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Einleitung

1 Einleitung

Die Herzinsuffizienz stellt heute eine hidufige Erkrankung mit zunehmender Inzidenz
dar [1]. Fiir die Herzinsuffizienz ist kennzeichnend, dass es dem Herzen nicht gelingt,
den Korper in ausreichendem Mafle mit Blut fiir die metabolischen Prozesse zu
versorgen, oder dass diese Aufgabe nur unter abnorm erhohten Fiillungsdriicken
erbracht werden kann.

Anderungen der Himodynamik  entstthen meist aufgrund  verinderter
Volumenbelastungen bei Herzklappeninsuffizienzen, angeborenen Herzfehlern mit
rechts-links-Shunt oder Druckbelastung bei  Herzklappenstenosen, arterieller
Hypertonie, pulmonalem Hochdruck und Aortenisthmusstenose. Aber auch
Herzrhythmusstorungen konnen zu einer hamodynamischen Insuffizienz fiihren.

Zu einem Verlust an kontraktilem Gewebe kommt es bei der Koronaren Herzkrankheit
(KHK), Myokardinfarkt, Myokarditis, priméren und sekundédren Kardiomyopathien. Die
KHK nimmt insgesamt in der Atiologie der Herzinsuffizienz mit Abstand den ersten
Rang ein (ca.70%) [2]. Epidemiologische Daten aus den USA zufolge kam es 1998 zu
1,1 Mio. neuer Fille von akuten Myokardinfarkten [1]. Dabei konnen Myokardinfarkte
direkt zu einer akuten Herzinsuffizienz im Sinne eines kardiogenen Schocks fiithren oder
es kann im weiteren Verlauf durch regionale und globale Remodelingprozesse des
intakten Restmyokards eine linksventrikuldre Dysfunktion mit der Folge -einer
chronischen Herzinsuffizienz entstehen [3, 4]. Fiir die Entwicklung einer ischamischen
Kardiomyopathie bei Patienten nach Mpyokardinfarkt sind viele Determinanten
bedeutend: die Infarktgrofe, der Heilungsprozess und das nicht-infarzierte
Myokardgewebe.

Hat sich eine Herzinsuffizienz manifestiert, ist die Prognose fiir den Patienten duBerst
schlecht [5]. Sowohl der Verlust an Lebensqualitit als auch der volkswirtschaftliche
Schaden, der in Deutschland allein durch die KHK auf ca. 55 Mrd. Euro geschitzt wird
[6], zeigen, dass es von enormer Wichtigkeit ist, die zur Herzinsuffizienz fiihrenden
Erkrankungen méglichst friih, sogar schon subklinisch, zu diagnostizieren - auch durch
den Einsatz und die Entwicklung neuer Methoden wie der *'P-MRS - und so
entsprechende therapeutische MaBnahmen fiir den Patienten moglichst schnell

einzuleiten.
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1.1 Problemstellung

Die *'P-Spektroskopie steht als nicht-invasives Verfahren zur Verfiigung, um den
normalen, aber auch den sich durch Erkrankungen @ndernden Metabolismus anhand der
beteiligten Phosphorverbindungen zu untersuchen. Die Kenntnis hochenergetischer
Phosphorverbindungen (high energy phosphates, HEP) wie Adenosintriphosphat (ATP)
und Phosphokreatin (PCr) kann zu einem besseren Verstindnis der ablaufenden
Stoffwechselprozesse im Herzen bzw. Muskelgewebe beitragen. In experimentellen
Untersuchungen hat sich die *'P-MRS zum Goldstandard bei der Untersuchung sich
akut oder chronisch veriandernder metabolischer Prozesse im Myokard entwickelt, um
Pathomechanismen am Herzen besser verstehen zu konnen [7]. Der Einsatz dieser
Technik in der klinischen Routine bei der Diagnosestellung und der
Therapieiiberwachung von Patienten mit Erkrankungen des Myokard sowie der
Skelettmuskulatur wird aber noch nicht praktiziert. Dieser aktuelle Zustand wird vor
allem durch die folgenden Merkmale des Verfahrens limitiert.

Die *'P-Spektroskopie am menschlichen Myokard ist durch die in vivo auftretenden
Probleme wie die stindige Bewegung, die Lage und Form des Herzens sowie durch
Atmungsartefakte erschwert und stellt eine besondere Herausforderung an die
Aufnahmetechnik dar. Ein weiterer Nachteil fiir eine genaue Messung der HEP sind
deren sehr geringe Konzentrationen im Gewebe und die schlechte Sensitivitidt der
Phosphorkerne. Beides triigt vor allem in der *'P-Spektroskopie des Herzens zu einem
nicht ausreichend hohen Signal/Rausch-Verhiltnis der *>'P-Spektren bei. Die heutzutage
am hiufigsten eingesetzte Methode zur Aufnahme der Spektren, die spektroskopische
Bildgebung (chemical shift imaging, CSI), wird zumeist als 3D-Verfahren in der
Herzspektroskopie eingesetzt. Die Untersuchungsvolumen (Voxel) haben eine Grofie
von 25 ml und bieten im Vergleich zu den bei fritheren Methoden verwendeten Voxel
eine wesentlich geringere Voxelgrole, die zur Untersuchung bei globalen
Herzerkrankungen ausreichend sind. Aber bei Patienten mit regionalen
Myokarderkrankungen wie der KHK ist das Problem der Voxelgrée noch wesentlich
erheblicher, weil in moglichst vielen und unterschiedlichen Herzabschnitten Voxel
platziert werden miissen, um die Metabolismusunterschiede in den Myokardregionen
bei z.B. verschiedenen Infarktlokalisationen und -grofen zu detektieren. Diesen

Anforderungen entsprechend konnten Beer et al. mit dem Einsatz der 3D-CSI auch bei
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regionalen Herzerkrankungen wie Infarkten die Verwendbarkeit zur Untersuchung des
Myokardstoffwechsel in zwei verschiedenen Herzregionen zeigen [8]. Auf den
Ergebnissen dieser Studie aufbauend sollte es uns moglich sein, vermeintliche regionale
Stoffwechselveranderungen in den infarzierten und angrenzenden nicht-infarzierten
Arealen eines vitalen und nicht-vitalen Vorderwandinfarkts anhand einer gréferen
Patientenstudie intensiver zu untersuchen.

Ein entscheidender Nachteil dieses Verfahrens in der regionalen Herzdiagnostik ist
jedoch die ungiinstige Signalverteilung und die damit verbundene Kontamination der
Spektren. Das Signal aus einem Untersuchungsvolumen wird durch die Signalbeitrige
aus den Nachbarvoxel beeinflusst. Eine Verbesserung der rdaumlichen Antwortfunktion
und somit eine exaktere Lokalisation des Signals ist das Ziel der von Pohmann et al.
vorbeschriebenen akquisitionsgewichteten-CSI (AW-CSI) am experimentellen 2 T MR-
Gerit [9]. Daneben sollte auch das andere Problem der geringen Eindringtiefe, die
bisher aufgrund des duBerst schlechten Signal/Rausch-Verhiltnisses eine Beurteilbarkeit
der hinteren Abschnitte des Myokards erschwerte, mit unserer Anwendung der AW-CSI
am klinischen 1,5 T MR-Tomographen zuginglicher werden.

Neben dem Problem der Ortsaufldsung ist die absolute Quantifizierbarkeit der HEPs das
zweite entscheidende Problem in der Anwendung der 3'P.MRS. Die bisher meist
verwendeten technischen Auswertungsverfahren errechneten nur semiquantitativ
relative Konzentrationen der Phosphormetaboliten. Die etablierte SLOOP-Technik
(Spectral Localiziation with Optimal Pointspread Function) [10] bietet neben der freien
Anpassung der Voxel an die gegebenen anatomischen Strukturen, auch mit Hilfe einer
externen Referenz, die Moglichkeit einer Bestimmung der Absolutkonzentrationen der
HEP. Ein erweiterter Einsatz von SLOOP ist daher fiir klinische Studien am Herzen
pradestiniert, um myokardiale Beteiligungen verschiedener Erkrankungen noch besser
und moglichst frih zu erkennen. Des Weiteren kann hiermit auch eine
Therapieevaluierung genauer iiberwacht werden.

Ein weiterer Hauptgrund fiir den fehlenden Einsatz dieser Methode in der Klinik sind
die vielen unterschiedlichen MR-Techniken, die je nach Organ und Erkrankung zur
Anwendung kommen. Die Nutzung ein und desselben Verfahrens an mehreren Organen

bietet sich an, denn viele Erkrankungen betreffen nicht nur ein Organ, sondern haben
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multifaktorielle Eigenschaften, so z.B. neuromuskuldre Erkrankungen oder
Kardiomyopathien.

