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1. EINLEITUNG

1. EINLEITUNG

1.1 Arten der Gewebeschadigung bei Myokardinfarkt

Im Rahmen eines Myokardinfarkts kommt es aufgrund einer akuten
Durchblutungsstérung, meist durch den Verschluss einer Koronararterie, in dem
minderperfundierten Versorgungsgebiet des verschlossenen Gefalles zu einer
mangelnden Sauerstoffversorgung und infolgedessen im Verlauf zu einem
Mangel an energiereichen Substraten. Dies resultiert in einer zunachst
reversiblen Funktionseinschrankung im Sinne einer lokalen
Wandbewegungsstorung. Bei langerem Bestehen der Minderperfusion bilden
sich Nekrosen aus und es kommt zu einer irreversiblen
Funktionseinschrankung.

Wahrend der akuten Phase kann die Entstehung einer irreversiblen
Funktionstorung aufgrund von Nekrosen durch Reperfusion mittels perkutaner
transluminaler Koronarangioplastie (PTCA), Lyse-Therapie oder Bypass-
Chirurgie aufgehalten werden. Hier nimmt man ein Zeitfenster von max. 12 h
an, um die Entstehung von Nekrosen zu verhindern [38]]. Je fruher die
Revaskularisierung stattfindet, desto besser ist die Prognose [54].

Eine akute oder chronische Ischamie geht mit der gleichzeitigen
Ausbildung von irreversibel infarziertem Myokard und reversibel geschadigtem
aber noch vitalem Myokard einher. Das noch vitale Myokard unterteilt man in
Stunned und Hibernating Myokard, welche beide im Anschluss erlautert
werden. Es ist nicht ganz klar, ob diese beiden Formen ein kontinuierliches

Spektrum darstellen, oder zwei verschiedene Entitaten sind [29].
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1.1.1 Stunning

Je nach Ausmal} des Infarktareals, dem Erfolg einer Reperfusionstherapie
(mittels PTCA, Lyse-Therapie oder Bypass- Chirurgie) und der Versorgung des
Infarktgebietes Uber Kollateralen kann die Zellschadigung reversibel sein oder
persistieren (das Myokard infarziert). Die Erholung der kontraktilen Funktion von
reversibel geschadigtem Myokard geschieht seltener direkt nach Reperfusion,
sondern haufig erst mit beachtlicher Verspatung, wobei das noch
funktionsgestorte aber reperfundierte Myokard als ,stunned® (=betaubt)
bezeichnet wird [14] (s. Tabelle 1). Die Pathogenese des myocardial Stunning
ist bis heute nicht ganz klar. Es existieren zwei Theorien. Die erste postuliert
eine verminderte Kontraktilitdt aufgrund von oxidativem Stress aus der
Regeneration von oxidativen Metaboliten [10;11]. Die zweite Theorie beschreibt
eine Entkoppelung von Signal und Kontraktion durch eine gestorte Calcium-
Homdostase, speziell durch eine Dysfunktion des endoplasmatischen
Retikulums [11]. Die zwei Theorien muissen sich nicht ausschliefen und

konnten beide an der Pathophysiologie des Stunning beteiligt sein [11;29;64].

1.1.2 Hibernation

Vom Mpyocardial Stunning nach Reperfusion ist die Funktionsstérung des
Myokards bei chronischer Verminderung des Blutflusses in den versorgenden
Koronargefallen abzugrenzen. Das Myokard ist in seiner Funktion
eingeschrankt, jedoch grundsatzlich als vital zu betrachten und kann nach
Reperfusion seine Funktion wiederherstellen. Rahimtoola bezeichnete dies als
Myokard im Winterschlaf: Hibernation [45]. Tabelle 1 zeigt die Unterschiede der
verschiedenen Formen auf.

Die einzige Therapie des Hibernating Myocardiums ist die Reperfusion
[54]. Trotz einer erfolgreichen Reperfusiontherapie kann die Erholungszeit

dieses Gewebes Monate betragen [17;60].
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Tabelle 1: Charakteristische Merkmale von akuter Ischamie, Stunning und
Hibernation. (nach [28;40])

Akute Ischamie Stunning Hibernation
Ventrikelfunktion ! ! !
Koronarer Blutfluss i — /1
Dauer Minuten - Stunden  Stunden - Tage Stunden - Monate
Prognose Infarkt bei Erholung Erholung
Persistenz

Man kann zwei Formen der Hibernation unterscheiden:

1.1.3 Short-Term Hibernating Myocardium

In den ersten Stunden wahrend einer akuten Ischamie bildet sich
proportional zur verminderten Durchblutung eine verminderte Kontraktilitat des
Myokards aus. Dies nennt man auch Perfusions-Kontraktions-Gleichgewicht als
Merkmal des Short-Term Hibernating Myokards. Es kommt zu einer Erholung
des initial beeintrachtigten Stoffwechsels im betroffenen Areal, messbar an
einem Abfall der Laktatproduktion, des coronarvenésen pCOQO,, einem
Wiederanstieg des coronarvendésen PH- Wertes und einem Anstieg des
myokardialen Kreatinphosphatgehaltes.

Bleibt die Ischamie langer bestehen, so nimmt nach ca. 12- 24 Stunden
die kontraktile Funktion und der myokardiale O»- Verbrauch weiter ab bei
unveranderten Perfusionsverhaltnissen. Es entsteht jetzt ein Perfusions-
Kontraktions-Ungleichgewicht, daflr stellt sich ein Metabolismus-Kontraktions-
Gleichgewicht ein.

Das Gleichgewicht zwischen Energieangebot und Energiebedarf ist labil:
Findet eine weitere Reduktion der Durchblutung oder eine kontinuierliche
inotrope Stimulation statt, so wird die Ausbildung des Hibernating Myocardiums
verhindert und das Myokard infarziert [45;54;55].
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1.1.4 Chronic Hibernating Myocardium

Dies ist ein klinisch definierter Zustand andauernder Myokard- Dysfunktion
bei chronischer Minderdurchblutung, der sich nach Reperfusion bessert.
Pathophysiologisch  wird eine protektive Funktionseinschrankung  mit
resultierendem verminderten O,- Verbrauch diskutiert. Dies kann auch durch
eine Episode kurz andauernder ischamischer Ereignisse hervorgerufen werden
(»ischemic preconditioning“) [54].

Histologisch finden sich dabei bereits erste Veranderungen im Sinne einer
vermehrten Apoptose, einer Zunahme von kollagenem Gewebe und einer

Myofibrillen- Reduktion. Hier bendtigt die vollstandige Erholung Monate [54].

1.2 Klinische Bedeutung

1.2.1 Klinische Bedeutung und bisherige Methoden der Diagnostik

Belastbarkeit, Uberlebensdauer und Lebensqualitét von Infarktpatienten
ist abhangig vom Erhalt der linksventrikularen Funktion [59], welcher daher
primares Ziel der Akuttherapie ist. Fur die Planung einer adaquaten Langzeit-
therapie ist es von entscheidender klinischer Bedeutung, vitales Myokard und
irreversibel geschadigtes Myokard nichtinvasiv zu differenzieren und zu
identifizieren, bevor man die Patienten den Risiken eines invasiven Eingriffs
aussetzt [4;12;13;16;21;26]. Auch nach erfolgter Reperfusion ist die verlassliche
Identifizierung des Stunned Myocardiums und Unterscheidung von
nekrotischem Gewebe zur Prognoseabschatzung, weiteren Therapieplanung
und Patientenfuhrung von Bedeutung [64].

Obwohl Daten von randomisierten, klinischen Studien noch ausstehen,

konnte in den letzten 2 Jahrzehnten fur Patienten mit revaskularisiertem vitalem
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Myokard eine deutliche Verbesserung der LVEF und der Symptome einer
Herzinsuffizienz sowie der Prognose gezeigt werden. Hingegen zeigte sich bei
Patienten ohne vitales Myokard keine Verbesserung der myokardialen Funktion
und Prognose nach Revaskularisation [48].

Patienten mit fortgeschrittener KHK und eingeschrankter LV- Funktion (EF
< 35%) sowie mittels FDG-Positronen-Emissions-Tomographie (PET)
identifiziertem, vitalem Myokard weisen eine geringere perioperative
Ereignisrate und eine hdhere 1-Jahres Uberlebensrate auf als Patienten ohne
vitales Myokard [22]. In einer aktuellen Ubersichtsarbeit zeigte sich fur
Patienten mit schwerer KHK und eingeschrankter LV- Funktion mit vitalem
Myokard nach invasiver Revaskularisation eine geringere Langzeit-
Komplikationsrate von 10%, wohingegen Patienten mit rein medikamentos-
konservativer Therapie eine Komplikationsrate von 40% aufwiesen.
Komplikationen ~waren unter anderem Herz-Kreislauf-Stillstand und
kardiopulmonale Reanimation, Herzinfarkt, Tod, Katecholaminpflichtigkeit,
Aufenthalt auf der Intensivstation sowie ein Low-Cardiac-Output Syndrom.
Patienten ohne Nachweis von vitalem Myokard profitieren hingegen nicht von
einer Revaskularisierung und zeigen eine gleichwertige Komplikationsrate von
ca. 17% in den beiden Therapiegruppen [48].

Zur ldentifikation von vitalem Myokard werden verschiedene Methoden
angewendet. Als Standardverfahren etablierten sich in den 1980er Jahren
nuklearmedizinische Verfahren wie die MIBI-Szintigraphie zum Nachweis der
erhaltenen Durchblutung und die FDG-PET zur Beurteilung der erhaltenen
Stoffwechselaktivitat. Fur die Vorhersage der Myokarderholung nach
Revaskularisierung bei Patienten mit chronischer KHK werden hier eine
Sensitivitat von 88-93% und Spezifitat von 58-73% angegeben [8;9;64].

