.
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