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1 Einleitung

In Folge eines Myokardinfarkts kommt es im Rahmen des kardialen
Remodelings zu Veranderungen von GréBe, Form und Funktion des linken
Ventrikels'. Wesentliche Kennzeichen des linksventrikularen Remodelings in
den ersten Tagen nach dem Myokardinfarkt sind unter anderem die Expansion
der Infarktzone? und die Zunahme des endokardialen Umfangs des nicht
infarzierten Myokards®*. Bei etwa 26% der Patienten kann im Anschluss daran
eine limitierte und bei etwa 20% eine fortschreitende Dilatation des linken

Ventrikels beobachtet werden®.

Bisher wurden in klinischen Studien die Wandbewegungsanalyse und
nuklearmedizinische Techniken verwendet, um die Lokalisation und GréBe
eines Myokardinfarkts zu bestimmen. Aufgrund der begrenzten raumlichen
Auflésung dieser Methoden konnten jedoch viele Fragestellungen damit nicht
untersucht werden: So konnten zum Beispiel Veranderungen der komplexen
dreidimensionalen Infarktanatomie® im Verlauf des Remodelings nur

unzureichend beurteilt werden.

Die kernspintomographische Late Enhancement (LE) Untersuchung eréffnet
hier neue Mdoglichkeiten. Der Infarkt kann ab dem ersten Tag nach einem
Myokardinfarkt im Verlauf der gesamten Infarktheilung abgebildet und in seiner
dreidimensionalen Form beschrieben werden’. Da der Infarkt, dank der hohen
raumlichen Aufldsung der Methode, sehr genau vermessen werden kann®?® ist
es moglich, auch kleine Veranderungen der Infarktanatomie zu beobachten.

Diese Vorteile der LE-Technik machten sich Fieno et al.'®

experimentell zu
Nutze, um die Veranderungen der Infarktanatomie nach einem Myokardinfarkt
bei Hunden in vivo zu untersuchen. In dieser Studie konnte im Verlauf der
Heilung eine Abnahme der Infarktmasse bei allen untersuchten Tieren
beobachtet werden. Weiterhin nahm das Volumen der reperfundierten Infarkte

schneller ab als das Volumen der nichtreperfundierten Infarkte. In der



anschlieBenden histologischen Aufarbeitung der Hundeherzen wurden
Hinweise darauf gefunden, dass eine direkte Beziehung zwischen der Abnahme
des Infarktvolumens und den parallel ablaufenden histologischen
Veranderungen in der Infarktnarbe besteht.

In der vorliegenden klinischen Studie wurde die LE-Technik verwendet, um
Veranderungen der Infarktanatomie bei Patienten nach reperfundiertem
Myokardinfarkt zu untersuchen.

2 Grundlagen und Methodik

2.1 Physikalische Grundlagen

2.1.1 Der Kernspin

Atomkerne mit einer ungeraden Anzahl an Nukleonen besitzen einen
Gesamtdrehimpuls, den so genannten Kernspin. Der Kernspin ist ein
guantenmechanisches Phanomen, das man sich vereinfacht als Rotation des
Atomkerns um die eigene Achse vorstellen kann''. Durch die bewegte
elektrische Ladung des Atomkerns entsteht ein magnetisches Moment.
Atomkerne mit einer ungeraden Anzahl an Nukleonen kdnnen daher vereinfacht
als kleine Magnete aufgefasst werden'?.

Die klinische Magnetresonanztomographie (MRT) nutzt in der Regel den Kern
des Wasserstoffs ('H) zur Bildgebung, da dieses Isotop in lebenden
Organismen in groBen Mengen vorkommt'2. Der 'H Kern besteht nur aus einem
einzigen Proton (H*). Daher wird im Folgenden der Begriff ,,Proton” synonym mit
dem Begriff ,Wasserstoffkern“ verwendet.

2.1.2 Spins im Magnetfeld

Legt man ein auBeres Magnetfeld in z-Richtung an (siehe Abb. 1), richten sich
die Protonen in diesem Feld parallel und antiparallel aus. Dabei ist die parallele



Ausrichtung energetisch gunstiger. Aufgrund der Boltzmann’schen Verteilung

stellt sich deshalb bei Kérpertemperatur ein kleiner Uberschuss an parallel

ausgerichteten Spins in der GréBenordung von 0,007 %o ein'>'.

Die Ausrichtung der Protonen im 7
Magnetfeld ist allerdings nicht A
absolut. Die Protonen prazedieren

im Magnetfeld. Die Prazession ist Cg

eine Bewegung, bei der die Spitze
des Magnetfeldvektors eines ?
Protons eine Kreisbahn beschreibt g

(siehe Abb. 1)™.
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Die  Prazessionsfrequenz, auch Abb. 1: Prazession der Protonen in
Larmorfrequenz genannt, wird durch einem Magnetfeld

die Larmorgleichung beschrieben:

wo = YBo. wy ist die Larmorfrequenz in Hertz (Hz), By ist die Starke des duBeren
Magnetfeldes gemessen in Tesla (T) und vy ist das so genannte
gyromagnetische Verhéltnis. Das gyromagnetische Verhéltnis ist eine

kernspezifische Konstante und betragt fiir Protonen 42,5 MHz/T'.

2.1.3 Longitudinale Magnetisierung, Magnetresonanz und

transversale Magnetisierung

Bringt man einen menschlichen Kdper in ein Magnetfeld, richten sich die darin
enthaltenen Protonen, wie oben beschrieben, im Magnetfeld aus. Dadurch
entstent im Korper ein eigenes resultierendes Magnetfeld, dessen
Magnetfeldvektor in Richtung der Feldlinien, des von auBen angelegten
Magnetfeldes, verlauft. Man bezeichnet dies als Longitudinalmagnetisierung®.
Die durch die Prazession der Protonen entstehende magnetische Komponente,
die nicht in z-Richtung verlauft, hebt sich insgesamt auf, da ihre Richtungen in

der x-y-Ebene statistisch gleich verteilt sind.



Die Longitudinalmagnetisierung ist allerdings nicht messbar, da sie genau in
Richtung des von auBen angelegten Magnetfeldes verlauft und auBerdem
statisch ist. Nur ein sich @&nderndes magnetisches Moment ist in der Lage in
einer Spule eine Spannung zu induzieren, die somit die Messung der
Magnetisierung erméglicht'?'®. Ein sich &nderndes Magnetfeld Iasst sich durch
die zusétzliche Einstrahlung eines Hochfrequenzimpulses (HF-Impuls)

erzeugen.

Strahlt man einen kurzen HF-Impuls mit der Larmorfrequenz ein, so nehmen die
Protonen einen Teil der Energie des HF-Impulses auf. Dadurch werden einige
Protonen auf ein hdheres energetisches Niveau gebracht und richten sich
antiparallel zum auBeren Magnetfeld aus. Der Magnetfeldvektor in z-Richtung
wird dadurch kleiner. Gleichzeitig werden die prazedierenden Protonen durch
den HF-Impuls ,synchronisiert, also in Phase gebracht. Dieser Vorgang wird
als Magnetresonanz bezeichnet und fiOhrt dazu, dass ein neuer
Magnetfeldvektor senkrecht zu 2z, also in der x-y-Ebene entsteht

(,Transversalmagnetisierung®)'’.

Die Spitze dieses Transversalvektors bewegt sich entsprechend der Prazession
der Protonen auf einer Kreisbahn, und zwar mit der Larmorfrequenz wy.
Aufgrund seiner standigen Richtungsanderung ist dieser Transversalvektor in
der Lage, in einer Spule eine messbare Spannung der Frequenz wo zu

induzieren.

Durch das oben beschriebene Phanomen der Magnetresonanz kommt es also
zu einem neuen Summenvektor, der sich aus dem Magnetfeldvektor in z-
Richtung und dem Magnetfeldvektor in der x-y-Ebene zusammensetzt. Der
urspringliche Magnetfeldvektor in z-Richtung wird gewissermaBen um einen
bestimmten Winkel gekippt. Dieser Winkel ist abhangig von der Dauer und
Starke des HF-Impulses und gibt dem entsprechenden HF-Impuls den Namen.
So wird zum Beispiel ein HF-Impuls, der den Summenvektor um 90° kippt, als

90°-Impuls bezeichnet'".



2.1.4 Ortskodierung im MR-Bild

Um eine &rtliche Zuordnung des Signals zu erméglichen, werden bei der MR-
Bildgebung Gradientenfelder verwendet, also Magnetfelder, die ihre Feldstarke

linear mit dem Ort andern'®,

Fir die Auswahl der zu messenden Schicht benutzt man ein Gradientenfeld in
z-Richtung. Aufgrund der Gleichung w(z) = yB(z) wird dadurch auch die
Resonanzfrequenz w(z) ortsabhangig. Wenn ein HF-Impuls mit einer
bestimmten Frequenz eingestrahlt wird, werden daher nur die Protonen am Ort

z angeregt. Dadurch lasst sich die untersuchte Schicht festlegen'"'®'8.