Die bisherigen Ergebnisse der Anwendung von SLOOP am Myokard sind so Erfolg
versprechend, dass die Vorteile der variablen Voxelanpassung und der besseren
Lokalisation der Signale auch fiir andere Bereiche des menschlichen Kdorpers nutzbar
gemacht werden sollten. Zuerst sollte an der Wadenmuskulatur gesunder Probanden die
SLOOP-Technik angewendet werden. So sollte es moglich sein, die
Absolutkonzentrationen der HEPs in der Wade am gesunden Probanden zu messen.
SchlieBlich sollten die gewonnenen Erfahrungen und die nun angepasste SLOOP-
Methode an Patienten mit neuromuskuldren Erkrankungen durchgefiihrt werden, um so
die genaue Konzentration der energiereichen Phosphate zu messen und Riickschliisse

auf den Metabolismus der Skelettmuskulatur zu gewinnen.

1.2 Anwendung der MR-Technik in der Medizin

Unabhingig voneinander gelang es 1945 zwei Gruppen von Physikern, Purcell, Torrey
und Pound [11] an der Harvard Universitiit sowie Bloch, Hansen und Pacchard [12] an
der Stanford Universitit, das Phinomen der magnetischen Kernresonanz an festen und
flissigen Substanzen zu beobachten. Bereits Anfang der fiinfziger Jahre wurde die
magnetische Kernresonanz auf Probleme der Chemie und Physik angewendet.
Besondere Bedeutung erlangte die Methode der Magnetischen Resonanz-Spektroskopie
(MRS) fiir die nicht-invasive Analyse biochemischer, physiologischer und
pathophysiologischer Reaktionsabliufe in Zellen und Geweben. Neben der 'H-
Spektroskopie hat sich vor allem die 31P—Spektroskopie als Hauptanwendungsgebiet in
der Medizin etabliert. Aber auch die MR-spektroskopischen Verfahren mit **Na und °C
bieten die Vorteile der nicht-invasiven in vivo Beurteilung von Organen. Im Jahr 1973
wurde durch Lauterbur erstmals ein Verfahren zur Bildgebung mit Hilfe der
magnetischen Kernresonanz vorgestellt [13]. Die grundlegende Idee Lauterburs war die
Einfiihrung magnetischer Gradientenfelder zur Ortskodierung der Kernresonanzsignale.
Die MR-Tomographie ist seitdem mit der Entwicklung stirkerer und homogenerer
supraleitender Magnete als auch schnelleren Computerprozessoren zu einem der

leistungsfahigsten bildgebenden Verfahren in der medizinischen Diagnostik gereift.
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1.3 Grundlagen

1.3.1 Physikalische Grundlagen

1.3.1.1 Atomkerne und Kernspin

Jedes Atom besitzt einen Atomkern, in dem sich Protonen und meist Neutronen
befinden. Die Atombhiille, die von Elektronen gebildet wird, ist negativ, der Atomkern
positiv geladen. Jedes Atom ist somit nach auflen hin neutral. Neben ihrer positiven
elektrischen Ladung besitzen die Atomkerne mit ungerader Massenzahl oder ungerader
Kernladungszahl einen Spin (Kernspin, Kerndrehimpuls, Drehimpuls) I>0. Durch das
Mitrotieren der elektrischen Ladung besitzen die Atomkerne ebenfalls ein magnetisches
Moment B.

Die Ausrichtung der Kerne im Raum folgt der Quantenmechanik. Dabei ist die Anzahl z
der Energieniveaus z=2I+1. Ohne externes Magnetfeld sind die Orientierungen der
Kernspins mit ihrem magnetischem Moment energetisch gleichwertig und gleich
verteilt ausgerichtet. Beim Anlegen eines dufleren statischen Magnetfeldes By in z-
Richtung konnen Kerne mit der Kernspinquantenzahl 72 genau zwei
quantenmechanische Energiezustinde, parallel (+72) energieirmer oder antiparallel (-%2)
energiereicher einnehmen. Dazu zihlen die Kerne 'H, 14N, Sp [14]. Die Kernspins mit
threm magnetischen Moment bauen durch die Summe ihrer einzelnen kleinen
Magnetvektoren eine Lingsmagnetisierung Mz entlang dem By-Feld auf (Abbildung
1.1) [15, 16].



Einleitung

o

% $4

B, M

Z

Abbildung 1.1: (links) unausgerichtete Kernspins; (rechts) im externen Magnetfeld parallel bzw.
antiparallel (nicht dargestellt) ausgerichtete Spins; modifiziert nach [15]

1.3.1.2 Lamorfrequenz

Die Frequenz der Kreiselbewegungen der Kernspins wird durch die Lamorgleichung

(Gleichung 1.1) beschrieben [17].

Gleichung 1.1

Die Prizisionsfrequenz v ist dabei zur Stirke (magnetische Flussdichte) des
Magnetfelds By (in Tesla) proportional. Das gyromagnetische Verhiltnis 7y ist eine
Konstante, die fiir jeden Atomkern einen typischen Wert besitzt. Phosphor hat z.B. ein
gyromagnetisches Verhiltnis von 17,2 MHz/T.

Die Lamorfrequenz v ist fiir jedes chemische Element im konstanten Magnetfeld mit
gleich bleibender Stidrke spezifisch. Bei 1,5 T ist fiir P die Lamorfrequenz v 27,25
MHz. Ein Umklappen der Kerne im angelegten Magnetfeld By wird mit der
Einstrahlung einer Resonanzfrequenz, die gleich der Lamorfrequenz v ist, erreicht

(Abbildung 1.2) [14].
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Abbildung 1.2: Einstrahlung der Lamorfrequenz klappt die Kernspins und somit den Magnetvektor M,
aus der Senkrechten heraus, modifiziert nach [15]

1.3.1.3 T¢- und T2-Relaxation

Die Einstrahlung eines senkrecht zum By-Feld stehenden magnetischen Wechselfeldes
mittels einer Hochfrequenzspule mit der Resonanzfrequenz bewirkt eine Storung des
thermischen Gleichgewichts der Atome. Die Kerne werden vom niedrigeren in das
hohere Energieniveau iiberfiihrt. Dies fiihrt durch die Energieaufnahme zu einer
Lageverianderung der Summenmagnetisierung M, in xy-Richtung. Der Winkel, um den
der Summenmagnetvektor gekippt wird (Flipwinkel) ist von der Dauer und Leistung des
Hochfrequenzimpuls (HF-Impuls) abhingig. Einige Zeit nach dem Abschalten des HF-
Impulses richtet sich der Magnetvektor der Kernspins wieder parallel dem By-Feld aus.
Das Ausrichten der Kernspins mit dem Wiederaufbau des Magnetvektors My parallel
zum dulleren Magnetfeld By ist die longitudinale Relaxation. Die Zunahme der
longitudinalen Magnetisierung ist mit der Abgabe von Energie an die umgebenden
Molekiile (Gitter) verbunden (Spin-Gitter-Relaxation) [16]. Dieser Vorgang ist die T;-
Relaxation (ca. 300-2000 ms) [15].
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Abbildung 1.3: T;-Relaxation; modifiziert nach [15]

Der Zerfall der Magnetisierung in der xy-Ebene ist kiirzer (30-150ms) als die Ti-
Relaxation und ist die T,-Relaxation [14]. Dieser Verlust kommt durch die
Phasenverschiebung der einzelnen Spins zueinander zu Stande [18]. Am Anfang haben
alle Spins die gleiche Phase. Nach einiger Zeit ist die Phasenkohdrenz aufgehoben,
jeder Spin hat jetzt eine andere Phase (transversale Relaxation, Spin-Spin-

Wechselwirkung) [15].

A A A A

= ARG AEW,

M

Xy

Abbildung 1.4: T,-Relaxation; modifiziert nach [15]
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1.3.1.4 MR-Signal

Die Anregung der Atomkerne durch einen Hochfrequenzimpuls, der genau mit der
Lamorfrequenz v einstrahlt (Resonanz), bewirkt ein Herausklappen der Kernspins aus
dem Bj-Feld und somit auch eine Lagednderung der Magnetisierung [18]. Die
prazisierende Bewegung von Mxy in der xy-Ebene induziert in einer Empfangsspule
eine Wechselspannung (Abbildung 1.5), deren Frequenz gleich der Lamorfrequenz ist

[18].