Die nuklearmedizinischen Methoden sind aufgrund ihrer hohen
Ausrustungs- und Betriebskosten nicht dberall verbreitet und mit den
Problemen der Gewinnung und Lagerung sowie den Nachteilen der

Verabreichung von radioaktiven Markern behaftet. Des Weiteren sind sie
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aufgrund der Strahlenbelastung fur Verlaufsuntersuchungen nicht gut geeignet
[64].

Auch die Dobutamin Stress-Echokardiographie zum Nachweis einer
passageren Verbesserung der linksventrikularen Kontraktion ist seit den 90’er
Jahren ein gut etabliertes  Verfahren  zur  Vitalitatsdiagnostik
[1;5;12;18;43;58;60]. Sie zeichnet sich besonders durch niedrige Kosten und
eine hohe Verfligbarkeit aus. In einer gepoolten Analyse konnten eine
kumulative Sensitivitdt und Spezifitdt von 81% und 80% fur die Vorhersage der
Erholung der kontraktilen Dysfunktion fur die Dobutamin Stress-
Echokardiographie gezeigt werden [8]. Neben der Dobutamin Stress-MRT ist
dieses Verfahren daher heute Mittel der ersten Wahl zur Vitalitatsdiagnostik in
den meisten Krankenhausern [48].

Trotz der weiten Verbreitung und hohen Sensitivitat und Spezifitat hat
auch die Stress-Echokardiographie entscheidende Nachteile und Limitationen:

e 10%-15% der Patienten sind aufgrund schlechter Bildqualitat nicht
diagnostizierbar [37;48].

¢ Gute Bildqualitat ist nur nach langer Trainingszeit des Untersuchers
erzielbar und bleibt abhangig vom Untersucher [37].

e Hohe Interobserver-Variabilitat [64].

e Die Reproduzierbarkeit ist niedrig[37].

e Je grolRer das Ausmald der regionalen und globalen Dysfunktion
des linken Ventrikels, desto schlechter ist die diagnostische
Genauigkeit. [64]

1.2.2 Magnetresonanztomographie

In den letzten 20 Jahren kam mit der Verbreitung der MRT die Idee auf,
die kardiale Funktion in einem Untersuchungsgang (,one-stop-shop®)
umfassend und befriedigend mittels der MRT abklaren zu konnen. Neben der

fehlenden Strahlenbelastung ist diese ldee mit ein Grund, dass in vielen
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Arbeiten intensiv an diesem Ziel gearbeitet wurde und wird. So lassen sich
mittels MRT nach einem Infarkt Komplikationen wie Ventrikel- und
Septumruptur, Aneurysmata, Thromben und Vitien-Erkrankungen ausschlief3en.
Auch die Koronaranatomie lasst sich darstellen und Blutfluss- und Perfusions-
Parameter konnen bestimmt werden. Nicht zuletzt wird das Myokard visuell
dargestellt, so dass Fragen zu Morphologie, Myokardmasse und
Ventrikelvolumen beantwortet werden kdnnen. Mithilfe der Cine-MRT kann der
gesamte Kontraktionszyklus des Herzens erfasst werden, so dass
Bewegungsanomalien und Wandbewegungstorungen dargestellt werden
konnen. Unter Zuhilfenahme von Kontrastmittel lasst sich ein Infarkt direkt
visualisieren (Delayed Enhancement) und auch kontraktile Reserve lasst sich
mittels Dobutamin Stress-MRT zur Darstellung bringen [28;37;41;50].

Die beiden letztgenannten Methoden finden in der vorliegenden Arbeit

Anwendung.

1.2.3 Dobutamin Stress-MRT

Aufgrund der sehr guten Abgrenzbarkeit von epi- und endokardialen
Grenzen in der MRT ist eine sehr genaue Bestimmung der Wanddicken moglich
[23;28;37;64]. Es konnte gezeigt werden, dass die Messung der systolischen
Wandverdickung sensitiver als die Bewegunsanalyse des Myokards ist, wenn
es um die Detektion von dysfunktionellem Myokard geht [23].

Die kontraktile Funktion des Stunned und Hibernating Myocardiums Iasst
sich durch kurzfristige inotrope Stimulation mit Dobutamin verbessern und somit
von infarziertem Myokard unterscheiden, in welchem eine Funktionserholung
nicht mehr maoglich ist. Dobutamin gelangt beim hibernierenden Myokard uber
eine noch ausreichende Restperfusion und beim Stunned Myocardium tber die
wiederhergestellte Perfusion in die kontraktionssgestérten Areale und stimuliert
die noch vitalen Reserven [4;43;51;52;54]. Die hierbei rekrutierbare noch

erhaltene Funktion wird als kontraktile Reserve bezeichnet. Sie ist definiert als

10
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die Verbesserung der Kontraktion nach inotroper Stimulation im Vergleich zur
Kontraktion in Ruhe.

Die inotrope Stimulation geschieht auf Kosten der Stoffwechselerholung
und legt somit eine anaerobe Energiebereitstellung nahe [54]. Diese ist jedoch
limitiert, so dass sich in hoheren Dosierungen von Dobutamin nach repetitiver
Gabe wieder abnormale Wandbewegungstdorungen fanden [42;64]. Auch
perfusionslimitierende Gefalistenosen fuhren nach hoheren Dobutamin- Dosen
zu einer sekundaren Abnahme der kontraktilien Reserve. Diese biphasische
Kontraktionsantwort ist ein sehr guter Pradiktor der Myokarderholung [48].

Dobutamin wirkt in niedriger Dosierung vor allem Uber die [31- Rezeptoren
positiv inotrop. In héheren Dosierungen treten auch positiv chronotrope und
arrhytmische Effekte in den Vordergrund [25]. Es zeichnet sich durch eine
geringe Rate an Nebenwirkungen und eine hohe Sicherheit aus, bedingt durch
die gute Steuerbarkeit bei einer Halbwertszeit von ca. 2 min. Mertes et.al.
zeigten in einer Ubersichtsarbeit [34] an 1118 Patienten mit chronischer
Koronarinsuffizienz bis zu einer Dosierung von 50 ug/kg/min die
Nebenwirkungen auf. In keinem Fall kam es zu schwerwiegenden
Komplikationen mit Todesfolge, erneutem Myokardinfarkt, Embolien oder
persistierenden Kammertachykardien. Die haufigsten Nebenwirkungen sind in
Tabelle 2 aufgefihrt.

In Anlehnung an die Dobutamin Stress-Echokardiographie wurde das
Verfahren auf die MRT Ubertragen. Baer et. al. [4] zeigten eine Sensitivitat von
89% und eine Spezifitdt von 94% flur die Vorhersage der funktionellen Erholung
in chronisch infarzietem Myokard, gegenuber 84% und 81% bei der
Echokardiographie (s. oben). Auch der Vergleich mit der FDG-PET
bescheinigte der Stress-MRT eine hohe Genauigkeit fur die Identifizierung von
vitalem Myokard und der Vorhersage der funktionellen Erholung [53]. Die
Interstudien-Reproduzierbarkeit der quantitativen Parameter fur die
Bestimmung der myokardialen Funktion ist hoch [41] und die Inter-Observer-
Variabilitat ist sehr gut [57].

11
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Tabelle 2: Haufigste Nebenwirkungen der Dobutamin Stress-Untersuchung bei
chronischer Koronarinsuffizienz.

Mertes et.al.[34] Poldermans et. al.[44]
1118 Patienten 200 Patienten
Nebenwirkungen
Angina Pectoris 19% Angina Pectoris 9%
VES 15% Herzrhytmusstorungen 2%
SVES 8% ST- Senkungen 2%
Ubelkeit 8% Hypotonie 1%
Angst 6%
Kopfschmerzen 4%
Zittern 4%
Temporare Tachykardie 3,5%
ST- Senkungen 1%
Vorhofflimmern 0,6%
Vorhofflattern 0,1%

1.2.4 Delayed Enhancement

Nach Gabe von Gadolinium DTPA als Kontrastmittel erfolgt in infarziertem
Myokard eine verspatete Aufnahme und eine verzogerte Abgabe des
Kontrastmittels. Obwohl der Mechanismus dieses Phanomens nicht
abschlieBend geklart ist, kann man doch davon ausgehen, dass diesem
vermutlich ein gestorter Ein- und Auswaschmechanismus im Infarktgebiet, eine
veranderte Funktion der Zellmembran sowie ein vergroRerter Extrazellularraum
aufgrund von interstitiellem Odem oder Narbengewebe aufgrund chronischer
Infarzierung zugrunde liegt [50]. Unabhangig von diesem Mechanismus konnte
ein enger Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Delayed Enhancement
und avitalem Myokard gezeigt werden. Die Bestimmung des Delayed
Enhancement flhrt im histologischen Vergleich postmortem zu einer leichten
Uberschatzung des Infarktareals um etwa 9-12% [24;27;49].

Ca. 5-10 min nach Kontrastmittelinjektion lasst sich akut und chronisch
infarziertes Myokard Uber eine erhdhte Signalintensitat in der MRT lokalisieren.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Abwesenheit von Delayed

Enhancement fur die Definition der gesunden Referenzsegmente verwendet.