Um eine Ortsaufldésung innerhalb der angeregten Schicht zu erreichen, wird
wahrend der Datenaufnahme ein so genannter Lesegradient in x-Richtung
angelegt. Dies fuhrt zu einer Variation der Resonanzfrequenz in x-Richtung. Die

Ortsinformation entlang der x-Achse ist also frequenzkodiert'"'®'°,

Vor der Signalakquisition wird fir eine kurze Zeit auch ein Gradient in y-
Richtung angelegt. Dieser flhrt zu einer unterschiedlichen Prazessionsfrequenz
der Spins entlang der y-Achse und somit nach Abschalten des Gradienten zu
einer Phasenverschiebung. Die Phasenverschiebung ist abhangig vom Ort in y-

Richtung. Die Ortsinformation in dieser Richtung ist also phasenkodiert'"®'°,

Die einzelnen Komponenten der gemessenen Spannung lassen sich durch eine
Fourieranalyse trennen. Dadurch kann jedem Ort in der angeregten Schicht ein
Signal zugeordnet werden'®.

2.1.5 Relaxation und Relaxationsmechanismen

Nach Ende des HF-Impulses relaxiert das System zurlick in den energetisch
optimalen Ausgangszustand.



Die Relaxation der longitudinalen Magnetisierung ist Folge einer Energieabgabe
der Protonen an die Umgebung (Spin-Gitter-Relaxation)?*?'. Die Zeitkonstante
T1 (longitudinale Relaxationszeit) beschreibt, wie schnell die longitudinale
Magnetisierung wieder ihren Ausgangswert erreicht.

Es qilt:

t

M_(t)=M,1-¢ "

Die Abnahme der Transversalmagnetisierung wird durch die Zeitkonstante To,
die transversale Relaxationszeit, beschrieben.
Es qilt:

t

M. ()=M "

Die transversale Relaxation kommt durch die Wechselwirkung der Spins

untereinander zustande (Spin-Spin-Relaxation). Dies flhrt zu einem Verlust der

Phasenkoharenz'?'7:19,

T, ist im Allgemeinen langer als T.. Die GréBe von T; und T hangt unter

anderem vom untersuchten Gewebe ab. So sind T{ und T, zum Beispiel in

Fettgewebe kiirzer als in einem Gewebe mit hohem Wassergehalt'*°.

Das bei der Late Enhancement Technik als MR-Kontrastmittel verwendete

Gadolinium verklrzt vor allem die Ty- und in geringerem MaBe auch die T»-

Werte in seiner Umgebung®?.



2.1.6 Kontrast im MR-Bild

Zur Erzeugung eines MR-Bildes werden mehrere HF-Impulse benétigt. Man
spricht von Impulsfolgen oder Sequenzen. Die Zeit, mit der eine Impulsfolge

wiederholt wird, wird als TR (Time to Repeat) bezeichnet.

Im einfachsten Fall besteht eine Impulsfolge aus einem 90°Impuls, der nach
der Zeit TR wiederholt wird (Partial-Saturation-Recovery-Sequenz)'. Im
Folgenden soll anhand dieser Sequenz die Entstehung eines Ti-Kontrasts im
MR-Bild erlautert werden.

Nach dem ersten 90°Impuls relaxieren die Protonen gem&B den oben
genannten Gleichungen. Die longitudinale Relaxation ist in Abbildung 2
dargestellt. Nach der Zeit TR wird der zweite 90°-Grad Impuls eingestrahit.
Dieser kippt den Vektor der Longitudinalmagnetisierung (M) erneut in die
Transversalebene und ermdéglicht dadurch die Messung von |M,|. Da das
AusmaB der longitudinalen Relaxation zum Zeitpunkt TR vom jeweiligen
Gewebe abhéangig ist, ergeben sich fir verschiedene Gewebe unterschiedliche
Werte fir |M,|™,

Durch die so erreichte unterschiedliche Signalstdrke zum Zeitpunkt der
Messung lassen sich verschiedene Gewebe im MR-Bild unterscheiden. Man
spricht von einem Ti-gewichteten Bild, da der Kontrast zwischen den
verschiedenen  Geweben auf der unterschiedlichen longitudinalen
Relaxationszeit (T;) beruht'®. Auch die unterschiedlichen transversalen
Relaxationszeiten (T,) von verschiedenen Geweben lassen sich fir die
Erzeugung eines Kontrasts nutzen. Da in der vorliegenden Studie jedoch keine
To-gewichteten Sequenzen verwendet wurden, wird die Entstehung von To.-
gewichteten Bildern hier nicht ndher erlautert.
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Abb. 2: Ti-Relaxation nach einem 90°Impuls in unterschiedlichen
Geweben. Nach der Zeit TR wird ein zweiter 90°Impuls
eingestrahlt. Dadurch wird die Messung der
Longitudinalmagnetisierung |M; zu diesem Zeitpunkt
moglich. Die GréBe von |M,| ist vom AusmafB der

longitudinalen Relaxation des jeweiligen Gewebes abhangig.

2.1.7 Inversion-Recovery- und Inversion-Recovery-TurboFLASH-
Sequenz

Eine Inversion-Recovery-Sequenz besteht im einfachsten Fall aus einem 180 °-
Impuls, dem dann ein 90%Impuls folgt'*'®>. Der 180°Impuls lenkt die
Longitudinalmagnetisierung (Mp) in die entgegengesetzte Richtung aus. Der
Verlauf der longitudinalen Relaxation nach einem 180°Impuls ist in Abbildung 3
dargestellt. Um ein messbares Signal zu bekommen wird ein 90°Impuls
verwendet. Der Abstand zwischen dem 180° und dem 90°-Impuls wird als TI-

Zeit (,Inversion Time“) bezeichnet.
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Abb. 3: Ti-Relaxation nach einem 180° Impuls in Geweben mit
unterschiedlich langer Ti-Relaxationszeit. Nach der Zeit Tlg
wird ein 90°Impuls eingestrahlt. Dadurch wird die Messung
von |M,| zu diesem Zeitpunkt méglich. Wird Tligr so gewahilt,
dass |M,| eines bestimmten Gewebes zu diesem Zeitpunkt
gerade Null ist, erhalt man fir dieses Gewebe kein Signal. Es
wird ,ausgeblendet”.

Der Kontrast zwischen den Geweben hangt auch hierbei von den
unterschiedlichen Ti-Werten der Gewebe ab. Der Vorteil dieser Sequenz
besteht darin, dass man bestimmte Gewebe durch Wahl einer geeigneten TI-
Zeit aus dem Bild ,ausblenden* kann®*?*: Wird Tl so gewéhlt, dass die
longitudinale Magnetisierung eines bestimmten Gewebes, zum Beispiel des
vitalen Myokards, bei Einstrahlung des 90°HF-Impulses gerade Null ist, erhalt

man durch diesen |Impuls fir dieses Gewebe keine messbare



Transversalmagnetisierung und damit kein Signal (Siehe Abb.3 Tlr). Das
Gewebe ist ,genullt“'®.

Bei der Inversion-Recovery-TurboFLASH-Sequenz folgt dem 180°-Impuls nach
der TI-Zeit eine so genannte TurboFLASH Bildgebung®. Das hat den Vorteil,
dass flr eine einzelne Messung weniger Zeit bendtigt wird. Dadurch wird es
maoglich, innerhalb einer vertretbaren Untersuchungszeit MR-Bilder mit einer
hohen Auflésung anzufertigen.

2.1.8 Grundlagen der Late Enhancement Untersuchung

Wartet man nach der Gabe eines gadoliniumhaltigen MR-Kontrastmittels 10 bis
25 Minuten ab, bevor man kardiale MR-Aufnahmen durchfiihrt, kommt es
wahrend dieser Wartezeit zu einer Kontrastmittelanreicherung im Bereich des
irreversibel ischdmisch geschadigten Myokards®’. Die im Bereich des Infarkts
entstehende Signalverstarkung wird als Late Enhancement (LE) bezeichnet. Als
Mechanismen der Kontrastmittelanreicherung kommen eine verlangerte
Auswaschkonstante und ein grdBeres Verteilungsvolumen fir Gadolinium-
DTPA in Frage.

In der akuten Phase des Myokardinfarkts spielen nachgewiesenermafBen beide
Mechanismen eine Rolle. Kim et al?® fanden eine verlangerte
Auswaschkonstante von Gadolinium-DTPA fir akut irreversibel ischamisch
geschadigtes Myokard und Pereira et al.?® konnten zeigen, dass im akuten
Myokardinfarkt ein vergréBertes Verteilungsvolumen fir Gadolinium-DTPA
besteht.

Das gréBere Verteilungsvolumen flir Gadolinium-DTPA erklart sich durch den
Verlust der Membranintegritit im Rahmen des akuten irreversiblen
ischamischen Schadens der Herzmuskelzellen und durch das begleitende
Odem. Aufgrund der geschadigten Zellmembran kann das biologisch inerte

10



Gadolinium-DTPA in die betroffenen Herzmuskelzellen eindringen. Die Folge ist

eine erhdhte Gadoliniumkonzentration im akuten Infarkt?”-2%30,

Die oben genannten Mechanismen im akuten Infarkt kénnen nicht ohne
weiteres auf den chronischen Infarkt Gbertragen werden. Zwar konnten Pereira
et al.’*° auch im chronischen Infarkt ein vergréBertes Verteilungsvolumen fiir
Gadolinium-DTPA zeigen, die Zellschaden der akuten Phase spielen aber nach
der Vernarbung des infarzierten Bereichs sicher keine Rolle mehr. Inwieweit die
verzdgerte Auswaschkonstante zur Kontrastmittelanreicherung im chronischen
Infarkt beitragt ist unklar. Dennoch konnte empirisch belegt werden, dass sich

auch der chronische Infarkt mit Hilfe der LE-Technik exakt darstellen lasst”*".