Empfangsspule

B,

Abbildung 1.5: Prdizessierende Kernspins induzieren eine Wechselspannung in der Empfangsspule, die
gleich der Lamorfrequenz ist; modifiziert nach [15]

Das aufgenommene Signal nimmt durch Relaxationsvorginge im Allgemeinen
exponentiell mit der Zeit (0,5 bis 2 s) rasch ab (free induction decay, FID) (Abbildung
1.6) [14].
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Abbildung 1.6: FID des Wadenmuskels mittels > P-Spektroskopie

Dieser freie Induktionszerfall FID entspricht meist geddmpften Sinusschwingungen
[17]. Um nach der Messung aus dem erhaltenen FID die Information anschaulicher
darzustellen, wird das FID in ein Spektrum umgewandelt. Der FID ist ein Signal,
welches auf der Zeitachse aufgetragen wird (Abbildung 1.6). Es wird mit Hilfe einer
Frequenzanalyse, der Fourier-Transformation (F7), in ein frequenzabhingiges Signal
(Spektrum) transformiert [17]. Das so genannte Resonanzspektrum setzt sich aus
Signalamplituden zusammen, die durch die ,,Antwortfunktion* einzelner Metaboliten
entstanden sind. Bedingt durch die Spin-Gitter- und die Dipol-Dipol-Wechselwirkungen
sind im experimentellen Ansatz die so genannten Peaks verbreitert. Die unter den Peaks
dargestellte Flache wird integriert und reprisentiert proportional die angeregten Kerne

[14].

10
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1.3.1.5 Signal-Rausch-Verhaltnis

Das Rauschen im Resonanzspektrum wird durch sich im menschlichen Korper stindig
bewegende Ladungen erzeugt, die mit ihren Einzelsignalen in der Summe zum
Rauschen im Spektrum beitragen. Sind die Konzentrationen der zu messenden
Atomkerne sehr klein, kann unter Umstinden das MR-Signal im Untergrundrauschen
verschwinden. Am Anfang des FID ist die Intensitdt des Signals am hochsten, nach
kurzer Zeit (Relaxationsvorgdnge) ist nur noch Rauschen zu messen. Um das Rauschen
moglichst klein zu halten, ist eine mehrfache Anregung der Kernspins und wiederholte
Aufnahme ihres Signals (FID) hilfreich. Dabei wird die Zeit zwischen zwei
Anregungen als Repetitionszeit (7R) bezeichnet. Die Wurzel der Anzahl der
aufsummierten Einzelsignale erhoht das Intensitdtsverhdltnis von Signal zu Rausch

(SNR) proportional [17].

SNR =+/n-SNR,

Gleichung 1.2

1.3.1.6 Chemische Verschiebung

Gleiche Atomkerne, die chemisch unterschiedlich gebunden sind, zeigen verschiedene
Resonanzfrequenzen. Die verschiedenen Elektronendichten der Atome, die chemisch
unterschiedlich an andere Atome gebunden sind, verursachen diesen Effekt [14]. Die
Atomkerne werden durch die Elektronenhiillen abgeschirmt, so dass ein &dulleres
Magnetfeld nicht ungehindert zum Atomkern vordringen kann [16]. Bei ungebundenen
Atomkernen hingegen ist der Weg zum Kern frei. Dies fiihrt am Kern nach der
Lamorgleichung zu unterschiedlichen Resonanzfrequenzen der Kernspins. Diese
geringe Frequenzverschiebung des Signals wird als chemische Verschiebung oder
chemical shift bezeichnet [17]. Dieses Phdnomen kann man sich zu Nutze machen, um
Riickschliisse auf die chemische Struktur der Molekiile zu gewinnen. Es ist moglich, die
relativen Konzentrationen der jeweiligen Atome zu messen, da die Intensitdt eines
Signals von der Anzahl der Atomkerne abhingig ist. Bei der 3 'P-Spektroskopie weist

das ATP durch die unterschiedliche Bindung der Phosphoratome drei verschiedene
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Resonanzfrequenzen ()~ a— [ -ATP) auf [19]. Die geringen Verschiebungen der
Frequenzen werden auf einer Skala in ppm (part per million) aufgetragen; in Bezug zu

einem Referenzwert (z.B. PCr) konnen die Signale identifiziert werden.

1.3.1.7 NOE

Das Problem der geringen Empfindlichkeit der *'P-Spektroskopie kann durch die
Nutzung des Nuclear Overhauser Effects (NOE, Kern-Overhauser-Effekt) verbessert
werden [20, 21]. Der NOE beruht auf der magnetischen Wechselwirkung zwischen 2
Dipolen, weil die Kernspin- und Elektronenspinsysteme nicht vollig unabhingig
voneinander sind [14]. Die Anregung der Wasserstoffatome mittels eines HF-Pulses
bewirkt eine Gleichgewichtsstorung. Durch die Sittigung der Wasserstoffatome wird
ihre Magnetisierung auf die benachbarten Atome iibertragen. Nach einigen Sekunden
hat die vermehrte Relaxation und nun stirkere Besetzung des Grundzustandes der °'P-
Atome zur Folge, dass mehr Phosphoratome im thermischen Gleichgewicht angeregt
werden konnen. Der NOE kann am Herzen und an der Wadenmuskulatur eine
Signalintensitdtszunahme fiir PCr bis zu 60% [22] und fiir Adenosintriphosphat von
40% bewirken [20]. Die Anregung der Phosphoratome ist davon unabhédngig. Somit
kann durch den NOE in der 31P—Spektroskopie die geringe Empfindlichkeit der

Phosphoratome erhoht bzw. die Signalintensitét verstarkt.

1.3.2 3'P-MRS

An den wichtigen Vorgingen des Stoffwechsels der Muskelzellen sind organische
Phosphorverbindungen beteiligt. Aus dem *'P-Spektrum konnen somit Riickschliisse
auf den Energiehaushalt der Zellen gewonnen werden. Im 3 1P—Spektrum konnen in
einem Bereich von 10 ppm bis -20 ppm verschiedene Phosphorverbindungen und

anorganisches Phosphor identifiziert werden.
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PCr:

ATP:

PDE:

Das Signal von Phosphokreatin (PCr) wird als Referenzpeak
herangezogen und als 0 ppm definiert, da es in hohen Konzentrationen
vorkommt und nicht durch externe Faktoren (Temperatur und pH-

Wert) beeinflusst wird.

In dem aufgetragenen Spektrum liegt rechts vom PCr das ATP
(Adenosintriphosphat) mit seinen drei Signalen der Phosphoratome y
(-3 ppm bis -5 ppm), o (-8 ppm bis -10 ppm) und B (-14 ppm bis -18
ppm). Die Signale von y-ATP und o-ATP sind aufgrund der J-
Kopplung als Dupletts sichtbar. Das B-ATP Signal liefert wegen der
Kopplung mit den beiden benachbarten Phosphorverbindungen ein

Triplett.

Im positiven Bereich liegen zuerst die Phosphodiester (PDE; 2 ppm
bis 3 ppm). Das Signal der Phosphodiester stammt zum groBen Teil

von den Phospholipiden und Zellmembranen aus dem Blut.

Das anorganische Phosphat (P;) liegt mit seinem Peak im Bereich von

ca. 4,9 ppm. Die pH-abhingige Position des P;-Signals ist variabel.

Das Resonanzsignal bei 5 ppm bis 6 ppm von 2,3-Diphosphorglycerid
(2,3-DPG) kommt aus den Erythrozyten. Es ist ein Multiplett und
wird von der Pj-Resonanz {iiberlagert. Bei der Analyse aus dem
menschlichen Herzen erhaltener Spektren sieht man hier aus dem Blut

herrithrende Phosphomonoester-Signale (PME).
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1.3.2.1 *'P-Spektrum des Herzens

Die Abbildung 1.7 zeigt ein reprisentatives ° P-Spektrum aus dem Myokard eines

gesunden Probanden.

PCr

PME (+ P) PDE

Abbildung 1.7: ¥ P-Spektrum aus der Septummitte des Myokards eines gesunden Probanden, 3D-CSI

1.3.2.2 3'P-Spektrum des Skelettmuskels

Das *'P-Spektrum in der Abbildung 1.8 wurde aus der Wadenmuskulatur eines
gesunden Probanden aufgenommen. Im Unterschied zum Myokard ist die
Blutkontamination duflerst gering [23]. Das SNR des Spektrums ist durch die htheren
Konzentrationen der hochenergetischen Phosphorverbindungen hoher und somit von

besserer Qualitit. Die Kontamination durch Signale anderer Organe tritt nicht auf.
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PCr

Abbildung 1.8: ¥ P-Spektrum des Wadenmuskels eines gesunden Probanden, 3D-CSI

1.3.2.3 Untersuchungstechniken

Die Untersuchungen mittels °'P-Spektroskopie sind von groBem medizinischen
Interesse: ~ sie  bieten  nicht nur  sdmtliche  Vorteile  nicht-invasiver
Untersuchungsmethoden wie z.B. keine externen Tracer, keine Strahlenexposition und
Kontrastmittel, sondern ermoglichen dariiber hinaus als einzige Methode die
Besonderheit, die energiereichen Phosphorverbindungen PCr und ATP in vivo zu
erfassen; somit wird der Blick in die arbeitende Zelle ermoglicht. [8, 24, 25]. Aber
sowohl die Probleme der geringen Empfindlichkeit der *'P-Spektroskopie [26] als auch
die Kontamination von Signalen aus dem umliegenden Gewebe wie z.B. der Leber und
der Brustmuskulatur fiihren zu einer Qualitdtseinbufle der Spektren und somit zu einer
geringeren Aussagekraft. Um die Aussagekraft der 31P—Spektroskopie zu erhohen,
wurden im Laufe der Zeit verschiedene Lokalisationstechniken mit dem Ziel der
besseren Positionierung des zu untersuchenden Bereichs und folglich dem Ziel einer
verminderten Kontamination entwickelt. Zu Beginn der 31P—Spektroskopie am Herzen
wurden zur Ortsselektion Einzelvolumenmethoden wie DRESS (Depth-Resolved

Surface Coil Spectroscopy) oder ISIS (Image-Selected in vivo Spectroscopy) eingesetzt
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[19], die nur Signale aus relevanten Bereichen messen — moglichst kontaminationsfrei
[27, 28].