12
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1.3 Fragestellung

Ziel dieser Arbeit ist die Evaluierung der Vorhersagbarkeit der
segmentalen Myokarderholung nach erstmaligem akutem Myokardinfarkt.
Mittels Dobutamin Stress-MRT des Herzens soll die kontraktile Reserve in
Stunned Myocardium mobilisiert werden und ihre Aussagekraft in Bezug auf die
Myokarderholung Uberpruft werden. Es sollen verschiedene Schwellenwerte der
Wandverdickung unter inotroper Stimulation fir die beste Vorhersagekraft der
Myokarderholung bestimmt werden. Hierbei soll auf einer individuellen Basis die
anatomische Konfiguration des Myokards berucksichtigt werden.

Es gibt bisher nur 2 Arbeiten mit jeweils 23 Patienten, die die
Vorhersagbarkeit der funktionellen Myokarderholung nach Reperfusion in akut
infarziertem Myokard mittels der Dobutamin Stress-MRT zum Inhalt haben
[30;36]. Im Unterschied zu diesen beiden Arbeiten soll in der vorliegenden
Arbeit ein deutlich grosseres Patientengut betrachtet, und die inotrope

Stimulation mittels Dobutamin bis in hdhere Dosierungsstufen gepruft werden.

1.4 Magnetresonanztomographie

1.4.1 Physikalische Grundlagen:

Grundlage der Magnetresonanztomographie (MRT) ist die Eigenschaft der
Protonen und Neutronen in Atomkernen, sich um ihre eigene Achse zu drehen.
Dies nennt man Spin. Durch diesen Eigendrehimpuls erhalten Protonen einen
magnetischen Moment, jedes der Protonen kann als kleiner magnetischer
Kreisel betrachtet werden. In Atomkernen mit ungerader Protonen- und
Neutronenzahl resultiert hieraus ein magnetisches Feld. Aufgrund der hohen

Konzentration werden fiir die klinische Bildgebung Wasserstoffprotonen ('H)

13
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verwendet, welche sich Uberall in groleren Mengen im menschlichen Korper
finden.

Normalerweise sind die Achsen der einzelnen Spins ungeordnet im Raum
ausgerichtet. Durch Anlegen eines aulieren Magnetfeldes (By) (siehe Abbildung
1) richten sich die Spinachsen zu dem angelegten Magnetfeld aus und rotieren
wie ein Kreisel um die Achse des aulleren Magneten (entpricht Ublicherweise
der Richtung der Langsachse des Patienten bei einem geschlossenen
Magnetresonanztomographen, definitionsgemald z- Achse genannt). Diese
Kreiselbewegung nennt man Prazessionsbewegung und ihre Frequenz
bezeichnet man als Larmorfrequenz (w). Sie ist proportional zu der Starke des
angelegten externen Magnetfeldes nach der Formel:

w=Y*Bo
mit y = gyromagnetisches Verhaltnis, fur Wasserstoff- Protonen 42,5 MHz/T.

Die Feldstarke des angelegten Magnetfeldes betragt Ublicherweise
zwischen 1 und 1,5 Tesla (1 Tesla = 20.000-fach das Magnetfeld der Erde).

Die Spins kénnen sich parallel (Pfeilspitze des Pfeils M in Abbildung 1)
und antiparellel (entgegengesetzt) ausrichten, wobei die antiparellele
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 sogenannte Langsmagnetisierung.

Abbildung 1:
Veranschaulichung eines
Protons.

m=Spinachse, Bp=angelegtes
Magnetfeld, die
geschwungenen Pfeile stellen
die Prazessionsbewegung dar,
welche mit der Larmorfrequenz
um die Achse Z rotiert.

|

14
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Durch Einstrahlen eines Hochfrequenzmagnetfeldes senkrecht zur z-
Achse (90° RF-Impuls) kdnnen Protonen, die dieselbe Larmorfrequenz wie der
RF-Impuls haben, vom parallelen in den energetisch hdheren antiparallelen
Zustand Uberfuhrt werden. Hierdurch wird der magnetische Summen- Moment
der Kerne um 90° in die Transversalebene (x,y- Ebene) gekippt und alle Kerne
in die selbe Phase gebracht. Der Summenvektor aller Spins in Projektion auf
die Transversalebene bezeichnet die transversale Magnetisieurng. Nach
Abschalten des RF- Impulses kehren die Protonen mit unterschiedlicher
Geschwindigkeit, abhangig 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
(Langsrelaxation, Spin-Gitter-Relaxation). Sie ist ein Mall fir die
Geschwindigkeit, mit der sich die urspringliche Langsausrichtung der Spins
zum aulderen Magnetfeld wieder einstellt und ist gewebespezifisch.

Zeitgleich zur T;- Relaxation schwacht sich das Signal in der
Transversalebene (x,y) ebenfalls ab, da die Spins einerseits dephasieren und
der Gesamtmagnetisierungsvektor andererseits in Richtung Z-Achse
zurUckkippt. Der Beitrag zur Abnahme der transversalen Magnetisierung wird
malfdgeblich durch den Dephasierungseffekt bestimmt, da dieser wesentlich
schneller vonstatten geht als die Wiedererlangung der Langsmagnetisierung.
Die Dephasierung der Spins beruht auf Spin-Spin-Interaktionen und kleiner
Inhomogenitaten im statischen Magnetfeld. Die Zeit, nach der 63 % der
transversalen Magnetisierung zerfallen sind, nennt man definitionsgemass T,-
Relaxationszeit (Spin-Spin-Relaxation). EinschlieRlich des Effektes der
Feldinhomogenitaten spricht man von T,*- Relaxation, die kirzer ist als die T2-
Zeit.

Die Spin-Spin-Interaktion hangt von der chemischen Bindung des
Wasserstoffs ab, auch sie ist flr jede Gewebsart spezifisch.

T4-gewichtete Messsequenzen erlauben wegen des starkeren Signals
eine bessere Ortsauflosung, aber einen geringeren Gewebekontrast als To-

gewichtete Bilder.
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1. EINLEITUNG

Um die empfangenen Signale den einzelnen Volumenelementen (Voxeln)
zuordnen zu kénnen, wird mit abgestuften Magnetfeldern (Gradientenfeldern)
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 Dephasierung der
Spins dergestalt, dass in jeder Bildzeile die Prazession der Spins eine andere
Phasenlage hat (Phasenkodiergradient). Der dritte Gradient wird wahrend der
Messung des Signals senkrecht zu den beiden anderen geschaltet und bewirkt,
dass die Spins jeder Bildspalte eine andere Prazessionsgeschwindigkeit haben,
also eine andere Larmorfrequenz senden (Frequenzkodiergradient).

Als weitere wichtige Parameter des MRT mussen noch die Begriffe der
Echozeit (Echo delayed Time, TE) und Repititionszeit (Repetition Time, TR)
erlautert werden. Die TE ist der Zeitpunkt der Messung des Signals nach
Beginn des RF-Impulses, TR ist die Zeit zwischen den RF-Impulsen.

Das ausgelesene Signal wird sukzessiv in die Matrix des K-Raumes
(Bezeichung fur den Datenraum) eingeflgt. AnschlieBend kann aus dieser
Datenmatrix durch die sogenannte Fourier-Transformation die Bildmatix
errechnet werden.

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

Zeile auslesen kann.

1.4.2 Spin-Echo Sequenz:

Diese Sequenz war jahrelang der Standard fur alle MR Untersuchungen
und ist auch heute noch fur viele Fragestellungen in Anwendung. Sie birgt

jedoch den Nachteil, dass sie sehr zeitaufwandig ist (in der klassischen Form).
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1. EINLEITUNG

Bei klassischen Spin-Echo Sequenzen wird anschlieBend an den
schichtselektiven 90° RF Impuls nach einer Zeit TE/2 ein schichtselektiver 180°
RF Impuls eingestrahlt (siehe Abbildung 2). Hierbei werden die Vorzeichen der
Phasendifferenz umgekehrt und es lasst sich nach der Zeit TE ein an- und
wieder abfallendes Echo als Signal messen, da die Spins zum Zeitpunkt der
Messung wieder in Phase sind. Folgt auf den Ersten noch ein weiterer 180°-
Impuls nach einer Zeit t = n * TE wahrend der Relaxationszeit T2, so wiederholt
sich der Vorgang der Dephasierung und Refokussierung und es entsteht ein
erneutes Spin-Echo (Multi-Echo-, Turbo-, oder Fast-Spinecho-Technik).

Mit dieser Sequenz lasst sich die Feldinhomogenitat des &usseren
Magnetfeldes minimieren. Bei geeignter Wahl von TR und TE lassen sich Ty

bzw. T,- gewichtete Bilder erstellen.

Abbildung 2: Spin-Echo

90 180 90 Sequenz.
X * ‘s * RF: Hochf i |
n n : Hochfrequenzimpulse
G, L Gs: Schichtselektionsgradient

G 1 Go: Phasenkodiergradient
Gr. Frequenzkodiergradient

f S: ausgelesenes Signal
S A\ ek o TE: Zeit bis zum Auslesen
o TR: Repetitionszeit bis zum

TR | wiederholen des
TE ( Sequenzablaufs.
(nach [46])

1.4.3 Gradienten-Echo Sequenz

Bei der Gradienten-Echo Sequenz erfolgt nach dem RF-Impuls die Anlage
einer bipolaren Gradientenstruktur, welche sich im einfachsten Fall auf den
Frequenzkodiergradienten beschrankt (siehe Abbildung 3). Durch die initiale
negative Polaritat des Gradienten entsteht eine Dephasierung welche durch

einen nachfolgenden positiven Gradienten wieder in Phase gebracht wird.
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1. EINLEITUNG

Dabei entsteht ein Gradienten-Echo, welches als Signal empfangen wird. Auf
einen 180° Refokussierungsimpuls wird hier zur Echoerzeugung also verzichtet,
was die Verkirzung der TR erlaubt und damit schneller Akquisitionszeiten
ermdglicht. Um den bei kirzerer TR auftretenden Sattigungsartefakten

vorzubeugen, werden Auslenkunsgswinkel unter 90° verwendet.