2.2 Methodik

2.2.1 Einschlusskriterien

In die vorliegende Studie wurden Patienten eingeschlossen, bei denen
mindestens zwei der drei folgenden Kriterien vorlagen: Thoraxschmerzen, ST-
Streckenhebungen im EKG und/oder eine relevante Erhéhung von CK und CK-

MB bzw. des Troponins in der Laboruntersuchung.

2.2.2 Untersuchungszeitpunkte

Die Untersuchungen erfolgten nach Genehmigung der Studie durch die
Ethikkommission der Universitatsklinik Wirzburg. Jeder Erstuntersuchung ging
eine ausfihrliche Aufklarung und eine schriftliche Einverstandniserklarung des
jeweiligen Patienten voraus. Die erste Messung erfolgte, sobald der klinische
Zustand der Patienten eine MR-Untersuchung erlaubte. Bei jedem Patienten
wurden mindestens zwei, wenn moglich drei Messungen durchgefihrt. Die
Untersuchungen fanden innerhalb der ersten (Zeitpunkt A) und der zweiten
Woche (Zeitpunkt B) nach dem Myokardinfarkt, sowie nach drei Monaten
(Zeitpunkt C) statt.

11



2.2.3 Untersuchungstechnik

Die MR-Untersuchungen wurden an einem 1,5 Tesla
Magnetresonanztomographen der Firma Siemens (Magnetom Symphony) mit
einer maximalen Gradientenstarke von 25 mT/m durchgeflhrt. Fur die LE-Bilder
wurde eine ,segmented Inversion-Recovery-TurboFLASH* Sequenz verwendet,

.22 beschrieben und validiert wurde.

die von Simonetti et a
Die Infarktdarstellung erfolgte 15 bis 20 Minuten nach der Applikation von
0,2 mmol/kg Korpergewicht Gadolinium-DTPA (Magnevist®, Schering bzw.
Multihance®, Altana Pharma).

Die LE-Untersuchung wurde in Ruickenlage unter Verwendung einer
Kdrperoberflachenspule durchgefihrt. Die Aufnahme der Bilder erfolgte EKG-
getriggert in Atemanhaltetechnik. Dabei wurden zur vollstandigen Abbildung
beider Ventrikel doppelt angulierte Kurzachsenschnitte (Schichtdicke 8 mm,
ohne Zwischenschichtabstand) verwendet. Abbildung 4 zeigt exemplarisch

einen kompletten Satz LE-Bilder eines Patienten nach Myokardinfarkt.

12



das Herz von der Herzbasis bis zur Herzspitze komplett ab. Die

Pfeile zeigen auf den Hinterwandinfarkt. LV = linker Ventrikel

2.2.4 Auswertung

Die MR-Bilder wurden mit Hilfe des Computerprogramms Imaged 1.30v
(Rasband W., National Institutes of Health, USA) ausgewertet. Die Auswertung
der Bilder erfolgte geblindet. Weder der Name des Patienten noch das Alter des
Infarkts waren bei der Bildauswertung bekannt.

Die Infarktareale wurden in jedem Bild manuell eingezeichnet. Um den Infarkt
vom vitalen Myokard abzugrenzen, wurde eine um mehr als drei
Standardabweichungen gegenidber dem normalen Myokard erhdhte
Signalintensitat als Richtwert herangezogen. Im Anschluss daran wurde die
Auswertung  des Infarktareals einer immer noch  geblindeten
Plausibilitatsprifung durch zwei weitere Untersucher unterzogen und das
Infarktareal gegebenenfalls im Konsens Korrigiert.

13



2.2.5 Bildparameter

In jedem Kurzachsenschnitt eines Infarkts wurden folgende Parameter
gemessen (siehe auch Abb. 5a): Die Infarktquerschnittsflache (MI, in mm?), die
groBte zirkumferentielle Ausdehnung des Myokardinfarkts (Z, in mm) und die
Infarktdicke (D, in mm). Die Infarktdicke wurde in jeder Schicht an der dicksten
Stelle des Infarkts gemessen.

Nach Auswertung aller Schichten konnte aus den gemessenen Werten die
maximale Infarktdicke (Dmax) Und die maximale zirkumferentielle Ausdehnung
(Zmax) des gesamten Infarkts ermittelt werden.

2.2.6 Berechnete Parameter der dreidimensionalen Analyse

Durch die komplette Abdeckung des Herzens und die gegebene Schichtdicke
von 8 mm konnten aus den oben genannten Parametern das Infarktvolumen
(IV), die Infarktausdehnung (lA), die mittlere Infarktdicke (MID) und die mittlere
zirkumferentielle Ausdehnung des Infarkts (MIZ) berechnet werden:

Das Infarktvolumen (IV) wurde aus der Summe der Infarktquerschnittsflachen
(MI) aller Kurzachsenschnitte durch Multiplikation mit der gegebenen
Schichtdicke von 8 mm berechnet.

Zur Berechnung der Infarktausdehnung (IA) wurden zunachst die Werte der
zirkumferentiellen Ausdehnung (Z) aller Infarktschichten addiert. Die erhaltene
Summe wurde anschlieBend mit der gegebenen Schichtdicke multipliziert. Man
erhalt dadurch eine Flache, die die Ausdehnung des Infarkts in longitudinaler
und zirkumferentieller Richtung beschreibt (siehe Abb. 5b). Eine VergréBerung
dieser Flache im Verlauf der Nachbeobachtung ist gleichbedeutend mit einer
Infarktdilatation, eine Abnahme gleichbedeutend mit einer Infarktschrumpfung.
Dabei ist es unerheblich, ob die Dilatation bzw. die Schrumpfung in
longitudinaler, zirkumferentieller oder in beiden Richtungen gleichzeitig erfolgt.
Die Infarktausdehnung ist also ein Parameter zur Beschreibung der
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Infarktdilatation bzw. der Infarkischrumpfung, zu dessen Berechnung nicht nur
eine oder einzelne Schichten, sondern der Infarkt als Ganzes herangezogen
wird. Die Quantifizierung der Infarktdilatation bzw. der Infarktschrumpfung kann
auBerdem unabhangig von einer eventuellen Dilatation des vitalen

Restmyokards erfolgen.

Abb. 5a: Schema eines Kurz- Abb. 5b: Schema der Infarktausdeh-

achsenschnitts des linken nung. Das Herz wurde ent-

Ventrikels. lang  der  gestrichelten

LV = linker Ventrikel Linien in Abb. 5a

MI = Infarktquerschnitts- geschnitten und aufge-
flache klappt.

Z =QgréBte Zmax= maximale
zirkumferentielle zirkumferentielle
Ausdehnung Ausdehnung

D = Infarktdicke L = longitudinale

N = normales Myokard Ausdehnung

IA = Infarktausdehnung

Aus Infarktvolumen (IV) und Infarktausdehnung (IA) wurde die mittlere
Infarktdicke (MID) nach der Formel: MID = IV / A berechnet.
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Die longitudinale Ausdehnung (L) ergab sich durch Multiplikation der Anzahl der
Schichten mit Myokardinfarkt mit der Schichtdicke von 8 mm.

Die mittlere zirkumferentielle Ausdehnung des Infarkts (MIZ) wurde errechnet,
indem die Infarktausdehnung (IA) durch die longitudinale Ausdehnung (L) des

Myokardinfarkts dividiert wurde.

2.2.7 Zweidimensionale Analyse

Moon et al.’ wiesen darauf hin, dass Myokardinfarkte eine komplexe
dreidimensionale Form haben und dass die Infarkidicke innerhalb eines Infarkts
oft betrachtlich variieren kann. Um lokale Veranderungen erfassen zu kénnen,
wurden zusatzlich zur dreidimensionalen Analyse, einzelne Schichten des

Infarkts gesondert betrachtet.

Flr diese zweidimensionale Analyse wurden bei der ersten Messung eines
Patienten je zwei Schichten des Infarkts ausgewahlt und im Heilungsverlauf
analysiert: Die Schicht mit der maximalen Infarktdicke und die Schicht mit der

maximalen zirkumferentiellen Ausdehnung.

Diesen beiden Schichten wurden fiir die Verlaufsbeobachtung die anatomisch
entsprechenden Schichten der Folgemessungen zugeordnet. Diese Zuordnung
erfolgte anhand von anatomischen Landmarken wie z.B. den Papillarmuskeln

und dem rechten Ventrikel.