DRESS ermoglicht durch Einstrahlung eines HF-Pulses im By-Gradientenfeld die
genaue Ortsdetektierung [19]. Der Nachteil von DRESS ist allerdings der starke
Signalverlust durch T,-Effekte, die durch die relativ lange Zeit zwischen HF-Puls und
Datenakquisition hervorgerufen werden.

Die Messtechnik ISIS beruht auf der Einstrahlung eines 180° und eines darauf
folgenden 90° HF-Puls in das zu untersuchende Volumen [19]. AnschlieBend wird
jeweils auf Datenempfang geschaltet. Zum Schluss erhalten die Signale umliegender
Bereiche durch Berechnung den Wert Null, so verbleiben nur Signale aus dem
gewihlten Messbereich. Die Vorziige von ISIS liegen in der einfachen Durchfiihrung
der Messung ebenso wie in der schnellen Aufnahme der Daten. Nachteilig ist zum einen
die VoxelgréBe von ca. 50 cm’ , zum Anderem die unverinderliche Aufnahme eines
Volumens, welches schon bei der Messung ausgewihlt und festgelegt werden muss.

Fiir globale Herzerkrankungen sind beide Methoden geeignet und wurden lange
erfolgreich eingesetzt [29-31]. Bei regionalen Erkrankungen des Myokards erreichen
aber beide Techniken durch die oben beschriebenen Nachteile ihre Grenzen. Seit
Anfang der 90er Jahre werden vermehrt andere Techniken in der spektroskopischen
Bildgebung eingesetzt [32]. Vor allem die Einfithrung der Mehrvolumentechnik CSI
eroffnete neue Moglichkeiten in der *'P-Spektroskopie des Herzens. So ist zum Ersten
die Auswahl der Untersuchungsvolumina auch noch nach der Datenaufnahme moglich;
ebenso bietet die exaktere Positionierung der Voxel an die Herzwand durch Voxel-
shifting eine Verringerung der Kontamination. Dennoch sind die gewonnenen Spektren
durch partial volume effect (zu grofle Volumen - Signalbeitrige benachbarter Gewebe)
und voxel bleeding (vor allem bei phasenkodierten Techniken Signalanteile aus
benachbarten Voxel) nicht frei von Kontaminationen.

Trotzdem ist es durch die CSI-Technik teilweise moglich regionale Herzerkrankungen
wie KHK und Myokardinfarkt in den vorderen Bereichen des Myokards zu detektieren.
AuBerdem ist die Einfithrung von CSI in der °'P-Spektroskopie fiir das SLOOP-

Verfahren notig.

16



Einleitung

1.3.2.3.1 3D-CSl

Um eine genaue Lokalisation des Zielvolumens zu erhalten, wird in den letzten Jahren
in der *'"P-MR-Spektroskopie vor allem das so genannte chemical shift imaging (CSI)
[32] zunehmend verwendet [24, 33, 34]. Beim CSI werden den Signale zwischen
Anregung und Aufnahme noch ortliche Informationen in Form von Phasenkodierungen
mit auf den Weg gegeben. Die von uns verwendete Multivoxel-3D-CSI-Technik
unterscheidet sich von der 1D-CSI und 2D-CSI dadurch, dass nach dem
Anregungsimpuls HF zur Ortsselektion alle drei Raumrichtungen (x, y, z) unabhéngig
voneinander phasenkodiert werden. Durch die unterschiedlichen Phasen der einzelnen
Signale, die durch lineare Anderungen der Gradientenfeldstirken erreicht werden,
gewinnt man genaue Ortsinformationen. Die gemessenen Signale der einzelnen
Phasenkodierschritte werden in einen mathematischen Datenraum (k-Raum)
geschrieben. Die gemessene Anzahl der Phasenkodierschritte in jede Raumrichtung
liegt bei 8 oder 16. Um die schlechte Empfindlichkeit der *'P-Atome und das somit
niedrige SNR zu verbessern, wird der Datenraum mehrmals gemessen und gemittelt.
Fiir die bei einer Herzuntersuchung verwendet Datenmatrix von 16x16x8 werden also
2048 Anregungen aufgenommen. Die Fourier-Transformation (F7) entschliisselt die
gewonnenen Signale in Frequenzspektren. In der Durchfiihrung bietet die 3D-CSI die
Moglichkeit eine Schichtplanung genau entlang der Herzachsen vorzunehmen. Der
Vorteil ist die bessere Voxeliibereinstimmung mit der geometrischen Struktur des
Herzens [8]. Auch die Option der Verdnderung des Voxelgitters noch nach der Messung
schafft den Vorteil der genauen Platzierung des Voxels im Herzmuskel.

Obwohl durch die Verwendung der 3D-CSI Technik die Kontamination schon reduziert
werden konnte, ist es weiterhin ein Problem, dass die anliegenden Voxel zum Signal des
interessierenden Voxels beitragen [35]. Die rdumliche Antwortfunktion (spatial
response function, SRF) beschreibt den Signalbeitrag fiir jeden Punkt im Raum. Die
SRF in Abbildung 1.9 stellt die Signaliiberschneidungen aus den benachbarten
Voxelarealen dar. Ein weiterer Nachteil der 3D-CSI-Aufnahmetechnik gegeniiber z.B.
den Single-Voxel-CSI ist die lange Messdauer fiir den Patienten. Die Messzeit betragt
bei 1 Mittelung, einem FOV von 400/320 und in Abhingigkeit der Herzfrequenz im
Mittel 30 Minuten.
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1.3.2.3.2 Akquisitionsgewichtetes-CSI

Ein Weg, die SRF zu verbessern, ist die nachtrigliche Wichtung des k-Raums [36]. Der
Nachteil dieser Methode ist allerdings, dass die SRF breiter wird und somit die
rdumliche Auflosung sinkt. Da aber das CSI-Experiment schon mit einer recht niedrigen
Auflosung aufgenommen wird, wiirde die Lokalisation des Signals noch schlechter
werden.

Um nun den Signalverlust zu verringern, kann die Wichtungsfunktion schon wihrend
der Messung durchgefiihrt werden [37]. Bei der Aufnahme mit normalen CSI wird der
gesamte Datenraum mehrmals gemessen und gemittelt. Bei der AW-CSI
Datenaufnahme werden die Wiederholungen der Phasenkodierschritte in der Mitte des
k-Raums ofters aufgenommen. FEine geeignete Wichtungsfunktion, um die
Schwingungen der SRF zu minimieren, ist die Hanning-Funktion [36].

So hat bei der Aufnahme einer Messung mit normaler 3D-CSI-Technik die raumliche
Antwortfunktion (SRF) eine ungiinstige Form [9]. Diese sin x/x-Funktion entsteht als
Folge einer begrenzten Abtastung des k-Raums. Die akquisitionsgewichtete
spektroskopische Bildgebung versucht nun, durch ein verindertes Auslesen der in der
Messung aufgenommen Datenmatrix eine bessere Form der SRF zu erhalten [38]. So
wird die Datenakquisition einzelner Messschritte des Experiments in der Mitte des k-
Raums hdufiger wiederholt als andere. Es werden also im praktischen Fall die du3eren
Bereiche im k-Raum nur einmal ausgelesen bzw. erhalten in der Wichtungsfunktion den
Wert Null.