Abbildung 3: Gradienten-

RF _* %* Echo Sequenz

G, J1 n RF: Hochfrequenzimpulse
Gs: Schichtselektionsgradient

G¢, -1 M Go: Phasenkodiergradient

G, S I S ~ G.f: Frequenzkodiergradient
Echo S: ausgelesenes Signal
S — A " TE: Zeit bis zum Auslesen
TR: Repetitionszeit bis zum

I Wiederholen des
—TE—] Sequenzablaufs. (nach [46])

1.4.4 Cine-MRT des Herzens

Das Herz beschreibt in seiner Funktion eine periodische, gleichférmige
Bewegung. Um die Herzbewegung zu visualisieren mussen Aufnahmen aus
mehreren Herzphasen akquiriert werden. Die angestrebte, zeitliche Aufldsung
sollte hierbei unter 50 ms liegen. Ein RR-Interval reicht selbst bei schnellster
Bildgebung nicht aus, um genugend Phasen mit auch ausreichender raumlicher
Auflosung zu messen. Daher mussen Daten aus derselben Phase (d. h.
gleicher zeitlicher Abstand zur R-Zacke) mehrerer Herzzyklen zu einem
Phasenbild beitragen. Die Sequenz lauft also Uber mehrere Herzzyklen, wobei
die Dauer letztlich von der geforderten zeitlichen und raumlichen Auflésung
abhangt. Zur Erstellung solcher Aufnahmen ist die genaue Kenntnis des

Herzzyklus des Patienten notwendig, weshalb wahrend der Messung ein EKG-
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1. EINLEITUNG

Signal des Patienten empfangen wird. Man spricht von EKG-getriggerten

Aufnahmen.

1.4.5 True-FISP Sequenz

Fir die Cine-MRT des Herzens werden Ublicherweise schnelle,
ausbalancierte Gradienten-Echo Sequenzen im steady-state verwendet (z. B.
True Fast Imaging with Steady State Precession, True-FISP). Sie haben ein
sehr gutes Signal/Rausch- Verhaltnis und einen hohen Kontrast zwischen
Myokard und ventrikularem Lumen [7;31].

Nach einer Winkelanregung <90° kommt es durch die Ortskodierung und
Schichtselektion zu einer Dephasierung der Spins, welche durch einen
zusatzlichen Schritt am Ende der Sequenz wieder refokussiert werden (siehe
auch Abbildung 4). Hierzu wird ein sogenannter Rewinder-Gradient eingesetzt,
der genau in die entgegengesetzte Richtung des ersten Phasenkodier-
Gradienten deutet. Hierdurch erreicht die Transversalmagnetisierung einen
Gleichgewichtszustand (Steady-State), wodurch man ein starkes Signal bei

kurzer TR (also kurzer Akquisitionszeit) erhalt.

Abbildung 4: True-
FISP Sequenz-
Diagramm (nach [6])

L
Gslice //

Gread ‘ \ / U ‘
(__‘ﬂ. |
G // SH7 S= 7]
phase \_E ‘ =
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1. EINLEITUNG

1.4.6 FLASH Sequenz

FUr die Durchfuhrung der Delayed Enhancement MRT wurde eine EKG-
getriggerte, Ti-gewichtete Inversion Recovery Turbo Fast-Low-Angle-Shot
(FLASH) Sequenz verwendet. Diese Technik dient der Differenzierung von
vitalem und avitalem Myokard mit Hilfe von Gd-haltigem Kontrastmittel welches
insbesondere einen T1-Effekt zeigt. Die hierfUr verwendete Sequenz ist
statisch, d. h. die Bilddaten stammen lediglich aus einer Phase (enddiastolisch)
des Herzzyklus’, wobei auch hier mehrere Herzzyklen zur Erstellung eines
Bildes beitragen.

Statt des Rewinder-Gradienten wird ein sogenanntes Spoiling eingesetzt,
indem mit einem zusatzlichen RF-Impuls oder Gradienten die restliche
Transversalmagnetisierung zerstort wird. So erhalt man eine starkere Ts-
Gewichtung.

Durch den Inversionsimpuls bei geeigneter Wahl der Inversionszeit (Zeit
zwischen Inversionsimpuls und RF-Impulsen) hat das gesunde Myokard zur
Zeit der Messung keine Langsmagnetisierung, weshalb es kein Signal geben
kann und dunkel zur Darstellung kommt. Gewebe mit kurzerer T1-Zeit (z. B.
infarziertes Gewebe mit spater KM-Anreicherung) kommt hell zur Darstellung.
[56].
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2. PATIENTEN UND METHODEN

2.1 Patienten

Alle Patienten wurden Uber die Risiken der Dobutamininjektion und der
Untersuchung aufgeklart und erteilten ihre schriftiche Einwilligung zur
Durchfiilhrung. Die Studie wurde von der Ethikkomission der Arztekammer
Hamburg genehmigt.

Einschlusskriterien waren ein erstmaliger akuter Myokardinfarkt mit
signifikanter ST-Streckenhebung von >0,1mV und CK-Anstieg um das Doppelte
des Normwertes, erfolgte Revaskularisation, eine schriftliche
Einwilligungserklarung und fehlende  Ausschlusskriterien sowie die
hamodynamische und klinische Stabilitat der Patienten zum Zeitpunkt der MR
Untersuchung.

Ausschlusskriterien waren:

¢ Herzinsuffizienz oder pektangindse Beschwerden in Ruhe oder bei
geringster Belastung (NYHA oder CCS Klasse V).

¢ Signifikanter Herzklappenfehler oder angeborener Herzfehler.

o Bekannte, schwere  ventrikulare oder  supraventrikulare
Rhythmusstorungen.

e Kontraindikation fur eine MR-Untersuchung, wie Schrittmacher-
oder Defibrillatorimplantation, grofe ferromagnetische Clips oder
intrakranielle Clips, Endoprothesen aus Metall oder Cochlea-
Implantate

e Schwangerschaft.

e Kiinisch relevante Nieren-, Lungen-, Leber-, neurologische oder

hamatologische Funktionsstérungen.
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2. PATIENTEN UND METHODEN

e Ausschlusskriterien flr die Dobutamin Stress-Untersuchung
(entsprechen den Kontraindikationen von Dobutamin):
Uberempfindlichkeit gegen Dobutamin (z. B. bei Phaochromo-
zytom) oder einem Bestandteil von Dobutrex®, mechanische
Fillungsbehinderung oder Ausflussbehinderung des Ventrikels,
Hypovolamie sowie gleichzeitige Therapie mit MAO-Hemmstoffen.

e Bekannte Eisenmetabolismus- oder Eisenspeicherstérung (z.B.
Hamochromatose).

e Claustrophobie.

e Unfahigkeit, die Einverstandniserklarung zu geben

Als Abbruchkriterien der Dobutaminstimulation galten pektangindse
Beschwerden, ventrikulare oder supraventrikulare Tachykardie, Hypertonie (RR
> 240/130 mmHg), Hypotonie (Abfall des RR auf Werte < 10 mmHg unterhalb
des Ausgangswertes), Erreichen der submaximalen Herzfrequenz (220 - Alter x

0.85) und neue oder sich verschlechternde WBS.

2.2 Durchfuhrung

2.2.1 Koronarangiographie

Alle Patienten erhielten eine Koronarangiographie um das verschlossene
Gefald zu identifizieren und zu revaskularisieren.

Die Perfusion wurde vor und nach Revaskularisation entsprechend der
,Thrombolysis in Myocardial Infarction® (TIMI)- Kriterien [15] bestimmit.

Die Koronarangiographie und Revaskularisation erfolgte entweder gleich
primar im Rahmen der akuten Myokardinfarkt- Symptomatik, oder verspatet als

delayed PTCA nach Abklingen der akuten Symptomatik und ausreichender
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2. PATIENTEN UND METHODEN

hamodynamischer Stabilitat des Patienten, je nach klinischer Entscheidung des

Untersuchers.

2.2.2 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie wurde innerhalb von 5 (+/-3) Tagen
nach dem Infarktereignis mit einem 1,5 Tesla MR-Scanner (Magnetom
Symphony, Siemens AG, Erlangen, Deutschland) durchgefuhrt. Wahrend der
gesamten Untersuchung erfolgte eine kontinuierliche EKG- und Blutdruck-
Uberwachung der Patienten. Alle Bilder wurden als Kurzachsenansicht des
Ventrikels in Breath-Hold-Technik in Exspirationstellung erstellt.