In beiden Schichten wurden die oben beschriebenen Parameter
Infarktquerschnittsflache  (MI), Infarkidicke (D) und zirkumferentielle
Ausdehnung (Z) untersucht (siehe auch Abb. 5a). Die Parameter in der Schicht
mit der maximalen Infarktdicke zum Zeitpunkt der ersten Messung wurden mit
dem Index ,dmax“ und die Parameter in der Schicht mit der maximalen

zirkumferentiellen Ausdehnung mit dem Index ,zmax“ gekennzeichnet.
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2.2.8 Statistische Methoden

Die Ergebnisse werden als Mittelwerte mit dazugehérigen Standardfehlern
berichtet. Zur Verlaufsbeurteilung wurden die Parameter der Zeitpunkte B und
C als Prozentsatz der vorangegangenen Messungen berechnet. Mit Hilfe eines
zweiseitigen, gepaarten T-Tests wurden die Messwerte von jeweils 2
verschiedenen Messzeitpunkten miteinander verglichen. Da flr jeden
Parameter die Ergebnisse der Zeitpunkte A und B, B und C sowie A und C,
miteinander verglichen wurden, wurde jeder Parameter dreifach getestet.
Daraus ergab sich die Notwendigkeit, eine Bonferronikorrektur durchzufihren:
Um ein globales Signifikanzniveau von p = 0,05 zu erreichen, wurden bei den

einzelnen Tests Werte von p < 0,05/ 3 als signifikant angesehen.

Die Veranderungen der Parameter der zweidimensionalen Analyse Mlgmax,
Ddmax und Zgmax, bzw. Mlzmax, Dzmax und Z;max wurden auBerdem mit den
Veranderungen der korrespondierenden Parameter in der dreidimensionalen
Analyse (IV, MID, MIZ) verglichen. Um eine Aussage darlber treffen zu kénnen,
ob die Veranderungen statistisch signifikant unterschiedlich waren, wurden
zunachst die relativen Veranderungen der oben genannten Parameter der
zweidimensionalen Analyse flr jeden Patienten zwischen den Zeitpunkten A
und C berechnet. Diese Werte wurden dann mit Hilfe eines zweiseitigen T-
Tests flr eine Stichprobe gegen die mittlere Verdnderung des
korrespondierenden Parameters aus der dreidimensionalen Analyse gepruft
(AMlgmax gegen AlV, ADgmax gegen AMID, AZgnax gegen AMIZ sowie AMI max
gegen AlV, AD;max gegen AMID und AZ,max gegen AMIZ). Werte von p < 0,05

wurden hierbei als signifikant angesehen.
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Tab. 1 Abkiirzungen

Mi = Infarktquerschnittsflache

D = Infarktdicke

Z = zirkumferentielle Ausdehnung des Infarkts

L = longitudinale Ausdehnung des Infarkts

Dinax = maximale Infarktdicke

Zmax = maximale zirkumferentielle Ausdehnung des Infarkts
v = Infarktvolumen

A = Infarktausdehnung

MID = mittlere Infarktdicke

MIZ = mittlere zirkumferentielle Ausdehnung des Infarkts

3 Ergebnisse

3.1 Anzahl der Untersuchungen und Untersuchungszeitpunkte

Insgesamt wurden 74 LE-Untersuchungen bei 30 Patienten nach
Myokardinfarkt durchgefihrt. Die Untersuchungszeitpunkte waren Tag 5 = 2
nach Myokardinfarkt (Mittelwert £ Standardabweichung, Zeitpunkt A), Tag 12 £
3 nach Myokardinfarkt (Zeitpunkt B), und nach 3 Monaten (Zeitpunkt C). 14
Patienten wurden zu allen drei Zeitpunkten untersucht, bei 10 Patienten wurden
Messungen zu den Zeitpunkten A und C durchgefihrt und bei 6 Patienten
Messungen zu den Zeitpunkten B und C.

3.2 Patientenkollektiv

Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug 54 + 11 Jahre mit einer
Spannweite von 23 bis 73 Jahren. Alle Patienten waren einer
Reperfusionstherapie unterzogen worden (PCI oder Thrombolyse). In Folge des
Herzinfarkts bekamen 28 Patienten einen Beta-Blocker, 22 Patienten einen
ACE-Hemmer oder einen Angiotensin-1l-Rezeptor-Antagonisten, 22 Patienten

einen HMG-CoA-Reduktase-Hemmer und alle Patienten Acetylsalicylsdure
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verordnet. Bis zur abschlieBenden Untersuchung zum Zeitpunkt C zeigte keiner
der Patienten klinische Zeichen eines erneuten Infarkts. Tabelle 2 gibt einen

Uberblick tiber die Zusammensetzung des Patientenkollektivs.

Tab. 2: Patientenkollektiv

Patient Alter m/w Infarkt- Zeitpunkt der Brustschmerz/ CK Reperfusions-
lokalisation ersten MRT ST-Strecken- therapie
(Tage n. Infarkt)  Hebung

1 59 m posterior/ B-A 2 jalja 524 Thrombolyse
2 52 w posterior/ B,M 6 ja/nein 290 PCI
3 49 m posterior/ B-A 5 ja/ja 1150 PCI
4 61 m posterior/ B-A 5 jalja 1550 PCI
5 42 m posterior/ B-A 3 ja/ja 1154  PCI
6 55 m posterior/ B-A 4 ja/ja 2436 PCI
7 40 m posterior/ B,M 4 jalja 796 PCI
8 73 m anterior/ B-A 4 ja/ja 1312  PCI
9 56 m posterior/ B,M 4 ja/nein 357 Thrombolyse
10 44 w anterior/ B-A 2 ja/ja 476 PCI
11 65 m lateral/ B,M 8 ja/nein 685 PCI
12 47 m lateral/ B-A 4 ja/ja 1451  PCI
13 58 m septal/ M,A 10 jalja 4129  Thrombolyse
14 60 m anterior/ M 3 ja/nein 330 Thrombolyse
15 44 m posterior/ B,M 6 ja/nein 1351  PCI
16 62 m anterior/ B-A 13 jalja 6576  PCI
17 55 m posterior/ B,M 2 jalja 1062 PCI
18 23 m posterior/ M-A 2 ja/ja 2713  Thrombolyse
19 49 m posterior/ B-A 7 ja/ja 2218 Thrombolyse
20 57 m posterior/ B-A 7 jalja 3287 PCI
21 64 m anterior/ B-A 6 ja/nein 902 PCI
22 65 w anterior/ M 7 ja/nein 190 PCI
23 40 m anterior/ M,A 4 jalja 701 PCI
24 63 m lateral/ B-A 12 ja/ja 1701  Thrombolyse
25 61 w anterior/ M,A 4 ja/ja 1730 PCI
26 70 m posterior/ B-A 7 jalja 645 PCI
27 50 m anterior/ M,A 5 ja/ja 1256 PCI
28 57 m anterior/ M,A 7 ja/nein 909 PCI
29 51 m posterior/ B,M 6 jalja 1802 PCI
30 41 m anterior/ B-A 10 ja/ja 7343  PCI

m = mannlich, w = weiblich; B = basales Drittel, M = mittleres Drittel, A = apikales Drittel, B-A = Herzbasis
bis Apex, PCI = Percutaneous Coronary Intervention
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3.3 Parameter der LE-Untersuchung

Typische Bildparameter waren: Field of View (FOV) 285 x 380 mm, Matrix =
384 x 512, Schichtdicke 8 mm, resultierende VoxelgréBe = 0,74 mm x 0,74 mm
x 8 mm, TR = RR Intervall — 10%, TE = 4.3 ms, Flip-Winkel = 30° und
Akquisitionsfenster = 250 ms in der Diastole. Die Inversionszeit (Tl) wurde so
gewahlt, dass das normale Myokard ,genullt“ wurde (Spannweite zwischen 230
und 330 ms).

3.4 Dreidimensionale Analyse der Veranderungen der
Infarktanatomie

Die Ergebnisse der dreidimensionalen Analyse werden in Tabelle 3

zusammengefasst und in den folgenden Kapiteln naher erlautert. Abbildung 6

veranschaulicht zusatzlich graphisch die Veradnderungen der Parameter
Infarktvolumen (1V), Infarktausdehnung (lIA) und mittlere Infarktdicke (MID).

Tab. 3: Ergebnisse der dreidimensionalen Analyse
Veranderungen der Infarktanatomie im Verlauf

Parameter Bvs. A(n=14) Cvs.B(n=20) Cvs.A(nh=24)
v 879 94 +8 69+5*
1A 94 5 1025 88+4*
MID 9116 92+5 79+3"*
Dmax 89+5 89+4 78+4~*
MIZ 96 +2 99 +4 90+4"*
Zmax 101 +£6 97 +£5 89+4~
L 97 +5 104 £6 97 +3

Mit Stern (*) markierte Anderungen sind signifikant. Die Werte der Zeitpunkte B
und C werden als Prozentsatz der vorangegangenen Messungen berichtet.
IV = Infarktvolumen, |A = Infarktausdehnung, MID = mittlere Infarktdicke, Dmax =
maximale Infarktdicke, MIZ = mittlere zirkumferentielle Ausdehnung des
Infarkts, Zmax = maximale zirkumferentielle Ausdehnung des Infarkis, L =
longitudinale Ausdehnung des Infarkts.
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Abb. 6: Anderungen von Infarktvolumen (IV), Infarktausdehnung (IA) und
mittlere Infarktdicke (MID) im Zeitverlauf. Mit Stern (*) markierte

Anderungen sind signifikant.