Die so erhaltene SRF mittels AW-CSI im Vergleich zu der SRF einer herkommlichen
3D-CSI Messung ist in Abbildung 1.9 dargestellt.
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Abbildung 1.9: Die Anzahl der Wiederholungen der Punkte im k-Raum ist fiir die verwendete AW CSI
und CSI Sequenz dargestellt. Die verwendete Wichtungsfunktion stimmt mit der theoretischen Hanning-
Funktion sehr gut iiberein. Somit konnen die auf beiden Seiten der SRF liegenden Schwingungen fast
vollstindig beseitigt werden, welches eine deutlich geringere Kontamination gegeniiber der
ungewichteten Sequenz zur Folge hat. Innerhalb des nominellen Voxels der CSI-Sequenz stimmen die
SRFs sehr gut iiberein; modifiziert nach [39]
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1.3.2.4 Auswerteverfahren

1.3.2.4.1 Relative Quantifizierung

Die Datenauswertung (postprocessing) ist fiir die MR-Spektroskopie ebenso
entscheidend wie die Datenakquisition. Es sind mehrere Modelle insbesondere fiir die
relative Auswertung der Daten entwickelt worden. Diese Auswerteverfahren liefern
eine relative Quantifizierung, d.h. Ergebnisse der Metaboliten werden im Verhéltnis
zueinander angegeben. In dieser Arbeit wurden, um die gewonnenen 3D-CSI-Rohdaten
relativ zu quantifizieren, einmal das Auswerteprogramm LUISE am MR-System vom
Anbieter (Siemens Medizintechnik, Erlangen) als Standard implementiert und zum
anderen die Software AMARES [40] verwendet. Der wesentliche Unterschied der
relativen Auswerteverfahren basiert auf der Einteilung in die Frequenzdomine und die
Zeitdoméne. So wird bei der Spektrenauswertung mittels LUISE die Anpassung direkt
an das Resonanzfrequenzspektrum vorgenommen. Bei der AMARES-Auswertung
hingegen ist die automatische Anfittung der Resonanzlinien in der Zeitdoméne an das
FID moglich.

Fiir beide Methoden ist charakteristisch, unabhingig von LUISE und AMARES, dass
der Auswerter die Platzierung von quaderférmigen Untersuchungsvolumina (zu meist
25 cem’) vornimmt. Die Voxel konnen nicht immer optimal auf die interessierenden
anatomischen Strukturen gelegt werden. So liegt im Herz das Voxel nicht nur im
Muskelgewebe, sondern auch im blutgefiilltem linken und/oder rechten Ventrikel.
Zusitzlich sind die Spektren mit Signalen nahe liegender Regionen, vor allem durch die
Rippen- und Brustmuskulatur kontaminiert. Fiir die Konzentrationen der einzelnen
Metaboliten wird anschlieBend nur bei LUISE ein Fldchenintegral unter dem jeweiligen
Metabolitenpeak als Mall bestimmt. Bei LUISE erfolgt dieses ,, Anfitten des
Metabolitenintegrals weitgehend manuell, welches bei schlechten SNR vorteilhaft sein
kann. Von Nachteil bei der Anwendung von LUISE ist sowohl die relative lange
Auswertungszeit (30 - 40 min) als auch die starke subjektive Beeinflussbarkeit durch
den Auswerter. Hingegen ldauft beim neueren Verfahren AMARES die Bestimmung der
Signalintensitit unter das ermittelte >'P-Spektrum weitgehend automatisch ab.
Hauptkritikpunkt bei der Verwendung von relativen Auswerteverfahren in der *'P-
Spektroskopie ist die fehlende Gewinnung von absoluten Konzentrationen der HEPs. So

konnen mit ermittelten Verhiltniswerten von PCr/ATP keine genauen Riickschliisse auf
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den Stoffwechsel z.B. bei ischdmischen Herzerkrankungen gezogen werden, da bei
Ischiamie beide Metaboliten, PCr und ATP, erniedrigt sind, das Verhiltnis von PCr zu
ATP aber gleich bleiben kann. Das Ziel muss deshalb die getrennte Messung der
einzelnen Metaboliten sein, um dann die absoluten Konzentrationen quantifizieren zu
konnen und somit auch eine genauere Beurteilung bei pathologischen

Stoffwechsellagen zu erlangen.

1.3.2.4.2 Absolute Quantifizierung

Fiir das Ziel, die Auswertung von Metaboliten absolut zu quantifizieren, sind andere
Verfahren notig. Die Anzahl an bisher erfolgreich durchgefiihrten Messungen zur
Absolutquantifizierung der HEPs war sehr gering [24, 30, 41, 42].

Auf der einen Seite kamen Methoden zum Einsatz, die Bezug auf einen internen
Standard nahmen [24]. Bottomley gelang 1996 mit einer 1D-CSI Aufnahmetechnik
unter Bezugnahme auf eine interne Referenz die Messung der HEP-Konzentrationen.
Im menschlichen Korper sind Phosphorverbindungen, die in ausreichender
Konzentration vorkommen, jedoch nicht vorhanden. Von Bottomley wurde deshalb das
Wasserstoffsignal als interner Standard vorgeschlagen [24]. Mittels Korrekturfaktoren
fiir Wasser und Fett werden PCr- und ATP-Konzentrationen errechnet.

Die Verwendung eines externen Standards zur Quantifizierung der Absolutwerte von
PCr und ATP wurde neben Bottomley [41] auch von Yabe [42] und Okada [30]
eingesetzt. Dabei wurden verschiedene Techniken wie DRESS [30], 2D-CSI [42] und
3D-CSI [41] zur Aufnahme der spektroskopischen Daten verwendet. Dabei wurde mit
der Kenntnis iiber die genaue Konzentration in der jeweiligen Referenz das zu
untersuchende Gewebe kalibriert. Auch ging bei der Bestimmung der Konzentrationen
bei allen Methoden ein so genanntes Vorwissen (prior knowledge) iiber das Experiment
und die Korrekturfaktoren in die Berechnung mit ein.

Die Probleme, die sich mit Verwendung dieser bisher eingesetzten Verfahren ergeben,
sind zum einen durch die angewendeten Aufnahmetechniken z.B. DRESS und ISIS
gegeben (siehe 1.3.2.3). So wird vor allem durch die kubische Form der Voxel und auch
partial volume effects die Kontamination der Spektren stark beeinflusst, zum anderen
aber auch durch die Vielzahl an globalen Korrekturfaktoren, welche die

Fehlerwahrscheinlichkeit erhGhen.
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Das von wuns verwendete Verfahren fiir die Absolutquantifizierung von
Metabolitenkonzentrationen ist SLOOP (Spectral Localiziation with Optimal
Pointspread Function) [10]. SLOOP ist eine Weiterentwicklung des SLIM-Verfahrens
[43]. Es bietet im Vergleich zu den o.g. Verfahren eine Reihe von Vorziigen. Ein grofer
Vorteil besteht in der Moglichkeit der freien Positionierung der Voxel (Kompartimente)
exakt entlang der Organgrenzen [44]. Ziel ist es, vom aufzunehmenden Signal
moglichst viel zu messen und nur aus einer bestimmten Region. Es gibt viele Faktoren,
die das aufzunehmende Signal bei der *'P-Spektroskopie beeinflussen:
Inhomogenititen, lokale Flipwinkel, T- und T,-Effekte. Die Informationen iiber diese
Faktoren (prior knowledge, Vorwissen) macht sich nun SLOOP zur Optimierung des
Signals zu Nutze [45]. In dieses Vorwissen geht auch die Kenntnis iiber den Ablauf und
den Aufbau des Experiments mit ein. Auch die Messinformationen des jeweiligen
Korperorgans tragen zum priori Wissen bei. In vorangegangenen Experimenten wurden
auch die Konzentrationen und T;-Zeiten der Phosphormetaboliten in den angrenzenden
Organen bestimmt. Die Abgrenzung der einzelnen Organe zueinander wird auf
Protonenbildern eingezeichnet. Die dadurch erhaltenen raumlichen Informationen
verwendet SLOOP in seiner Auswertung wiederum als Vorwissen. Zur Kalibrierung des
gemessenen Signals verwendet SLOOP eine externe Referenz: ein mit Phosphor
gefiilltes Rohrchen, das auf der Sende-Empfangsspule befestigt ist. Die Konzentration
dieser Phosphorlosung ist bekannt. Das gesamte Vorwissen wird nun wihrend der

Rekonstruktion des CSI-Datensatzes in einem Modell beriicksichtigt [44].

1.4 Energiemetabolismus und Physiologie

1.4.1 Grundlagen des Zellstoffwechsels

Alle Zellen des menschlichen Organismus sind stindig auf Energiezufuhr angewiesen.
Die Energie wird im menschlichen Organismus fiir die Synthese von Zellbestandteilen,
fiir aktive Transportvorginge, fiir mechanische Kontraktionsarbeit in der Muskelzelle
und zur Aufrechterhaltung der Korperkerntemperatur bendtigt. Die fiir diese
Lebensvorginge bendtigte Energie gewinnt der menschliche Korper durch die Spaltung
von Fetten, EiweiBlstoffen und Kohlenhydraten aus der zugefiihrten Nahrung. Diese

durch katabole Reaktionen frei werdende chemische Energie wandelt der Korper in
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Wirme um oder speichert sie voriibergehend in energiereichen chemischen
Verbindungen. Die wichtigsten und héufigsten energiereichen Verbindungen sind das
Adenosintriphosphat und das Phosphokreatin [46]. ATP wird fiir die meisten anabolen
Prozesse der Zelle als universeller Energieiibertriger herangezogen. Die direkte
Herstellung von ATP lduft sehr gering iiber die Glykolyse im Zytoplasma, stirker aber
iiber den Zitronensdurezyklus, die B-Oxidation und die oxidative Phosphorylierung in
den Mitochondrien ab. Die PCr-(Re)Synthese lduft z.B. nach Muskelarbeit rasch iiber

die mitochondriale Kreatinkinasereaktion ab.