Zuerst wurden sogenannte Suchschichten (,Scout-Views®) in coronarer,
transversaler und sagittaler Ebene durchgefuhrt. Nun wurde anhand der axialen
Schichten eine Suchschicht in vertikaler Langachse erzeugt (2-Kammer-Blick),
auf die ein sogenannter Pseudo 4-Kammerblick geplant wurde. Anhand von 2-
Kammerblick und Pseudo 4-Kammerblick erfolgte die Positionierung der kurzen
Achsen. Die folgenden Messungen wurden auf 3 parallelen
Kurzachsenschnitten durchgefihrt. Die zentrale Schicht (Center-Schicht) wurde
als die Mitte zwischen dem apikalen Ende des Ventrikels und der Ebene des
Mitralklappenanulus definiert. Jeweils 2 cm distal und proximal davon wurden
die apikale Schicht (Apex) und die basale Schicht (Base) festgelegt (s.
Abbildung 5)

Als nachstes wurden True-FISP Cine-Sequenzen in Ruhe als Baseline-
Untersuchungen gemacht (Sequenzbeschreibung s. Tabelle 3). AnschlieRend
wurde mithilfe eines Perfusors (Spectris MR Injector®, Medrad Inc., Indianola,
USA) Uber eine periphere Vene 0,1 mmol/kg Kontrastmittel als Bolus mit einer
Geschwindigkeit von 3ml/s gegeben (Magnevist®, Schering AG, Berlin), gefolgt
von isotonischer NaCl-Losung. Zehn Minuten spater wurden auf allen drei
Schichten  Tq-gewichtete, Inversion-Recovery turbo-FLASH Sequenzen
gefahren, um Bilder flr die InfarktgrolRenbestimmung mittels Delayed

Enhancement zu erhalten (Sequenzbeschreibung s. Tabelle 3).
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2. PATIENTEN UND METHODEN

Abbildung 5: 4-Kammerblick mit eingezeichneten Kurzachsenschnitten des
Ventrikels.

Anschlielend wurden in derselben MR Sitzung die Dobutamin Stress-
Untersuchungen mit Dobutamin (Dobutrex®, Eli Lilly GmbH, Bad Homburg) in
drei Dosierungsschritten zu jeweils 5, 10 und 20 pg/kg/min erstellt. Hierzu
erfolgte die Injektion des Dobutamins Uber einen peripheren venésen Zugang
kontinuierlich in der niedrigsten Dosierung uber einen Zeitraum von 5 Minuten.
Wahrend der folgenden 3 Minuten wurden TrueFISP-Cine Sequenzen Uber alle

drei Schichten gefahren (Sequenzbeschreibung s. Tabelle 3).
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Darauf folgte die Injektion der nachsthoheren Dosierungsstufe des
Dobutamins Uber 5 Minuten, mit anschlieRender Bildgebung, usw. Insgesamt
wurde dieser Teil 3 mal wiederholt, fur alle drei Dobutamin-Dosierungsstufen.

Nach 8 + 2 Monaten (233,4 + 63,4 Tagen) wurden die Patienten erneut
einbestellt und Follow-Up Cine-MR Aufnahmen in Ruhe nach gleicher
Vorgehensweise erstellt. Hier erfolgte keine Dobutamin Stress-Untersuchung

mehr.

Tabelle 3: Sequenzbeschreibungen der verwendeten Sequenzen

True-FISP Cine- Inversion-Recovery Turbo
Sequenz FLASH Sequenz
TR 2,2ms 7,6 ms
TE 1,1 ms 3,4 ms
Tl 220- 300 ms
Field of View 350 x 263 mm 350 x 262 mm
Bildmatrix: 128 x 88 Pixel 256 x 136 Pixel
Pixel Size: 2,7 x3 mm 1,37 X2 mm
Slice Thickness: 8 mm 6 mm
Flip Angle 50°
Trigger Delay: 400 msec
IR preparatory 180°
Pulse

2.3 Auswertung

2.3.1 Auswertung der Cine-Sequenzen

Die Auswertung der Kurzachsenschnitte erfolgte anschlieBend mittels
einer speziellen, kommerziell erhaltlichen Nachverarbeitungssoftware
(ARGUS®, Siemens AG, Erlangen, Deutschland).
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In den Bilderserien der Cine Kurzachsenansichten der 3 Schichten wurden
vollautomatisch durch die EKG-Triggerung die Enddiastole definiert. Diese
wurde durch visuelle Kontrolle als das Bild mit dem groten linksventrikularen
Innendurchmesser bestatigt und ggf. korrigiert. Ebenfalls durch visuelle
Kontrolle wurde die Endsystole als das Bild mit dem kleinsten linksventrikularen
Innendurchmesser festgelegt. (s. Abbildung 6 und Abbildung 7)

Systole

Abbildung 6: Beispiel einer Cine-Sequenz eines Herzzyklus.
Hier bestehend aus 12 Einzelbildern. Veranschaulichung der Festlegung von
Systole und Diastole des linken Ventrikels innerhalb eines Kontraktionszyklus.

Nun wurden die Myokardgrenzen in der Diastole und der Systole innen an
der Grenze zum Ventrikel und aulen an der Grenze zum Epikard am
Bildschirm manuell nachgefahren und als geschlossener Kreis eingezeichnet.
Endokardial wurde die Papillarmuskulatur sorgfaltig aus dem Myokard
ausgeschlossen. Dies erfolgte durch zwei unabhangige Untersucher.

AnschlieRend wurde die gesamte Schicht in 6 radidre Segmente eingeteilt
[52;62]. Als Zentrum errechnete die Software die Mitte des endokardialen
Kreises. Die Segmente wurden von 1 bis 6 im Uhrzeigersinn fortlaufend
gekennzeichnet, wobei der Referenzsektor fur das erste Segment als der erste

links Uber der Horizontalen festgelegt wurde (s. Abbildung 8).
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_Diastﬂle Systole

Lpax

Centar

Bass

Abbildung 7: Darstellung der drei Ebenen Apex, Center und Base entlang der
Langsachse des linken Ventrikels bei einem Patienten mit Hinterwandinfarkt.
Deutlich  erkennbar ist die verminderte Wanddickenzunahme im
Posteroseptalen Bereich, besonders in der Center- und Base- Schicht.

Abbildung 8: Endokardial und
subepikardial markiertes
Myokard, eingeteilt in 6 radiare
Segmente mit fortlaufender
Nummerierung.
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Die durchschnittliche Myokarddicke eines jeden Segments wurde mit Hilfe
einer modifizierten Centerline-Methode errechnet, die sich als effektive Methode
erwiesen hat, Wandbewegungsstérungen und Abnormalitdten sowohl in der
Echokardiographie [33] als auch in der MR Bildgebung [4;61] zu quantifizieren.
Hierbei wird eine Centerline errechnet, die sich im Myokard genau zwischen der
subepikardialen und der endokardialen Kontur befindet. Senkrecht zu dieser
werden 100 Linien als sogenannte Chords gezogen, die in ihrer Lange durch
die Myokardkonturen begrenzt werden. Die Lange dieser Chords wird in jedem
der sechs Segmente gemittelt und als absolute Zahl in mm angegeben. Die
Differenz zwischen der systolischen und der diastolischen Wanddicke wurde
errechnet und als systolische Wandverdickung in Millimeter und Prozent der
diastolischen Wanddicke angegeben.

Auf diese Weise wurden die Wandverdickungen in jedem Segment
wahrend des Kontraktionszyklus’ des Herzens bei der Baseline-Untersuchung,
bei den drei Dosierungsstufen der Dobutamin Stress-Untersuchung sowie bei
der Follow-Up Untersuchung errechnet und dokumentiert.

Die in der Studie ermittelten und fur die Statistik verwendeten Werte sind

die Mittelwerte der zwei Untersucher.

2.3.2 Definition der Wandbewegungsstérung und Myokarderholung

Es wurden diejenigen Segmente, die dem visuell lokalisierten Infarktgebiet
gegenuber lagen und zusatzlich kein Delayed Enhancement aufwiesen, als
gesund definiert. Die Wanddickenzunahme dieser Segmente wurde gemittelt.
Wiesen nun Segmente eine Wanddickenzunahme unter dem gemittelten Wert
minus zwei mal dessen Standardabweichung auf, oder =zeigten eine
Wanddickenzunahme von weniger als 2 mm, so wurden sie als

wandbewegungsgestort definiert [4].
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Um Verfalschungen aufgrund der Hyperkontraktilitat gesunder Segmente
unmittelbar nach akutem Myokardinfarkt zu vermeiden, wurden die
Referenzwerte fur Baseline und Follow-Up jeweils neu bestimmt.

Myokarderholung galt als gegeben, wenn in Segmenten mit WBS in Ruhe

im Follow-Up keine WBS mehr vorlag.

2.4 Statistische Methoden

Nummerische Zahlen werden als Mittelwert + Standardabweichung
angegeben. Zeiten werden als Median, Maximal- und Minimalwert angegeben.
Mittels der Bland-Altmann Analyse wird die Ubereinstimmung der Ergebnisse
der 2 Untersucher Uberpruft.

Mit Fishers exaktem Test werden Unterschiede in fortlaufenden Werten
zwischen Gruppen mit unterschiedlichem SWT auf Signifikanz Gberpruft.

Ein gepaarter T-Test wird verwendet, um Werte individueller Probanden
fur das SWT bei den verschiedenen Dobutamin-Dosierungen untereinander
oder in Ruhe, bzw. im FU zu vergleichen und um die kontraktile Reserve zu
untersuchen.

Ein ungepaarter T-Test wird flr den Vergleich von SWT in Segmenten mit
und ohne WBS verwendet.

Far statistische Signifikanz wird ein P-Wert von < 0,05 bendtigt.

Mittels des Youden-Index wird ein Schwellenwert flr die Wandverdickung
mit dem besten Vorhersagewert der Myokarderholung bestimmt.

Die Odds Ratio wird errechnet um sich dem relativen Risiko fur eine WBS
im Follow-Up anzunahern.

Zur Quantifizierung der Testglte werden Sensitivitat, Spezifitat, positiv
und negativ pradiktiver Wert ermittelt.