3.4.1 Veranderungen des Infarktvolumens

Das Infarktvolumen nahm im Mittel innerhalb der ersten drei Monate nach
Myokardinfarkt  kontinuierlich ab (IV, Abb. 6, erste Reihe). Das
Signifikanzniveau wurde fir den Vergleich der Zeitpunkte C und A erreicht.
Zwischen dem Zeitpunkt A und C nahm das Infarktvolumen bei 22 von 24
Patienten ab, bei 2 Patienten nahm es zu. Zwischen dem Zeitpunkt A und B
nahm das Infarktvolumen bei 8 von 14 Patienten und zwischen dem Zeitpunkt B
und C bei 13 von 20 Patienten ab.

3.4.2 Veranderungen der Infarktausdehnung

Die Infarktausdehnung (IA, Abb. 6, zweite Reihe) nahm im Mittel zwischen dem
Zeitpunkt A und C ebenfalls signifikant ab. 18 von 24 Patienten zeigten
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innerhalb dieses Zeitraums eine Abnahme, 6 Patienten jedoch eine Zunahme
der Infarktausdehnung. Zwischen dem Zeitpunkt A und B nahm die
Infarktausdehnung bei 9 von 14 Patienten ab und zwischen dem Zeitpunkt B
und C bei 11 von 20 Patienten.

3.4.3 Veranderungen der Infarktdicke

Die mittlere Infarktdicke (MID, Abb. 6, dritte Reihe) und die maximale
Infarktdicke (Dmax) zeigten im Mittel Gber alle Messzeitpunkte hinweg eine
kontinuierliche und im Verlauf von A zu C signifikante Abnahme. Die mittlere
Infarktdicke nahm innerhalb der ersten 3 Monate nach dem Myokardinfarkt bei
22 von 24 Patienten ab, die maximale Infarktdicke bei 21 von 24 Patienten.

Die mittlere Infarktdicke nahm im Verlauf der Infarktheilung, unabhangig von der
Infarktdilatation, ab. Sie verminderte sich bei 5 von 6 Patienten mit
Infarktdilatation (Zunahme der Infarktausdehnung), aber auch bei 17 von 18
Patienten ohne Infarktdilatation.

Abbildung 7 zeigt repréasentative Infarkte (markiert durch Pfeile) von vier

Patienten zum Zeitpunkt A (linkes Bild) und zum Zeitpunkt C (rechtes Bild). Die
Abnahme der Infarktdicke ist in allen Bildern zu erkennen.
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Abb. 7: Abnahme der Infarktdicke bei vier reprasentativen Patienten.

Zeitpunkt A (jeweils linkes Bild) und Zeitpunkt C (jeweils rechtes Bild).
Die Pfeile sind auf den Infarkt gerichtet.

3.4.4 Veranderungen der Ausdehnung in zirkumferentieller
Richtung

Die mittlere zirkumferentielle Ausdehnung (MIZ) und die maximale
zirkumferentielle Ausdehnung (Zmax) nahmen im Mittel zwischen dem Zeitpunkt
A und C signifikant ab. Bei 18 von 24 Patienten zeigte sich zwischen dem
Zeitpunkt A und C eine Abnahme der mittleren zirkumferentiellen Ausdehnung,
bei 20 von 24 Patienten eine Abnahme der maximalen zirkumferentiellen
Ausdehnung.

3.4.5 Veranderungen der Ausdehnung in longitudinaler Richtung

Fiar die longitudinale Ausdehnung (L) konnten wé&hrend des gesamten
Untersuchungszeitraums keine signifikanten Verdnderungen beobachtet
werden. Zwischen dem Zeitpunkt A und C nahm die longitudinale Ausdehnung
bei 7 von 24 Patienten ab, bei 11 Patienten blieb sie unverandert und bei 6
Patienten nahm sie zu.
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3.5 Zweidimensionale Analyse der Veranderungen der
Infarktanatomie

Die Schicht mit der maximalen Infarktdicke zum Zeitpunkt der ersten Messung

eines Patienten war bei 25 von 30 Patienten verschieden von der Schicht mit

der maximalen zirkumferentiellen Ausdehnung zu diesem Zeitpunkt. Bei 5 von

30 Patienten handelte es sich um dieselbe Schicht.

Die Ergebnisse der zweidimensionalen Analyse werden in Tabelle 4
zusammengefasst und in den folgenden Kapiteln naher erlautert.

Tab. 4: Ergebnisse der zweidimensionalen Analyse
Veranderungen der Infarktanatomie im Verlauf

Schicht mit D, zum Zeitpunkt Schicht mit Z,,,, zum Zeitpunkt
der ersten Messung der ersten Messung
Parameter Bvs. A Cvs.B Cvs. A | Parameter Bvs. A Cvs.B Cvs.A
Mlgmax 82+13* 84 +9 64 £6* | Mlzmax 86+9* 90 +9 7118 *
Ddmax 70+4* 82+7* 61+4* |Dzmax 907 86 £6 7816 *
Z4max 97 £7 1057 91+6 Z2max 88 +8 98 £ 6 8045 *

Mit Stern (*) markierte Anderungen sind signifikant. Die Werte der Zeitpunkte B
und C werden als Prozentsatz der vorangegangenen Messungen berichtet.
MI = Infarktquerschnittsflache, D = Infarktdicke, Z = zirkumferentielle
Ausdehnung des Infarkts. Parameter, die sich auf die Schicht mit der
maximalen Infarktdicke beziehen, sind mit dem Index ,dmax“ und Parameter,
die sich auf die Schicht mit der maximalen zirkumferentiellen Ausdehnung

beziehen, mit dem Index ,zmax“ gekennzeichnet.
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3.5.1 Veranderungen des Infarkts am Ort der maximalen Infarktdicke

zum Zeitpunkt der ersten Messung eines Patienten

3.5.1.1 Veranderungen der Infarktquerschnittsflache

In der Schicht mit der maximalen Infarkidicke zum Zeitpunkt der ersten
Messung des Patienten nahm die Querschnittsflache des Infarkts (Mlgmax) im
Mittel sowohl zwischen dem Zeitpunkt A und B als auch zwischen dem
Zeitpunkt A und C signifikant ab. Die Infarktquerschnittsflache verringerte sich
zwischen dem Zeitpunkt A und C bei 22 von 24 Patienten. Die relative
Flachenabnahme innerhalb der ersten 3 Monate nach dem Infarkt war dabei im
Mittel etwas gréBer als die relative Abnahme des mittleren Infarktvolumens (1V)
in der dreidimensionalen Analyse (Abnahme der Infarktquerschnittsflache:
-36%, Abnahme des Infarktvolumens: -31%). Dieser Unterschied war jedoch
nicht signifikant (siehe Tab. 5).

3.5.1.2 Veranderungen der Infarktdicke

Die Infarktdicke (Dgmax) verringerte sich in dieser Schicht im Mittel zwischen
allen Messzeitpunkten signifikant. Bei allen 24 Patienten nahm sie zwischen
dem Zeitpunkt A und C ab. Die prozentuale Abnahme der Infarktdicke (-39%)
war dabei zwischen dem Zeitpunkt A und C deutlich starker ausgepragt, als die
prozentuale Abnahme der mittleren Infarktdicke des gesamten Infarkts in der
dreidimensionalen Analyse (MID, -21%). Dieser Unterschied war signifikant
(siehe Tab. 5).

3.5.1.3 Veranderungen der zirkumferentiellen Ausdehnung

Innerhalb der Nachbeobachtungsphase nahm die zirkumferentielle Ausdehnung
in dieser Schicht (Zgmax) im Mittel leicht ab. Die Abnahme erreichte jedoch zu
keinem Zeitpunkt das Signifikanzniveau. Bei 17 von 24 Patienten nahm die
zirkumferentielle Ausdehnung zwischen dem Zeitpunkt A und C ab, bei 7
Patienten nahm sie zu. Im Vergleich zur Abnahme der mittleren

zirkumferentiellen Ausdehnung des gesamten Infarkts in der dreidimensionalen
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Analyse (MIZ, -10%), war die Abnahme der zirkumferentiellen Ausdehnung in
dieser Schicht (-9%) im Mittel geringfligig kleiner. Dieser Unterschied war nicht
signifikant (siehe Tab. 5).

Tab. 5: Vergleich der Veranderungen in der Schicht mit der maximalen
Infarktdicke zwischen dem Zeitpunkt A und C mit den

Veranderungen in der dreidimensionalen Analyse im gleichen

Zeitraum
AMldmax VS. AlV AdeaX VS. AMID AdeaX VS. AMIZ
p =n.s. p < 0,05 p =n.s.

n.s.= nicht signifikant, Mlgmax = Infarktquerschnittsflache in der Schicht
mit der maximalen Infarktdicke, Dgmax = Infarktdicke in dieser Schicht,
Zamax = zirkumferentielle Ausdehnung in dieser Schicht, IV =
Infarktvolumen in der dreidimensionalen Analyse, MID = mittlere
Infarktdicke in der dreidimensionalen Analyse , MIZ = mittlere

zirkumferentielle Ausdehnung in der dreidimensionalen Analyse

3.5.2 Veranderungen des Infarkts am Ort der maximalen zirkum-
ferentiellen Ausdehnung zum Zeitpunkt der ersten Messung

eines Patienten

3.5.2.1 Veranderungen der Infarktquerschnittsflache

In der Schicht mit der maximalen zirkumferentiellen Ausdehnung zum Zeitpunkt
der ersten Messung nahm die Infarktquerschnittsflache (Mlmax) im Mittel
innerhalb des Untersuchungszeitraums signifikant ab. Zwischen dem Zeitpunkt
A und C verringerte sich die Infarktquerschnittsflache in dieser Schicht bei 19
von 24 Patienten. Die mittlere Abnahme der Infarktquerschnittsflache war in
etwa gleich groB wie die Abnahme des Infarktvolumens (IV) in der
dreidimensionalen Analyse (Abnahme der Infarktquerschnittsflache: -29%,
Abnahme des Infarktvolumens: -31%). Der Unterschied in der Abnahme beider
Parameter war nicht signifikant (siehe Tab. 6).
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3.5.2.2 Veranderungen der Infarktdicke

Im Verlauf der Nachuntersuchungen nahm auch die Infarkidicke in dieser
Schicht (Dzmax) signifikant ab. Zwischen dem Zeitpunkt A und C reduzierte sie
sich bei 20 von 24 Patienten. Die Abnahme der Infarkidicke in dieser Schicht
(-22%) war dabei ahnlich stark ausgepragt wie die Abnahme der mittleren
Infarktdicke des gesamten Infarkts (MID, -21%). Der Unterschied in der

Abnahme beider Parameter war nicht signifikant (siehe Tab. 6).