1.4.2 Muskelzelle

Die Kontraktionsfihigkeit der faserartigen Muskelzellen ermdéglicht die Fortbewegung,
den Herzschlag und andere lebenswichtige Funktionen des menschlichen Korpers. Die
kettenartige und regelméBige Anordnung der kleinsten funktionellen Einheiten -
Sarkomere - bildet in den Myofibrillen die Querstreifung. Jedes Sarkomer besteht aus
zwei Gruppen komplex aufgebauter Proteine Aktin und Myosin. Am Aufbau des
Zytoskeletts der Myofibrillen sind weitere Proteine wie Dystrophin, Desmin und
Vinculin beteiligt. Kontraktion und Erschlaffung der Muskelzellen werden durch die
Theorie der gleitenden Filamente erklért. Eine sich wiederholende Kippbewegung der
Myosinkopfchen bewirkt das Gleiten der Aktinfilamente tiefer zwischen die
Myosinfilamente. Die fiir diesen Prozess bendtigte Energie stellt das ATP zur
Verfiigung. ATP wird in den Mitochondrien der Zelle durch die oxidative
Phosphorylierung produziert. Durch die Bindung von ATP am aktiven Teil des
Myosinkopfchens 106st sich die starke Verbindung zwischen Myosin und Aktin und das
Myosinkopfchen richtet sich auf. Eine erneute Bindung von Myosin und Aktin ist erst
durch die folgende hydrolytische Abspaltung der endstindigen
Phosphorsdureanhydridverbindung des ATPs durch die ATPase-Aktivitit des
Myosinkopfchens moglich. Die beiden Hydrolyseprodukte ADP und anorganisches P;
im Myosinkopfchen steigern die Affinitidt des Myosins zum Aktin. Die Abgabe zuerst

von P; und dann von ADP bewirkt die Kippbewegung des Myosinkopfchens [47].
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ATP* + HLO < ADP*¥ + P, + H*

Gleichung 1.3

Ein Kontraktionszyklus verbraucht 1 ATP. Fiir rasche Muskelkontraktion, wie beim
Herz- oder Skelettmuskel, laufen viele dieser Zyklen ab, dementsprechend ist der ATP-
Verbrauch erhoht.

Der ATP-Vorrat in der Korperzelle ist allerdings so gering (ca. 5 mmol ATP/kg
Nassgewicht), dass fiir diese stindig ablaufenden, energieverbrauchenden Prozesse in
der Muskelzelle Mechanismen zur Verfiigung stehen miissen, die die rasch erschopften
ATP-Speicher wieder sehr schnell und effektiv auffiillen (Abbildung 1.10). Der direkte
ATP-Transfer von den Mitochondrien zu den Myofibrillen reicht fiir diese
Energiebereitstellung nicht aus. Fiir diesen Prozess steht das Phosphokreatin in der
Zelle zur Verfiigung. Durch seine kleinere Molekiilgroe kann das PCr schneller durch
die duBere mitochondriale Membran diffundieren als das groere ATP-Molekiil. Die
Zelle verfiigt iiber das Kreatinphosphat-Kreatinkinase-System, um den schnellen und
effektiven Energietransport zwischen den Mitochondrien und den Myofibrillen zu
gewihrleisten. Dieses Transportsystem kommt in zweifacher Ausfiihrung, einer
mitochondrialen und einer zelluliren Form vor. Das mitochondriale Isoenzym
Kreatinkinase = an  der  Auflenseite der  mitochondrialen  Innenmembran
(Intermembranraum) [48] transportiert die produzierte Energie in Form von ATP,
welches zuvor iiber den Adenylat-Translokator aus der Matrix herausgeschleust wurde
[49], iiber Phosphatgruppeniibertragung auf Kreatin aus den Mitochondrien ins
Zytoplasma [50]. Das Phosphokreatin kann seinen Phosphatrest ohne Umweg mit der
zytosolischen Kreatinkinase, die sich in der Nidhe der Myofibrillen und dem
sarkoplasmatischen Retikulum befindet, auf das ADP iibertragen [48]. Dieses Modell
des Phosphokreatin-Shuttles von Bessman [51] lduft so schnell ab, dass das PCr als
Sofortspeicher fiir die Resynthese des ATP fungiert. Das PCr ist somit im
Zellmetabolismus kurzzeitiger Energiepuffer und Energietransporter zwischen den

Mitochondrien und dem Ort des energieverbrauchenden Prozesses [52].
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Abbildung 1.10: Die Abbildung 1.10 zeigt den Zusammenhang der Kompartimente in der Muskelzelle
(modifiziert nach [48]). Wihrend der Kontraktion der Myofibrille ist die Hydrolyse von ATP notig. ATP
wird aus ADP und P; (iiber den P;-Carrier zuriick ins Mitochondrium) iiber die mitochondriale ATP-
Synthase (SYN) produziert, gelangt iiber den Adenin-Nucleotid-Translokase (ANT) in den
Intermembranraum und wird dort iiber die mitochondriale Kreatinkinase (Mi-CK) zu PCr
verstoffwechselt. ATP diffundiert aber auch in geringen Mengen selbst von den Mitochondrien zum
Myosin. Den Hauptanteil der Resynthese am Verbauchsort stellt das PCr zur Verfiigung, welches iiber
den Phosphokreatin-Shuttle die zwei Kompartimente schnell verbindet.

Unter normalen Stoffwechselbedingungen in der Zelle stehen die Konzentrationen von

ATP und PCr tiber die reversible Kreatinkinasereaktion in Beziehung:

Cr + MgATP> < PCr” + MgADP™ + H*Y

Gleichung 1.4

Dabei ist die Kreatinkinasereaktion ungefihr 10-mal schneller als die ATP-Synthese in
den Mitochondrien. In der leicht sauren Umgebung der Myofibrillen lduft die Reaktion
von rechts nach links. Die Steuerung der einzelnen Metabolitenkonzentrationen
funktioniert iiber sich anpassende Signalmechanismen. Bei leichten Schwankungen im
zelluldren Metabolismus bleiben die Konzentrationen von ATP und PCr konstant. Mit
zunechmenden Schwankungen wie z. B. bei Sauerstoffmangel oder bei extremer
Muskelarbeit, fillt zuerst der PCr-Spiegel ab [53, 54]. Die normale Konzentration von
ATP wird durch die Phosphokreatin-Shuttle-Reaktion weiterhin aufrechterhalten. Bei
weiterer und ldngerer Zunahme der Storungen fillt auch die ATP-Konzentration ab

[42]. Ein Nachweis der Konzentrationen der beiden hochenergetischen Phosphate ATP
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und PCr mit der * 1P—Spektroskopie spielt daher fiir das Verstindnis der Zellstoffwechsel
ein bedeutende Rolle [27, 41, 55].

1.4.3 Physiologie und Energiestoffwechsel der Skelettmuskulatur

Die Skelettmuskulatur ist in erste Linie fiir Bewegungsablidufe, die Fortbewegung, aber
auch fiir die verbale und nonverbale Ausdrucksform der Menschen zustéindig.

Die quergestreifte Skelettmuskulatur ist kein homogenes Gewebe, sondern besteht aus
den Muskelfasern Typ I (slow twitch) und Il (fast twitch, Typ IIA, 1IB), die fiir die Halte-
und Dauerbelastung bzw. fiir schnelle Muskelbewegungen ausgelegt sind. Je nach
Muskel ist der Anteil beider Typen unterschiedlich ausgeprigt (z.B. M. soleus 86% Typ-
I und 14% Typ-II). Beide Typen besitzen eine unterschiedlich starke Ausprigung und
Ausstattung von Kapillarnetzen, Mitochondrien, Myoglobingehalt und metabolischen
Enzymen. Dies zeigt sich in den maximalen Flussgrolen der verschiedenen
Stoffwechselwege. Aber es ist auch durch Anpassungsvorginge auf mechanischer und
neuromuskulédrer Ebene z.B. Training oder Bettruhe und hormonale Wirkungen ein
Ubergang von einem zum anderen Muskeltyp moglich. Damit geht auch eine
Verinderung des Enzymapparates einher, also ein Wechsel z.B. bei gesteigerter
neuromuskulédrer Aktivitdt vom anaeroben-glykolytischen hin zum aeroben-oxidativen
Stoffwechsel und umgekehrt.