Die Berechnungen wurden mithilfe der Statistik-Software SPSS (SPSS
13.0®, SPSS Inc. 2004) durchgefuhrt.
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3. ERGEBNISSE

3.1 Patienten

3.1.1 Charakteristik

55 Patienten wurden in die Studie eingeschlossen. 5 Patienten konnten
nicht in die Auswertung eingeschlossen werden: Zwei brachen wegen einer
klaustrophobischen Attacke die MR Untersuchung ab, ein Patient war zu
adipos, fur die Untersuchungsrohre, bei einem Patienten war die Bildqualitat
nicht ausreichend und ein Patient erschien nicht zur Follow-Up Untersuchung.

Letztlich konnten so 50 Patienten mit akutem, erstmaligem Myokardinfarkt
in der vorliegenden Arbeit ausgewertet werden. Einen Uberblick Uber die

Charakteristik des Patientenguts gibt Tabelle 4.

Tabelle 4: Charakteristik des Patientenguts

Anzahl Patienten 50

Alter 56 = 12 Jahre

BMI 26,7 £ 3,9
Mannlich / Weiblich 42 (84%) / 8 (16%)
Q-wave Infarkt 30 (60%)

Stunden bis primare PTCA (Median / Range ) 55/21-52,2
Delayed PTCA 9 (18%)

Stunden bis delayed PTCA (Median / Range) 118,75/ 11,3— 272,8
Stent- Implantation 44 (88%)

CK max 2399 + 2155 U/L
CK MB 248 + 169 U/L
Tage bis MRT (Median / Range) 5/1-19

Monate bis Follow-Up (Median / Range) 7,414,7-15
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Bei 4 (8%) Patienten musste die Untersuchung bei einer Dobutamin-
Dosierung von 20 pg/kg/min aufgrund des Auftretens von Angina Pectoris
Beschwerden abgebrochen werden. Bei allen anderen Patienten konnten alle

Stufen des Dobutamin-Protokolls beendet werden.

3.1.2 Koronarbefunde

Bei der Mehrzahl der Patienten war der Fluss in den Koronarien nach
Koronarangiographie und PTCA optimal. Nur 6 Patienten wiesen einen TIMI-
Fluss von unter 3 auf. Die Haufigkeit und Verteilung des verschlossenen
Gefasses gibt Tabelle 5 wieder. Einen Uberblick (iber den TIMI-Fluss gibt
Tabelle 6.

Tabelle 5: Infarkt verursachende Gefalie.

LAD 25 (50%)
RCA 15 (29%)
CFX 10 (19%)

Tabelle 6: Einteilung der Patienten nach der TIMI- Klassifikation [15]
vor und nach Rekanalisierung.

TIMI - Flow Pra- Rekanalisierung Post- Rekanalisierung
0 29 (58%) 2 (4%)
1 5 (10%) 1(2%)
2 7 (14%) 3 (6%)
3 9 (18%) 44 (88%)
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3.2 Magnetresonanztomographie

3.2.1 Segmente

Es konnte eine enge Ubereinstimmung der Messwerte beider Untersucher

fur das SWT bei einer mittleren Differenz von 0,16 + 1,37 mm gezeigt werden

(s. Abbildung 9).

+Mittelwert + 2SD

Mittelwert

.

Untersucher 1 - Untersucher 2 (mm)

Mittelwert - 2SD

-5 0 5 10
(Untersucher 1 + Untersucher 2) / 2 (mm)

15 20

Abbildung 9: Bland-Altmann-Analyse.

Gute Ubereinstimmung der Messwerte beider Untersucher fir das SWT

(durchschnittlicher Unterschied: 0,16 + 1,37 cm)

Ein Teil der Segmente war nicht bei allen Messungen ausreichend

beurteilbar. Ein Grund war insbesondere in der apikalen Schicht, die der

Herzspitze am nachsten liegt, die erschwerte epi- und endokardiale
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Abgrenzbarkeit der Myokardmasse. Dies beruhte zum einen darauf, dass das
Myokard an der Herzspitze nicht genau rechtwinklig zur Schichtebene
geschnitten wird, was zu Uberlagerung von Myokard und Blut innerhalb der
Voxel fuhrt, zum anderen bewegt sich die Herzspitze wahrend der Kontraktion
in longitudinaler Achse, so dass sich das Ventrikellumen in der Systole zum Teil
aus der Schicht bewegt und daher nicht mehr genau zu markieren war.

In der Basis-Schicht war zum Teil der Ausflusstrakt angeschnitten. Hier
findet sich vermehrt stlitzendes Bindegewebe, so dass keine Wandverdickung
zu messen war. Weitere Segmente wiesen punktuelle Artefakte auf.

Tabelle 7 gibt eine Ubersicht (iber die ausgeschlossenen Segmente.

Tabelle 7: Anzahl der ausgeschlossenen Segmente

Schicht | Baseline 5 mg/kg/min 10 mg/kg/min 20 mg/kg/min Follow-Up
Apikal | 5 (1,6%) 24 (8%) 42 (14%) 18 (6%) 2 (0,7%)
Zentral 0 0 18 (6%) 24 (8%) 1(0,3%)
Basal 0 22 (7,3%) 21 (7%) 18 (6%) 6 (2%)
Gesamt | 5 (0,5%) 46 (5,1%) 81 (9%) 60 (6,7%) 9 (1%)

Alle Segmente, welche nicht wenigstens bei BL, einer Dobutamin-
Dosierungstufe und im Follow-Up ausreichend beurteilbar waren, wurden von
der Auswertung ausgeschlossen.

Letztlich kamen so 913 Segmente in der Baseline Untersuchung zur
Betrachtung. Davon wiesen 605 Segmente keine Wandbewegunsstorung
(WBS) auf. 308 (34%) Segmente hatten eine WBS. Von diesen standen bei 5
pg/kg/min 274 (89%), bei 10 pug/kg/min 262 (85,1%) und bei 20 ug/kg/min 251
(81,5%) Segmente fur die Auswertung zur Verfugung.

Fir das Follow-Up standen 892 Segmente zur Verfigung. 9 (1%) mussten

ausgeschlossen werden. 196 (22%) von ihnen zeigten eine WBS.
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3.2.2 Systolische Wandverdickung unter inotroper Stimulation

In Segmenten mit dem Nachweis einer WBS ist ein deutlich vermindertes
SWT im Gegensatz zu den gesunden (ohne WBS) Segmenten zu erkennen. Mit
zunehmender inotroper Stimulation findet sich ein stetig zunehmendes SWT in
den gesunden Segmenten, die Zunahme von BL auf Dobutamin 5 pg/kg/min ist
jedoch nicht signifikant.

Auch in den wandbewegungsgestdrten Segmenten findet sich eine stetige
Zunahme des SWT unter steigender inotroper Stimulation auf einem insgesamt
niedrigeren Niveau. Die Zunahme des SWT von 5 auf 10 pg/kg/min ist
statistisch nicht signifikant (s. Abbildung 10).

10,00

9,00

=0,163 p<0,001 p<0,005
8,00 p p p

T p<0,001

T 5 ug/kg/min |20 pg/kg/min _

p<0,001 p=0,815 p<0,001T 10 pg/k|
< 0,001 Basegline K9

7,00

6,00

g/min

Follow-Up

5,00

4,00 20 pg/kg/min

SWT (mm)

10 pg!/!
g/min

kg/min

3,00 5 g/

2,00 -
1,00 -

0,00 -

Segmente mit WBS Segmente ohne WBS

-1,00

Abbildung 10: Mittlere systolische Wandverdickung und Standardabweichung
in Segmenten mit und ohne WBS in Ruhe, unter inotroper Stimulation und im
Follow-Up.
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Tabelle 8: Mittelwerte und Standardabweichungen des SWT in Segmenten mit
und ohne WBS.

Baseline 5 ug/kg/min 10 uyg/kg/min 20 yg/kg/min  Follow-Up

WBS 1,15+1,23 242+279 257+253 3,18+x264 1,21£1,05
JWBS 491+182 502+258 526+2,72 569+3,16 4,77+1,62

In Segmenten mit vorliegender WBS findet sich die maximale Zunahme
des mittleren SWT unter 20 pg/kg/min Dobutamin um 2,03 mm, hingegen
zeigen Segmente ohne in Ruhe vorliegende WBS eine maximale Zunahme des
SWT von nur 0,78 mm ebenfalls bei 20 pg/kg/min (Vergleiche Tabelle 8). Die
Zunahme des Thickening unter inotroper Stimulation ist signifikant groRer
(p>0,001) in Segmenten mit WBS als in Segmenten ohne WBS (Siehe
Abbildung 11).

E Segmente mit WBS
O Segmente ohne WBS

N

w
I

p<0,001 p<0,001 p<0,001
> < < >

N
|

Zunahme der Wandverdickung (mm)

—

Ruhe auf 5 pg/kg/min Ruhe auf 10 pg/kg/min Ruhe auf 20 pg/kg/min

—

Abbildung 11: Zunahme der Wandverdickung von Ruhe auf die drei Stufen der
inotropen Stimulation in Segmenten mit und ohne Wandbewegunsstorungen.
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Vergleicht man die Wirkung des Dobutamin auf das SWT in den
Segmenten mit WBS in den drei Dosierungstufen, so zeigt sich, dass sich das
SWT bei 20 pg/kg/min signifikant von dem bei 10 mg/kg/min, ebenso wie von
dem bei 5 pg/kg/min, unterscheidet. Jedoch kdénnen keine Unterschiede
zwischen 5 und 10 pg/kg/min (p=0,389) nachgewiesen werden.

Betrachtet man die einzelnen Segmente im Verlauf mit den
Schwellenwerten aus Tabelle 9 fur die Definition der WBS, so lasst sich die
Entwicklung der wandbewegungsgestérten Segmente wie in Abbildung 12

darstellen.