3.5.2.3 Veranderungen der zirkumferentiellen Ausdehnung

Die zirkumferentielle Ausdehnung in dieser Schicht (Z;max) nahm ebenso wie
die mittlere zirkumferentielle Ausdehnung des gesamten Infarkis (MIZ)
zwischen dem Zeitpunkt A und C signifikant ab. In diesem Zeitraum verringerte
sie sich bei 21 von 24 Patienten. Die prozentuale Abnahme der
zirkumferentiellen Ausdehnung (-20%) war in dieser Schicht jedoch starker
ausgepragt, als die prozentuale Abnahme der mittleren zirkumferentiellen
Ausdehnung des gesamten Infarkts in der dreidimensionalen Analyse (-10%).
Dieser Unterschied war signifikant (siehe Tab. 6).

Tab. 6: Vergleich der Veranderungen in der Schicht mit der maximalen
zirkumferentiellen Ausdehnung zwischen dem Zeitpunkt A und C
mit den Veranderungen in der dreidimensionalen Analyse im

gleichen Zeitraum

AMI;max vs. AIV ADzmax VS. AMID AZymax VS. AMIZ
p =n.s. p =n.s. p < 0,05

n.s.= nicht signifikant, Ml,max = Infarktquerschnittsflache in der Schicht
mit der maximalen zirkumferentiellen Ausdehnung, D max = Infarktdicke
in dieser Schicht, Z,max = zirkumferentielle Ausdehnung in dieser
Schicht, IV = Infarktvolumen in der dreidimensionalen Analyse, MID =
mittlere Infarktdicke in der dreidimensionalen Analyse , MIZ = mittlere

zirkumferentielle Ausdehnung in der dreidimensionalen Analyse
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4 Diskussion

4.1 Dreidimensionale Analyse der Veranderungen der

Infarktanatomie

4.1.1 Veranderungen des Infarktvolumens

Das Infarktvolumen nahm in der vorliegenden Studie in den ersten drei
Monaten nach Myokardinfarkt ab. Vergleichbare klinische Studien, in denen der
Verlauf der Infarktgr6Be mit Hilfe der LE-Technik untersucht wurde, zeigten
ahnliche Ergebnisse. So fanden Ingkanisorn et al.®*® bei einem
Patientenkollektiv, in dem 95% der Patienten einer Reperfusionstherapie
unterzogen worden waren, eine Abnahme des Infarktvolumens innerhalb von 5
Monaten auf 65% des Ausgangswertes (gemessen am zweiten Tag nach
Infarkt). Dieser Wert entspricht der Abnahme auf 69% innerhalb von 3 Monaten,
die in der vorliegenden Studie gefunden wurde. Auch in tierexperimentellen
Studien an Hunden und Ratten wurde die Abnahme des Infarktvolumens
(Infarktschrumpfung) mehrfach beschrieben®°. Fieno et al.’® zeigten mit Hilfe
der LE-Technik und anschlieBender histopathologischer Aufarbeitung der
untersuchten Herzen, dass die Schrumpfung von Infarkten bei Hunden zeitlich
mit dem Abbau des Zelldetritus und der Narbenbildung einhergeht. Beim
Vergleich von reperfundierten mit nichtreperfundierten Infarkten stellten sie
auBerdem fest, dass sowohl die Infarktschrumpfung, als auch die
histopathologischen Heilungsvorgange nach Reperfusion, schneller abliefen.
Die enge zeitliche Verknipfung der histopathologischen Heilungsvorgange mit
der Volumenabnahme im MRT legt nahe, dass der Schrumpfungsprozess ein

Epiphanomen der Infarktheilung ist.

Far die Beurteilung der beobachten Volumenabnahme ist es wichtig zu
bedenken, dass die erste Messung des Infarkitvolumens, die in der vorliegenden
Studie als Ausgangswert verwendet wurde, erst am Tag 5 + 2 (Mittelwert *
Standardabweichung) nach dem Infarktereignis erfolgte. Dies ist insofern von
Bedeutung, als Reimer und Jennings** deutliche Hinweise in
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histopathologischen Untersuchungen darauf gefunden haben, dass die
Infarkigr6Be um den vierten Tag nach einem Myokardinfarkt Gberschatzt wird.
Die Ursache dafur liegt ihres Erachtens im entstehenden Gewebsddem, den
Gewebseinblutungen und der Entziindungsreaktion. Das Postulat, dass die
InfarktgréBe zunéchst zunimmt, wurde von Rochitte et al.*® mit Hilfe der LE-
Technik bestatigt. Die Autoren beobachteten, dass die InfarkigréBe bei Hunden
innerhalb der ersten 48 Stunden nach einem vorlibergehenden

GefaBverschluss zunimmt.

Insofern ist bei der vorgelegten Studie anzunehmen, dass das Infarktvolumen
schon vor dem Zeitpunkt der ersten Messung zugenommen hat und dass damit
die erste Messung nicht mehr das urspringliche Infarktvolumen darstellt. Es
stellt sich also die Frage, ob die beobachtete Volumenabnahme nur durch den
Rlckgang der vorherigen Volumenzunahme verursacht wurde, oder ob eine
zusatzliche Abnahme des Infarktvolumens auf Werte unterhalb des

Ausgangswerts vorliegen kdnnte.

Diese Frage kann in einer Kklinischen Studie, die nach stattgehabter
Myokardschadigung einsetzt, naturgemaB nicht beantwortet werden.
Experimentelle Ergebnisse von Holmes et al.®** zeigen jedoch, dass die
Abnahme des Infarktvolumens Uber das MaB hinausgeht, das durch den
Rlckgang der vorherigen Volumenzunahme erklart werden kénnte. Holmes et
al. beobachteten an Schweineherzen, dass das Volumen einer
Myokardinfarktnarbe drei Wochen nach dem Ereignis kleiner war als das
Volumen desselben Herzmuskelbereichs vor dem dauerhaften Verschluss einer
Koronararterie. Die Veranderungen der beobachteten Herzmuskelbereiche
wurden in dieser Studie réntgenkinematographisch mit Hilfe vorher implantierter
réntgendichter Marker erfasst. Aufgrund der zitierten experimentellen Daten
muss davon ausgegangen werden, dass das Infarktvolumen nach Infarzierung
zunachst gréBer wird, dann aber im Verlauf der Infarktheilung in einem AusmaB
schrumpft, das tUber das Ausmaf der vorherigen Volumenzunahme hinausgeht.
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4.1.2 Veranderungen der Infarktausdehnung

Die Infarktausdehnung beschreibt den Infarkt in seiner longitudinalen und
zirkumferentiellen Ausdehnung. Eine Zunahme dieses Parameters bedeutet
eine Dilatation bzw. Expansion des Infarkts. Eine Abnahme ist gleichbedeutend
mit der Schrumpfung des Infarkts in dieser Ebene.

Der Vorteil des Parameters Infarktausdehnung liegt darin, dass er aus der
dreidimensionalen Untersuchung des gesamten Infarkts abgeleitet wird.
Dadurch kdnnen Probleme vermieden werden die entstehen, wenn einzelne
Schichten  von verschiedenen  Untersuchungszeitpunkten  miteinander
verglichen werden mussen. Problematisch wird die genaue Zuordnung dieser
Schichten durch das Remodeling des Herzens und die verhaltnismaBig hohe
Schichtdicke von 8 mm. Beide Faktoren tragen dazu bei, dass die Schichten
der Folgemessungen oft nicht exakt den Schichten in der ersten Messung
entsprechen, sondern gegentber diesen Schichten etwas verschoben sind. Fir
die Berechnung der Infarktausdehnung ist keine genaue Zuordnung, sich
entsprechender Schichten, anhand von anatomischen Markern notwendig.