Die energieverbrauchenden Prozesse der Kontraktion und der Relaxation sind von der
Spaltung von ATP in ADP und P; abhingig. Der Stoffwechsel der Muskelzelle ist
vorrangig fiir die Bereitstellung von ATP ausgelegt und passt je nach Zustand die
Verstoffwechselungswege der Substrate an. So werden in Ruhe Glucose und Fettsduren
oxidiert oder als Glykogen zur Speicherung umgewandelt. Die Skelettmuskelzelle ist
auch in der Lage z. B. bei Hunger oder Diabetes mellitus Ketonkorper Aceton und B-
Hydroxybutyrat abzubauen. Mit Zunahme der Muskelarbeit verdndert sich die
Verstoffwechselung von Substraten, indem Glucose und Fettsduren durch Lipolyse im
Fettgewebe vermehrt in der Muskelzelle oxidiert werden. Bei weiter ansteigender
Muskelarbeit wird noch mehr Glykogen abgebaut und metabolisiert. Bei kurz
andauernden schlagartig einsetzenden maximalen Muskeltitigkeiten wird auf die

hochenergiereichen Phosphate und die anaerobe Glykolyse zuriickgegriffen, um die
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ATP-Konzentration aufrecht zuhalten, bei denen auch hier dem Kreatinkinasesystem

eine wichtig Rolle zu kommt [52, 56].

1.4.4 Physiologie und Energiestoffwechsel des Herzens

Das Herz ist ein Hohlmuskel, der durch seine besondere Konstruktion sowohl Druck-
als auch als Ansaugpumpe des vaskuldren Systems dient. Das Herzgewicht liegt bei
etwa 350-500g. Im Ruhezustand schlédgt das Herz eines gesunden Erwachsenen etwa 60
bis 80-mal pro Minute. Ein Herzschlag setzt sich aus einer Kontraktionsphase, der
Systole, und einer Erschlaffungsphase, der Diastole, zusammen. Das Herz kann die
Diastole verkiirzen oder verlangern und so an eine verdanderte Herzfrequenz anpassen.
Die Systole ist meist konstant.

Die Herzwand besteht hauptsidchlich aus Myokard und nur zu geringem Teil aus
erregungsbildenden und -leitenden Zellen. Der Herzmuskel hat im Gegensatz zur
Skelettmuskulatur einige Besonderheiten: meist nur einen Zellkern pro Zelle,
unregelmiBige Verteilung der Myokardzellen, Glanzstreifen als Zell-Zell-
Verbindungen, unwillkiirlich rhythmisch-kontinuierliche Kontraktionen, ldngere
Refraktirzeit und kompliziertere Kontraktionsauslosungen.

Der Herzmuskel ist fiir seine Energiegewinnung hauptsidchlich auf die oxidative
Phosphorylierung in den Mitochondrien angewiesen [57]. Als Substrate
verstoffwechselt das Herz freie Fettsduren (50-60%), Glucose (30%) und Lactat (20%).
Je nach Konzentration der einzelnen Substrate und des Sauerstoffgehalts im Blut kommt
es zu einer Anpassung der jeweiligen Verstoffwechselungswege (f-Oxidation,
Glykolyse, Lactatdehydrogenase) [S7]. Bei normaler Stoffwechsellage und reguldrem
O,-Angebot besteht ein Gleichgewichtszustand zwischen den ATP-benétigenden
Reaktionen (Kontraktion, Strukturerhaltung, lonengradienten) und der Resynthese von
ATP. Der ATP und PCr-Spiegel wird im gesunden Herzmuskel auch bei wechselnden
Anforderungen weitgehend konstant gehalten [24, 55, 58]. Dem in 1.4.2 erwihnten
Phosphokreatin-Shuttle kommt im Metabolismus des Myokards hierbei ein bedeutende
Rolle zu [59].
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1.5 Herzerkrankungen

1.5.1 Diagnostische Verfahren

Bei der Beurteilung der Myokarderkrankungen kommen heute verschiedene technische

Verfahren zum Einsatz.

1.5.1.1 Kardiologische Verfahren

e FElektrokardiographie

Die Elektrokardiographie bietet die rasche Mdoglichkeit, bei akuten Herzproblemen
einen ersten Eindruck iiber den Zustand des Herzens zu gewinnen. Eine erste
unspezifische Filterung verschiedenster Herzerkrankungen ist mit dem EKG moglich.

e Echo-/Dopplerkardiographie

Die Echo- und die Dopplerkardiographie erlauben Aussagen iiber kardiale Strukturen
und die schnelle, nicht invasive dynamische Darstellung und Messung der systolischen
und diastolischen Funktionsparameter des Myokards. Die Nachteile der Echo- und
Dopplerkardiographie sind die Variabilitit der Schallbarkeit des Patienten, die
Abhingigkeit von der Erfahrung des Arztes und das Fehlen einer Standardisierbarkeit.
Auch ist die Dopplerkardiographie fiir die Diagnosestellung der diastolischen
Dystfunktion nur bedingt geeignet. Durch die groen Fortschritte auf dem Gebiet der
Echokardiographie in letzter Zeit konnen aber wesentliche Verbesserung in der
Diagnostik erzielt werden. So bietet vor allem die 3D-Echokardiographie die Vorteile
der genaueren anatomischen Rekonstruktion der Daten in real-time. Die Vorziige des
Tissue-Harmonic-Imaging liegen in der besseren Bildqualitit und Bildauflosung von
Problemzonen der konventionellen Echokardiographie, und damit auch in der leichteren
Schallbarkeit schwer schallbarer Patienten.

®  Herzkatheteruntersuchung

Die invasiven Verfahren Herzkatheter und Koronarangiographie haben in der
Herzdiagnostik  einen hohen  Stellenwert, denn es konnen Diagnostik,
Funktionsuntersuchung und gleichzeitig Therapie verkniipft werden. Die sehr gute
bildliche Auflésung auch kleinster Gefidlle bietet fiir spéitere Bypassoperationen eine

genaue Planungsmoglichkeit.
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1.5.1.2 Nuklearmedizinische Verfahren

Nuklearmedizinsche Verfahren wie SPECT (Single Photonemission
Computertomography) -Szintigraphie und PET (Positron Emission
Computertomography) -Untersuchung werden heute vor allem eingesetzt, um
Aufschliisse iiber die globale und regionale Myokardvitalitit zu gewinnen.

e SPECT-Szintigraphie

Die Thallium-SPECT-Szintigraphie kann mittels Stressverfahren einen Nachweis iiber
die Ausdehnung des Infarktes und die Myokardvitalitdt, vitales oder avitales
Infarktgewebe, erbringen. Der Einsatz der szintigraphischen SPECT-Verfahren ist
heutzutage verbreitet und etabliert. Die Sensitivitdt dieser Technik, je nach
verwendetem Nukleid, liegt bei ca. 90%, die Spezifitit hingegen bei ca. 80% [60].
Durch den FEinsatz von Radiopharmaka als Tracer ist der Patient aber -einer
Strahlenexposition ausgesetzt.

e PET

Die PET-Untersuchung zeigt bei der Beurteilung der Myokardperfusion ein sog.
Mismatch  zwischen den beiden Substanzen '“N-Ammoniak und '*FDG
(Fluordeoxiglukose). Die PET-Technik erlaubt durch die Beurteilung von Perfusion,
Substratstoffwechsel und autonomer Innervation des Myokards nicht nur eine
Diagnosestellung, sondern es konnen auch prognostische Daten zur Abklidrung einer
KHK gewonnen werden. Die Vorteile der PET-Untersuchungen liegen in der hohen
Sensitivitdit und Spezifitit. Die entscheidenden Limitationen sind die geringe
Verfiigbarkeit, die hohen Kosten, die Strahlenexposition und das begrenzte

Auflosungsvermogen.

1.5.1.3 Radiologische Verfahren

e Computertomographie

Die CT-Untersuchungen kommen hauptsédchlich bei folgenden Krankheitsbilder zum
Einsatz: kardiale Tumore, Perikarderkrankungen und aortale Erkrankungen. Durch die
weitreichende Verfiigbarkeit und die leichte Nachvollziehbarkeit der Befunde stellt die
CT eine Methode dar, die vor allem Aufschluss iiber die anatomischen und
morphologischen Verhiltnisse im myokardialem Bereich gibt. Mittels neuer

ultraschneller 16-Schicht-Spiral-CT-Technik ldsst sich aber auch Herzdiagnostik mit
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der Fragestellung bei KHK und Ischiimie durchfiihren, indem die Kalkablagerungen der
Koronararterien beurteilt werden. Aber auch hier ist der Patient einer Strahlenexposition
von ca. 5-10 mSV ausgesetzt.