Abbildung 12: Entwicklung der Segmente unter Inotroper Stimulation bis zum
Follow-Up. Die wandbewegungsgestdrten Segmente sind dunkelgrau, die sich
erholenden Segmente hellgrau hinterlegt.

BL 5 pg/kg/min  FU BL 10 pg/kg/min  FU BL 20 pg/kg/min  FU
90 96 94
127 123 123
37 27 29
308 308 308
68 61 ~ 60
147 139 128
79 78 | 68

36



3. ERGEBNISSE

3.2.3 Zusammenhang zwischen Wandverdickung unter Dobutamin und
Myokarderholung bei Follow-Up

Fir die drei Dosierungsstufen von Dobutamin (5, 10, und 20 pg/kg/min)
konnte ein Zusammenhang der Wandverdickung und der
Wandbewegunsstoérung bei Follow-Up nachgewiesen werden. Je geringer die
Zunahme des SWT, desto geringer ist die Wahrscheinlichkeit einer
Myokarderholung.

Abbildung 13 veranschaulicht den prozentualen Anteil an WBS im Follow-

Up bei zunehmendem SWT unter inotroper Stimulation.

100

ORuhe
05 pg/kg/min —
80 E 10 pg/kg/min
M 20 pg/kg/min
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70
60 - ]
50
40 A

Follow-Up (%)

30 A

10 +—

Wahrscheinlichkeit der Myokarderholung bei

o

<1 1-2 2-3 >3
Systolische Wandverdickung in Ruhe und unter Dobutamin (mm)

Abbildung 13: Segmentale Myokarderholung bei der Nachuntersuchung in
Abhangigkeit der systolischen Wandverdickung unter Dobutaminstimulation.
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Fir die Ermittlung eines genauen Schwellenwertes wurde die
Wandverdickung genommen, fur die der Youden-Index maximal ist. So konnten
sich deutlich bessere Werte fur die Gute der Vorhersage der Myokarderholung
finden lassen. Diese, die entsprechenden Schwellenwerte und das Odds-Ratio
sind in Tabelle 9 wiedergegeben. Abbildung 14 zeigt die ROC-Kurve (Receiver
Operating Characteristic) zur Veranschaulichung der
Schwellenwertbestimmung.

Tabelle 9: Gute der Vorhersage einer Myokarderholung. Der Schwellenwert ist
durch die Wandverdickung gegeben, fir die der Youden-Index maximal ist.

Dobutamin Positiv Negativ  Sensi- Spezi- Schwel-  Odds
(Mg/kg/min)  pradiktiver  pradiktiver  tivitat fitat lenwert Ratio
Wert Wert (mm)
5 71% 54% 57% 68% 2,24 2,24
10 78% 56% 61% 74% 2,31 4,5
20 76% 53% 61% 70% 3,06 3,7

Bei einer Dosierung von Dobutamin 10 pg/kg/min zeigte sich die beste

Testgute, da die Werte hoher sind als in den anderen Dosierungen.
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Abbildung 14: ROC-Kurve fur Dobutamin-MRT fur die Vorhersagbarkeit einer
funktionellen segmentalen Erholung bei Dobutamin 10 ug/kg/min,
Schwellenwert 2,31 mm, Flache unter der Kurve 0,794.
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Die vorliegende Arbeit zeigt, dass bei Patienten mit akutem,
reperfundiertem Myokardinfarkt, ansteigende Dosierungen von Dobutamin eine
Zunahme des SWT in Segmenten mit und ohne WBS induzieren. In Segmenten
mit WBS zeigt sich eine deutlich gréliere Zunahme des SWT unter Dobutamin
als in Segmenten ohne WBS. Je groRer die Zunahme des SWT unter inotroper
Stimulation in Segmenten mit WBS, desto hdher ist die Wahrscheinlichkeit einer
Myokarderholung im Follow-Up. Die beste Sensitivitat und Spezifitat flr die
Vorhersage der Myokarderholung mittels Dobutamin Stress-MRT liegt mit 61%
und 74% bei einer Dosierung von 10 pg/kg/min, mit einem Schwellenwert fur
SWT von 2,31 mm.

DSMR ist ein gut geeignetes Verfahren zur Vitalitatsdiagnostik nach
Myokardinfarkt [48]. Fur Patienten mit chronischen Myokardinfarkten = 4
Monate nach dem ischamischen Ereigniss nach Revaskularisation konnte bei
einer insgesamt guten Studienlage eine Sensitivitat von 89% und eine Spezifitat
von 94% fur die Vorhersage der funktionellen Myokarderholung gezeigt werden
[4;48;64]. Fur Patienten mit akuten Myokardinfarkten hingegen existieren bisher
nur wenige Arbeiten, welche die Vorhersage der Myokarderholung mit DSMR
untersuchen. Eine aktuelle Arbeit konnte 4,7 + 1,8 Tage nach akutem
Myokardinfarkt an 47 Patienten fur die Dobutamin Stress-Echokardiographie fur
die Vorhersage der Erholung der linksventrikularen Funktion eine Sensitivitat
von 72% und Spezifitat von 96% zeigen [32].

In Segmenten mit dysfunktionellem Myokard konnte in einer Arbeit eine
ausgepragtere kontraktile Antwort auf Dobutamin gefunden werden als in
gesundem Myokard. Die Autoren untersuchten 20 Patienten mit erstmaligem,
reperfundiertem Myoakardinfarkt nach 412 Tagen mittels ,Tagging“- MRT [19].
Die vorliegende Arbeit bestatigt dies und zeigt ebenfalls eine signifikant hohere

kontraktile Antwort auf inotrope Stimulation in initial dysfunktionellen
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Segmenten. Dies impliziert eine grossere kontraktile Reserve der Segmente mit
WBS. Als mdgliche Ursache fuhren die Autoren der oben genannten Arbeit eine
Vermischung von normalem und dysfunktionellem Myokard mit resultierender
erhdhter Wandbelastung innerhalb eines Segments sowie eine gestorte
koronare Fluss-Reserve an.

Bereits in anderen Studien konnte die Bestimmung der kontraktilen
Reserve als Indikator fur vitales Myokard und fur die Vorhersage der
funktionellen Erholung in Patienten mit chronischen Myokardinfarkten bestatigt
werden [4;30;51;52]. Eine Arbeit zeigte bei 29 Patienten mit koronarer
Herzkrankheit ohne Myokardinfarkt die Uberlegenheit von DSMR gegeniiber
DE fur die Bestimmung der funktionellen Erholung nach Revaskularisierung,
unabhangig von der transmuralen Ausdehnung der infarzierten Gebiete [63].

Die vorliegende Arbeit zahlt mit zu wenigen, die Patienten mit akutem
Myokardinfarkt mit DSMR untersucht haben. Es ist eine der ersten Arbeiten,
welche mit kardialem MRT Dosierungen bis zu 20 pg/kg/min Dobutamin bei
Patienten kurz nach akuten Myokardinfarkten anwendet.

Lediglich zwei weitere Arbeiten untersuchten bislang Patienten mit akutem
Myokardinfarkt im Hinblick auf die Vorhersagbarkeit funktioneller Erholung des
Myokards mit DSMR. Eine Arbeit konnte an 23 Patienten durchschnittlich einen
Monat nach dem Infarktereignis eine Sensitivitdt von 89% und eine Spezifitat
von 80% fur die Vorhersage der Myokarderholung zeigen, zugleich zeigte der
Vergleich von DSMR mit DE die Uberlegenheit der DSMR bei Patienten mit
akutem Myokardinfarkt. Als Definition fur eine WBS wurde ein SWT von <40%
des SWT gesunder Referenzsegmente verwendet. Dobutamin wurde bis max.
10 pg/kg/min verabreicht [36].

Die andere Arbeit untersuchte ebenfalls 23 Patienten an Tag 3 £ 1 nach
dem akuten Myokardinfarkt mittels DE- und DSMR. Es wurde jedoch nicht das
SWT bestimmt, sondern die systolische Umfangsverkirzung mittels sog.
Tagging, auch wurde keine Sensitivitdt und Spezifitat bestimmt. Segmente mit
DE zeigten zum Teil eine kontraktile Reserve und spatere funktionelle Erholung.

Es konnte eine gute Korrelation der durch Dobutamin induzierten Kontraktion
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bei 10 pg/kg/min mit der Kontraktion bei Follow-Up gezeigt werden [30], was die
vorliegende Arbeit bestatigt.

Die vorliegende Arbeit kommt zu schlechteren Ergebnissen bezlglich der
Sensitivitat und Spezifitat, sie zeigt jedoch grundsatzlich die Moglichkeit der
fruihen Bestimmung der kontraktilen Antwort auf. Eine mogliche Erklarung liegt
in der Bestimmung gesunder Referenzsegmente. Diese konnen theoretisch
dem Infarktgebiet benachbart, teilweise betroffen oder durch angrenzendes
Gewebeddem in der Funktion beeintrachtigt sein.

Bisher existiert keine Literatur, welche die optimale Dobutamin Dosis fur
die Vorhersage der funktionellen Myokarderholung mittels MR untersucht.