Im Gegensatz zum Expansionsindex'*’

, ist die Infarktausdehnung auBerdem
unabhangig vom vitalen Restmyokard. Fir die Bestimmung des
Expansionsindex wird der endokardiale Umfang in der Regel in zwei Segmente
aufgeteilt. Die Lange des Segments in dem sich der Myokardinfarkt befindet,
wird durch die Ld&nge des Segments ohne Myokardinfarkt dividiert. Aus den
Veranderungen dieses Index wird dann indirekt auf die Expansion oder
Schrumpfung des Infarkts geschlossen. Da jedoch die Ausdehnung des Infarkts
bei dieser Methode nicht direkt gemessen wird, gehen in den Expansionsindex
unweigerlich auch die gleichzeitig ablaufenden Veranderungen im vitalen
Restmyokard mit ein. So kénnte beispielsweise eine abgelaufene Expansion
des Infarkts unerkannt bleiben, wenn gleichzeitig die LAnge des Segments ohne
Infarkt aufgrund des linksventrikularen Remodeling in ahnlichem Umfang
zunimmt. Da alle Parameter, die in die Berechnung der Infarktausdehnung

eingehen, mit Hilfe der LE-Technik direkt gemessen werden kénnen, spielen die
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Veranderungen im vitalen Restmyokard fir die Bestimmung der
Infarktausdehnung keine Rolle.

Von Vorteil ist auBerdem, dass die Infarktausdehnung mit Hilfe der LE-Technik
nichtinvasiv bestimmt werden kann. Dies ermdglicht zum einen eine relativ
einfache Verwendung des Parameters in klinischen Studien, zum anderen
ermdglicht es eine echte Verlaufsbeobachtung, da Patienten oder Versuchstiere

mehrfach untersucht werden kénnen.

Zu den bereits genannten Vorteilen kommt noch hinzu, dass die Bestimmung
der Infarktausdehnung, unabhangig von der Infarktlokalisation, mdglich ist.
Deutlich wird dieser Vorteil zum Beispiel im Vergleich zum Expansionsindex,
der von Jugdutt und Michorowski*® verwendet wurde. Zu seiner Bestimmung
wurde der endokardiale Umfang mit Hilfe der Papillarmuskeln in zwei Segmente
aufgeteilt und anschlieBend die Lange des Segments mit Myokardinfarkt durch
die Lange des Segments ohne Myokardinfarkt dividiert. Idealerweise muss der
Infarkt daflir aber zwischen den Papillarmuskeln liegen. Fir die Bestimmung
der Infarktausdehnung ist die Lokalisation des Infarkts unerheblich.

Bei 6 von 24 Patienten (25%) konnte in der vorliegenden Studie zwischen dem
Zeitpunkt A und C eine Infarktdilatation beobachtet werden. Der Infarkt war bei
drei dieser Patienten anterior und bei drei Patienten posterior lokalisiert. Die
Dilatation war also unabhéngig von der Infarktlokalisation. Das Infarktvolumen
war bei den betroffenen Patienten weder auffallend groB noch auffallend klein.
Zwar hatten alle 6 Infarkte transmurale Anteile, angesichts der Tatsache, dass
jedoch 73% aller untersuchten Myokardinfarkte transmurale Anteile aufwiesen,
kann die Transmuralitdt kaum als Erklarung fir die Dilatation herangezogen
werden. Der Grund, warum in der vorliegenden Studie keine haufigere
Zunahme der Infarktausdehnung beobachtet werden konnte, ist vermutlich die
Tatsache, dass die Patienten erst untersucht wurden, nachdem der klinische
Zustand eine kernspintomographische LE-Untersuchung zulieB. Dies war nie
vor dem zweiten Tag nach dem Myokardinfarkt mdglich. Die von Hutchins und
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anderen®>*® beschriebene Infarktexpansion wurde daher in der vorliegenden
Studie nicht erfasst. Die in 25% der Falle beobachtete spate Infarktdilatation
stellt wahrscheinlich ein Teilphanomen der von Gaudron et al.®> beobachteten
Dilatation des linken Ventrikels dar.

Bei den verbleibenden 18 Patienten (75%) wurde in der vorliegenden Studie in
den ersten drei Monaten nach dem Myokardinfarkt eine Abnahme der
Infarktausdehnung beobachtet. Ahnliche Ergebnisse wurden auch in
tierexperimentellen Studien gefunden. So beobachteten Theroux et al.* bei
Hunden eine Abnahme der subendokardialen Lange von infarzierten
Herzmuskelbereichen um bis zu 30% innerhalb von 4 Wochen nach dem
permanenten Verschluss einer Koronararterie. Theroux et al. verwendeten in
dieser Studie ein sonomikrometrisches Verfahren, um mit Hilfe vorher
implantierter ~ Markerkristalle  die  Verdnderungen des infarzierten
Herzmuskelbereichs nachzuweisen. Auch Holmes et al.*® beschrieben in ihrer
bereits oben erwahnten Studie neben der Abnahme des Infarktvolumens eine
Abnahme der Infarktausdehnung.

In der vorliegenden Studie nahmen beide Parameter, die die zirkumferentielle
Ausdehnung beschreiben (MIZ und Zna), signifikant ab. Die longitudinale
Ausdehnung verdnderte sich dagegen nicht signifikant. Diese Zahlen deuten
daraufhin, dass die Abnahme der Infarktausdehnung vor allem auf die
Abnahme in zirkumferentieller Richtung zurtick zu fahren ist. Auch hier liegt die
vorliegende Studie im Einklang mit Holmes et al.*®, welche ebenfalls
feststellten, dass die Ausdehnung der Infarkte vor allem in zirkumferentieller
Richtung abnahm.

4.1.3 Veranderungen der Infarktdicke

Die mittlere Infarktdicke bezieht sich, ebenso wie die Infarktausdehnung, auf
den gesamten Infarkt. Sie nahm im Verlauf der ersten drei Monate nach dem
Myokardinfarkt signifikant auf 79% des Ausgangswerts ab.

32



Eine Abnahme der Wanddicke im Bereich des Myokardinfarkts ist bereits
mehrfach experimentell beschrieben worden®*39414344 Fieno et al.'® konnten
mit Hilfe der LE-Technik auBerdem die Abnahme der Infarkidicke bei Hunden
im Verlauf der Infarktheilung direkt dokumentieren. Sie fanden bis zum
Endpunkt ihrer Studie, vier bis acht Wochen nach dem Infarktereignis, im Mittel
eine Abnahme auf circa 40 % des Ausgangswertes. Die Tatsache, dass in der
vorliegenden Studie eine geringere Abnahme der Infarkidicke beobachtet
wurde, ist vermutlich methodisch begriindet. Fieno et al. fihrten die erste LE-
Messung bei allen Hunden am dritten Tag nach dem Myokardinfarkt durch. In
der vorliegenden Studie waren LE-Untersuchungen im Mittel erst am flnften
Tag nach dem Infarktereignis méglich. Dadurch entgeht in der vorliegenden
Studie vermutlich ein Teil der /

Dickenabnahme der Messung. > e

Ein interessanter  Aspekt  der
vorliegenden  Studie ist, dass die |

ERRY < M

Abnahme der Infarktdicke nicht nur r:e
bei Patienten mit Infarktdilatation (f
beobachtet werden konnte, sondern

auch bei 17 Patienten ohne |

gleichzeitige Zunahme der

Infarktausdehnung (siehe Abb. 8).

Dieser Befund steht in scheinbarem Abb. 8: Reprasentative Infarkte
Gegensatz zu den Ergebnissen von zweier Patienten zum
Eaton und Bulkley*', die eine Zeitpunkt A (jeweils linkes
signifikante Dickenabnahme nur bei Bild) und zum Zeitpunkt C
transmuralen Infarkten finden (jeweils rechtes Bild), bei
konnten, deren Ausdehnung in denen die Infarktdicke ohne
zirkumferentieller Richtung gleichzeitige Dilatation des
gleichzeitig zunahm. Die vorliegende Infarkts abnahm. Die Pfeile
Studie und die Studie von Eaton und sind auf den Infarkt
Bulkley  weisen  jedoch  einen gerichtet.
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entscheidenden methodischen Unterschied auf: Eaton und Bulkley
untersuchten nur die Verdnderungen bis maximal Tag 11 nach dem
Infarktereignis. Vieles spricht dafir, dass die von ihnen beobachteten

243 sind und in erster Linie vor

Veranderungen Teil der frihen Infarktexpansion
dem Untersuchungszeitraum der vorliegenden Studie ablaufen. Zwischen Tag
finf und drei Monate nach Myokardinfarkt war die Infarktdilatation keine

unabdingbare Vorraussetzung fir die Abnahme der Infarktdicke.

4.2 Zweidimensionale Analyse der Veranderungen der

Infarktanatomie

Wie in Abbildung 9 ersichtlich, nahm die Infarktdicke in einigen Schichten
deutlich ab, wohingegen in anderen Schichten des gleichen Patienten nur eine
geringe Abnahme der Infarkidicke zu beobachten war. Es lag daher die
Vermutung nahe, dass sich die Infarktanatomie regional unterschiedlich verhalt.
Aus diesem Grund wurden die Schicht mit der maximalen Infarktdicke und die
Schicht mit der maximalen zirkumferentiellen Ausdehnung zum Zeitpunkt der
ersten Messung eines Patienten ausgewahlt und die Verdnderungen der
Infarktanatomie in diesen Schichten mit den Verdnderungen des gesamten

Infarkts in der dreidimensionalen Analyse verglichen.

34



Patient 1

#

Abb. 9: Zwei verschieden Scichten von Patienten zum Zeitpunkt A (linkes
Bild) und zum Zeitpunkt C (rechtes Bild). Die Pfeile sind auf den
Infarkt gerichtet. Wahrend in manchen Schichten die Dicke des
Infarkts deutlich abnahm(*), war in anderen Schichten des gleichen
Patienten eine nur geringe Abnahme zu beobachten(®).

In beiden ausgewahlten Schichten veranderten sich die
Infarktquerschnittsflachen in einem &hnlichen Umfang wie das Infarktvolumen in
der dreidimensionalen Analyse. Die Anderungen der Infarktdicke und die der
zirkumferentiellen Ausdehnung unterschieden sich jedoch von den
Veranderungen der mittleren Infarktdicke und der mittleren zirkumferentiellen

Ausdehnung des gesamten Infarkts in der dreidimensionalen Analyse:

So nahm in der Schicht mit der maximalen Infarktdicke zum Zeitpunkt der
ersten Messung die Infarkidicke signifikant starker ab als die mittlere
Infarkidicke des gesamten Infarkts. Die zirkumferentielle Ausdehnung &nderte
sich in dieser Schicht wahrend des Nachbeobachtungszeitraums im Gegensatz
zur mittleren zirkumferentiellen Ausdehnung des gesamten Infarkts nicht
signifikant.
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In der Schicht mit der maximalen zirkumferentiellen Ausdehnung zum Zeitpunkt
der ersten Messung war dagegen eine Uberdurchschnittlich starke Abnahme
der zirkumferentiellen Ausdehnung zu beobachten. Sie nahm innerhalb des
Untersuchungszeitraums signifikant starker ab, als die mittlere zirkumferentielle
Ausdehnung des gesamten Infarkts. Die Verminderung der Infarktdicke in
dieser Schicht unterschied sich dagegen nicht von der Abnahme der mittleren

Infarktdicke in der dreidimensionalen Analyse.

Die Beobachtung, dass die Abnahme der Infarktdicke und der zirkumferentiellen
Ausdehnung innerhalb eines Infarkts unterschiedlich ausgepragt waren, kénnte
verschiedene Ursachen haben. Eine mdgliche Erklarung ist, dass der Infarkt
tatsachlich an unterschiedlichen Stellen und in unterschiedlichen Richtungen
unterschiedlich stark schrumpft. Es wéare aber auch denkbar, dass der
Schrumpfungsprozess innerhalb eines Infarktes unterschiedlich schnell verlauft
oder dass die verschiedenen Bereiche des Infarkts zu unterschiedlichen Zeiten
schrumpfen. So kénnte etwa ein Teil des Schrumpfungsprozesses vor oder
nach dem Untersuchungszeitraum stattgefunden haben und damit der Messung
entgangen sein. Welche der genannten Szenarien tatsachlich fir die
Ergebnisse verantwortlich zu machen sind, bleibt unklar. Dieser Fragestellung

musste in experimentellen Studien nachgegangen werden.

Neben der Tatsache, dass die Infarktverdiinnung und die Abnahme der
zirkumferentiellen Ausdehnung innerhalb eines Infarkts unterschiedlich stark
ausgepragt waren, féallt Folgendes auf: In den Schichten, in denen eine
uberdurchschnittlich starke Abnahme der Infarktdicke beobachtet wurde, konnte
gleichzeitig nur eine geringe Abnahme in zirkumferentieller Richtung beobachtet
werden. In den Schichten, in denen dagegen die zirkumferentielle Ausdehnung
uberdurchschnittlich stark abnahm, fiel die Abnahme der Infarktdicke nur
durchschnittlich aus. Diese Beobachtung legt nahe, dass zwischen
Infarktverdiinnung und Infarktschrumpfung in zirkumferentieller Richtung ein
komplexer Zusammenhang besteht. Erstens ist es unstrittig, dass eine

Myokardinfarktnarbe dann im Verlauf der Heilung dinner wird, wenn lhre
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Ausdehnung  gleichzeitig in  zirkumferentieller = Richtung  zunimmt

(Infarktexpansion)*!

. Andererseits und zweitens konnte in der vorliegenden
Studie auch eine Abnahme der Infarkidicke ohne gleichzeitige Dilatation
beobachtet werden. Drittens deuten die Ergebnisse der zweidimensionalen
Analyse darauf hin, dass die Infarktdicke dort starker abnimmt, wo der Infarkt in
zirkumferentieller Richtung nur wenig schrumpft. Umgekehrt scheint der Infarkt
an den Orten nur wenig auszudinnen, wo die zirkumferentielle Ausdehnung

des Infarkts stark abnimmt.

4.3 Grenzen der Studie

Die Patienten wurden so frih wie mdéglich nach Infarkt in die Studie
eingeschlossen. FUr die Interpretation der Ergebnisse muss beriicksichtigt
werden, dass dies in keinem Fall vor dem zweiten Tag nach dem
Myokardinfarkt méglich war. Das bedeutet, dass Uber friihe Veranderungen im
Bereich des infarzierten Myokards, wie zum Beispiel die Infarktexpansion?, in
dieser Studie keine Aussage getroffen werden kann. Ferner konnten die
Verlaufskontrollen nur mit den vorangegangenen Messungen verglichen
werden und nicht mit dem Ausgangszustand des gesunden Herzens, da
kardiale MRT-Untersuchungen vor dem Herzinfarkt nicht vorlagen.

Bei der Auswertung der LE-Bilder war die Infarktabgrenzung anhand einer um
mehr als drei Standardabweichungen gegentber dem normalen Myokard
erhdéhten Signalintensitat oft nicht ausreichend, da der Infarkt durch die alleinige
Anwendung dieses Kriteriums haufig Gber- oder unterschéatzt wurde. Aufgrund
dessen wurde die Auswertung, wie von Kim et al.** beschrieben, einer immer
noch geblindeten Plausibilitatsprifung durch zwei weitere Untersucher
unterzogen und das markierte Infarktareal gegebenenfalls im Konsens
korrigiert. Dieses Vorgehen war dariber hinaus bei der Auswertung der
apexnahen Schichten hilfreich, da dort die Abgrenzung von Infarkt und

Ventrikellumen oft schwierig war.
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Reihenuntersuchungen mit Hilfe der MRT setzen eine prazise raumliche
Ubereinstimmung der Schnittebene der Bilder von den verschiedenen
Messungen voraus. Das kann jedoch bei der Untersuchung von Patienten nach
Myokardinfarkt, aufgrund des gleichzeitig ablaufenden linksventrikularen
Remodeling Schwierigkeiten bereiten. Um die dadurch entstehenden
Ungenauigkeiten zu minimieren, kénnen dreidimensionale Analysen verwendet
werden, die ohne eine gegenseitige Zuordnung einzelner Schichten
auskommen. Wesentliche Parameter dieser Studie gehen auf eine

dreidimensionale Infarktanalyse zurtck.

Die Auflésung der verwendeten Untersuchungstechnik ist in zirkumferentieller
und radialer Richtung sehr hoch. In Richtung der langen Herzachse dagegen
ergibt sich aufgrund der Schichtdicke von 8 mm eine vergleichsweise geringe
Auflésung. Eine geringere Schichtdicke wére technisch durchaus méglich, ist
jedoch aufgrund einer verlangerten Untersuchungsdauer flr viele Patienten

nicht zumutbar.

FOr die Interpretation der zweidimensionalen Analyse muss berlcksichtigt
werden, dass diese Ergebnisse auf der Untersuchung von zwei Schichten
beruhen, die letztlich nach einem willkirlichen Kriterium ausgewahlt wurden.
Die Auswahl geschah zum einen aus praktischen Gesichtspunkten, da diese
Schichten fir jeden Infarkt leicht zu definieren waren, zum anderen erschien es
sehr interessant zu beobachten, wie sich der Infarkt am Ort der maximalen
Infarktdicke und am Ort der maximalen zirkumferentiellen Ausdehnung

verandert.
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5 Zusammenfassung

Mit Hilfe der Late Enhancement Technik ist es méglich, die Veranderungen der
Infarktanatomie im Heilungsverlauf zu beschreiben. Das infarzierte Gewebe
schrumpft wahrend der Infarktheilung, wobei die Volumenabnahme zu einem
gréBeren Anteil auf die Abnahme der Infarktdicke und zu einem geringeren

Anteil auf die Abnahme der Infarktausdehnung zurtick zu fihren ist.

Der Parameter Infarktausdehnung beschreibt den Infarkt in seiner
longitudinalen und zirkumferentiellen Ausdehnung und kann unabhangig vom
vitalen Restmyokard bestimmt werden. Die beobachteten Veranderungen in der
Infarktausdehnung waren unterschiedlich. Bei 75% der Infarkte wurde die
Infarktausdehnung im Verlauf der Untersuchung geringer, bei 25% nahm die
Infarktausdehnung dagegen zu.

Eine Abnahme der Infarktdicke wurde in 92% der Falle beobachtet. Sie kommt
unabhangig von der Dilatation des Infarkts vor. Die Abnahme der Infarktdicke
und der zirkumferentiellen Ausdehnung ist innerhalb eines Infarkts an

unterschiedlichen Orten unterschiedlich stark ausgepragt.
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