Andere Arbeiten mit DSMR verwendeten Dosierungen < 10 pg/kg/min
ohne eine Aussage Uber die beste Dosierung zu treffen [19;30;36]. In der
vorliegenden Arbeit wurde ein schrittweises Protokoll mit ansteigender
Dosierung bis 20 pg/kg/min Dobutamin verwendet und es erfolgte die
Auswertung fur jede Dosierungsstufe. Es konnte kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen dem SWT unter 5 ug/kg/min und unter 10 pg/kg/min
festgestellt werden, jedoch konnte bei 20 pg/kg/min Dobutamin noch eine
signifikante Zunahme des SWT erzielt werden. Trotz dieser bei 20 pg/kg/min
signifikant vermehrten mobilisierbaren kontraktilen Reserve lielen sich mit
dieser Dosierung keine besseren Vorhersagewerte erzielen. Eine magliche
Erklarung liegt in einer Erhdhung der Standardabweichung der gesunden
Referenzsegmente bei 20 pg/kg/min. Zum einen kdonnen Segmente nach
wiederholter inotroper Stimulation durch eine erneute Verschlechterung der
Stoffwechsellage vermehrt dysfunktionelle Anteile aufweisen. Dies gilt
zumindest fur chronisch infarzierte Segmente ohne Revaskularisierung [55].
Zum anderen lassen sich unter hoheren Dosierungen des Dobutamins bis 40
Mg/kg/min zusatzliche myokardiale Ischamien induzieren, was im Rahmen der
Ischamiediagnostik angewendet wird [2;37]. Moglicherweise lagen selbst nach
Revaskularisierung weiterhin noch Myokardareale mit induzierbarer Ischamie
vor, z.B. durch Erkrankung der kleineren Koronaraste oder noch persistierendes

Gewebsddem, was die maximale kontraktile Antwort einschrankte [1;48]. Die
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Ergebnisse dieser Arbeit legen somit den Schluss nahe, dass mit einer
Dosierung von 10 ug/kg/min Dobutamin die beste Aussagekraft gegeben ist.

Eine Arbeit konnte fur die Dobutamin Stress-Echokardiographie fur die
Anwendung von Dosierungen bis 40 pg/kg/min  Dobutamin  vor
Revaskularisierung an 20 Patienten mit stabiler KHK einen zusatzlichen Benefit
fur die Vorhersage der Myokarderholung nach Revaskularisierung zeigen [1].
Die Ergebnisse lassen sich jedoch aufgrund des unterschiedlichen
Patientenguts nicht ohne weiteres auf die vorliegende Arbeit Ubertragen.

Das Auftreten von Nebenwirkungen von Dobutamin ist von der Schwere
der Erkrankung und der Komorbiditat des Patienten abhangig. Patienten in der
ersten Woche nach akutem Myokardinfarkt haben ein hdheres Risiko fur das
Auftreten von kardialen Nebenwirkungen als Patienten mit chronischer KHK. In
hoheren Dosierungen von Dobutamin treten vermehrt Nebenwirkungen auf, so
dass der Verabreichung eine Abschatzung des Nutzens fur den Patienten
zugrunde liegen muss. Die vorliegende Arbeit zeigt die Sicherheit des
schrittweisen Protokolls flr die Dosierung von Dobutamin auf, wenn die
Abbruchkriterien beachtet werden. Zwei Arbeiten zur Sicherheit des Dobutamin
zeigten fur das Auftreten von Angina Pectoris Beschwerden einen Anteil von
9%, bzw. 19%, bei Dobutamin Dosierungen bis 40 pg/kg/min. Bei
Postinfarktpatienten lag der Anteil sogar bei 25% bei einer Dobutamin-
Dosierung von 20 pg/kg/min (siehe Tabelle 2). Alle Nebenwirkungen liel3en sich
jedoch stets gut beherrschen durch Abbruch der Untersuchung oder Gabe von
Medikamenten [34,;44].

Dobutamin wurde in der vorliegenden Arbeit in ansteigender Dosierung
verabreicht. Bei 4 (8%) Patienten konnte die maximale Dosierung aufgrund von
Angina Pectoris Beschwerden nicht erreicht werden, schwere Folgen oder
weitere Nebenwirkungen traten jedoch nicht auf, die Verabreichung von
Medikamenten war nicht noétig. In den beiden oben erwahnten Studien von

Kramer et.al. und Motoyasu et.al. traten keine Nebenwirkungen auf [30;36].
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In Arbeiten mit der Dobutamin Stress-Echokardiographie wurden hohere
Dosierungen bis 40 pg/kg/min verwendet. Hier finden sich meist hohere
Nebenwirkungsraten von 13,4% [1] bzw. 26% [1;39].

Fur die Definition der WBS ist die Arbeit von Baer et.al. zu erwahnen,
welche einen Schwellenwert in wandbewegungsgestortem Myokard fur die
Vorhersage der Myokarderholung bei Patienten mit chronisch infarziertem
Myokard festlegte [4]. Diese eher rigide Definition wurde anhand von 21
gesunden Probanden bestimmt [3]. Sie wurde in der vorliegenden Arbeit
erganzt, indem das SWT gesunder, normal kontrahierender Segmente bei
jedem Patienten als zweites Kriterium hinzugefugt wurde. Hierdurch wird die
Tatsache berlcksichtigt, dass akut infarzierte Segmente im Unterschied zu
chronisch infarzierten Segmenten hyperkontraktil sind [47]. Vorteilhaft ist hier
zusatzlich die Berucksichtigung der individuellen Anatomie und Funktion des
Myokards.

Im Allgemeinen sind die Vorteile der DSMR gegenlber anderen
Untersuchungsmethoden wie TEE oder FDG-PET die fehlende Invasivitat, eine
relativ niedrige und gut kontrollierbare Nebenwirkunsrate, die hohe raumliche
Auflésung und die gute Kontrastierbarkeit von unterschiedlichen Gewebearten.
Aufgrund der fehlenden Strahlenbelastung ist die MRT gut geeignet flr
wiederholte Verlaufsuntersuchungen. Insbesondere das Ziel, die myokardiale
Perfusion, Funktion und den Metabolismus innerhalb eines
Untersuchungsganges zu evaluieren, macht diese Methode in der kardialen
Diagnostik und Forschung interessant [64].

Viele Arbeiten erwahnen die Uberlegenheit des kardialen MR gegeniiber
anderen Methoden, wie z.B. der Echokardiographie aufgrund der guten
Abgrenzbarkeit von epi- und endokardialen Grenzen. Limitationen der
angewendeten Methodik sind dennoch auch hier zu sehen. So ist die manuelle
Einzeichnung der Myokardkonturen haufig durch eine mangelnde
Differenzierung von endokardialer Kontur und Papillarmuskulatur erschwert.
Auch die epikardiale Kontur ist haufig von einer fettig imponierenden Schicht

umgeben und bedingt ebenfalls manchmal einen nicht eindeutigen Verlauf der
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Kontur. In der vorliegenden Arbeit war dies allerdings nicht relevant, da eine
gute Interobserver-Variabilitat vorlag.

Limitierend wirkt sich auch eine vorbestehende KHK und Mehrgefal3-
Stenose aus, da fir die individuelle Bestimmung des Schwellenwertes gesunde,
normal kontrahierende Segmente bendotigt werden.

Die grol’e Gruppe der Patienten mit Nicht-ST-Hebungs-Infarkt war in der
vorliegenden Arbeit nicht eingeschlossen. Um die Ergebnisse verallgemeinern
zu koénnen, mussen in zuklnftigen Arbeiten diese Patienten ebenfalls mit
eingeschlossen werden.

Weitere Limitationen entsprechen den allgemeinen Limitationen des MRT:
Patienten mit schwerer Adipositas, metallischen Fremdkorpern oder
Klaustrophobie konnen nicht oder nur bedingt im MR untersucht werden. In
dieser Arbeit waren dies 3 Patienten (5%).

Die Atemanhalte-Technik (Breath-hold) kann bei Patienten mit reduzierter
pulmonaler Reserve zu Einschrankungen fluhren. Unterschiedliche Stadien der
In- bzw. Exspiration kdnnen zu unterschiedlichen Positionen des Myokards
fuhren und die Auswertung beeintrachtigen [37]. Die EKG-getriggerte Aufnahme
kann durch bestehende Herzrhytmusstorungen erschwert werden.

Die relativ lange Untersuchungszeit und die hohen Anschaffungskosten
verhindern zur Zeit noch einen breiten klinischen Einsatz des DSMR [64]. Mit
neuen MR-Sequenzen kann die Akquisitionszeit reduziert werden [35], dennoch
bleibt die visuelle Analyse und Nachbearbeitung des Bildmaterials immer noch
sehr zeitaufwandig.

Hier kénnten neue automatische Techniken Chancen fir die Zukunft
bieten, um die manuelle, personalintensive und oft subjektive Arbeit zu
minimieren. Unterschiedliche Ansatze in automatischer Konturerkennung
mussen noch ihre Zuverlassigkeit und Anwendbarkeit unter Beweis stellen [23].
So konnte z.B. fur die digitale Subtraktionsmethode eine der manuellen
Methode gleichwertige Genauigkeit gezeigt werden [20]. Andere Ansatze haben
bereits erste Anwendung in automatischer Bildbearbeitungssoftware gefunden
[23].
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Mittels DSMR bei Patienten nach akutem Myokardinfarkt kann das
stunned Myocardium Uber die frihzeitige quantitative Messung der kontraktilen
Antwort auf inotrope Stimulation bestimmt werden. Dadurch Iasst sich eine gute
prognostische Aussage bezuglich der segmentalen Myokarderholung treffen.

Die Ergebnisse dieser Arbeit legen nahe, dass eine Dobutamin Dosierung
von 10 ug/kg/min die beste Vorhersage der funktionellen Erholung erlaubt und
keine Verbesserungen durch hohere oder niedrigere Dosierungen erzielt

werden konnen.
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