® MR-Tomographie

Die MR-Tomographie ist heute fester Bestandteil der radiologischen Diagnostik bei
einer Vielzahl von Organsystemen. Die Ergebnisse der Anwendung am Skelett- und
Weichteilsystem sind iiberragend. Aufgrund zunehmender invasiver diagnostischer
MaBnahmen ohne Revaskularisierungsmalnahmen bedarf es einer nicht invasiven
Methode zur Myokarddiagnostik und insbesondere zur Ischamiediagnostik. So kommt
seit ca. 5 Jahren vor allem durch technische Fortschritte wie z.B. schnellere
Aufnahmesequenzen, EKG-Triggerung und Reduzierung der Atemartefakte die MR-
Tomographie auch zunehmend in der Herzdiagnostik zum Einsatz: bei der Darstellung
von morphologische Prozessen, bei der Beurteilung von funktionellen Parametern und
der Gewebecharakterisierung. Der Kardio-MRT wird durch eine Vielzahl von Vorteilen
gegeniiber anderen Verfahren der Herzdiagnostik eine groBe Zukunft vorausgesagt. So
bietet die MRT eine hohe Auflosung und freie Wahl der Schichtfithrung am Myokard.
Auch hat die MRT-Technik vor allem den Vorteil der reproduzierbaren Quantifizierung
der Funktionsparameter. Der Einsatz der Kardio-MRT in der Herzdiagnostik bei der
Darstellung von morphologischen Prozessen, bei der Beurteilung von funktionellen
Parametern, der Gewebecharakterisierung und zukiinftig durch bessere Ortsauflésung
auch der Koronarien ist durch die Durchfithrung in einer Sitzung dem sog. One-Stop-
Shop einzigartig. In Kombination mit der MRS wiirde so die optimale
Herzuntersuchung geliefert werden. Aber die relativ hohen Kosten, der Einsatz
spezifischer Kontrastmittel, der Zeitbedarf einer Herzmessung und vor allem die
zeitaufwendige Auswertung sind als nachteilig zu sehen.

®  MR-Spektroskopie

Die MR-Spektroskopie liefert als einzige Methode mit der nicht-invasiven Erfassung
von hochenergetischen Phosphaten entscheidende Aufschliisse iiber den myokardialen
Stoffwechsel bei verschiedenen Herzerkrankungen. Seit Anfang der 90er Jahre und
zunehmend euphorisch werden die gewonnenen Ergebnisse dieser Technik gelobt: die
Griinde dafiir sind zum einen die Nichtinvasitit - also ein ohne externe Tracer

auskommendes Verfahren - und die Moglichkeit der Kombination mit der MR-
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Bildgebung. Aber auch die Verwendung der Vielzahl an verschiedenen Parameter wie
lH, 31P, “N und *Na mittels MRS zeigen die breite Anwendung der MRS zur
Beurteilung des Stoffwechsels an verschiedenen Organen. Da die MRS ohne die
Verwendung von externen Tracern oder Kontrastmitteln auskommt, ist der
Untersuchungsablauf fiir den Patienten sehr schonend. Die Empfindlichkeit und daraus
resultierende geringe Auflosung, die Kontamination der Spektren und die
eingeschriankte Quantifizierbarkeit der Metaboliten zeigen jedoch die Einschriankungen
der MRS auf. Auch ist eine Priifung der Sensitivitit und Spezifitit im Vergleich zu
anderen Methoden in der Herzdiagnostik noch nétig. Diese Einschrinkungen der MRS
sind aber durch weitere Fortschritte in der Entwicklung von Hardware und Software

iiberwindbare Probleme, wie auch diese Arbeit zeigt.

1.5.2 Regionale Herzerkrankungen — die Myokardischamie

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist die Hauptursache fiir regionale Erkrankungen
des Herzens. Die Pathogenese der koronaren Herzkrankheit ist sehr breit gefidchert: So
spielen sowohl Veridnderungen des Stoffwechsels, immunologische Reaktionen,
koagulationsfordende Prozesse als auch Reaktionen der atherosklerotisch verdnderten
Herzkranzgefile mit Thrombozyten eine Rolle, welche sich auch gegenseitig
beeinflussen konnen. Schlieflich fithren die entstandenen GefdBldsionen langsam zu
einer Lumeneinengung oder verlaufen z.B. durch Ruptur einer Lision so rasch, dass es
zu einer Zunahme des Stenosegrads oder sogar zu einem akuten Gefdlverschluss
kommt. Klinisch zeigt sich dann das Bild eines akuten Myokardinfarkts, mit darauf
folgenden Rhythmusstorungen, akutem Linksherzversagen und der sich vor allem

chronisch entwickelnden linksventrikuldren Herzinsuffizienz.

1.5.2.1 Pathophysiologie der Myokardischamie

Eine Verminderung des myokardialen Blutflusses meist auf dem Boden einer koronaren
Herzerkrankung und die in der Folge entstehenden Abbauprodukte fithren zu einer
Storung im Herzstoffwechsel [61]. Wenn somit der O,-Partialdruck sinkt, kann ATP
nicht mehr iiber die oxidative Phosphorylierung synthetisiert werden [62, 63]. Uber
verschiedene Signalmechanismen wird die Ischidmietoleranz verldngert. Es kommt zu

einer Steigerung der Glykolyse, die aber das Energiedefizit durch die geringe ATP-
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Ausbeute nicht vermindern kann [57]. Um iiber kurze Zeit die ATP-Konzentration noch
aufrecht zu erhalten, ldauft die Resynthese von ATP noch mehr {iber die
Kreatinkinasereaktion ab, die als Folge eine Reduzierung des Phosphokreatinspeichers
und einen Anstieg des Gehalts an anorganischem Phosphat mit sich bringt [53, 64, 65].
Nach vollstindigem Verbrauch von PCr sinkt dann der ATP-Spiegel [42, 66].

Nach Myokardischdmie kommt es zu Anpassungsvorgingen (Remodeling) des linken
Ventrikels, die zu einer Herzinsuffizienz des geschidigten Herzens fiihren konnen [4].
Diese Remodelingprozesse spielen sich nicht nur in den durch die Minderperfusion
direkt betroffenen Arealen des Herzens, sondern auch im intakten Restmyokard ab [3].
Die Verdnderungen des linksventrikuldren Myokards finden auf verschiedenen Ebenen
statt und lassen sich in drei Abschnitte unterteilen: morphologisches, energetisches und
funktionelles Remodeling [67, 68]. Zum besseren Verstindnis des energetischen
Remodelings konnte die 3 1P—Spektroskopie experimentell beitragen [4, 7]. Auch konnte
ein postinfarzieller verdnderter myokardialer Metabolismus in geschadigten und
intakten Abschnitten des Herzens mittels der *'P-MRS in klinischen Studien
nachgewiesen werden, und so ein Beitrag fiir das Verstindnis der energetischen
Umbauprozesse gewonnen werden [8].

Je nach Dauer der Myokardischdmie kann es iiber eine verminderte Wandbewegung
(Hypokinesie) bis hin zu einem Verlust an Kontraktilitit im minderperfundierten Areal
(Akinesie) kommen. Die Ursache hierfiir kann einerseits Narbengewebe, avitales
Myokard, sein; auf der anderen Seite muss der Verlust an kontraktiler Funktion aber
nicht zwingend mit einem irreversiblen Untergang von Myokardzellen verbunden sein,
sondern es kann sich auch um vitales Gewebe handeln, das von einer
Revaskularisierung profitiert und so eine restitutio ad integrum erzielt werden kann. Das
vitale myokardiale Gewebe zeigt einen normalen bis leicht gestorten Metabolismus [8,
69]. Zwei Mechanismen spielen dabei eine bedeutende Rolle. Theoretisch werden
“hibernating myocardium® und ,stunning heart* unterschieden, ihre Uberginge sind
aber flieBend [70]. Auch ist klinisch eine Differenzierung der beiden Formen eines
vitalen, aber regional kontraktilititsgestorten Herzens nicht entscheidend, da fiir beide
dieselbe Therapie - eine Revaskularisation — durchgefiihrt werden sollte, um so die

Komplikationen einer Myokardischdmie zu minimieren.
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1.5.2.1.1 Hibernierendes Myokard — Hibernation

Rahimtoola prigte den Begriff des ,,hibernating myocardium* [71]. Darunter wird ein
klinischer Zustand ldnger andauernder Reduktion regionaler Myokardfunktion im
ischdmischen Herzen verstanden [72]. Charakteristisch ist die verminderte regionale
Kontraktilitit. Als Schutzmechanismus reduziert das Myokard aktiv seine kontraktile
Funktion zur Anpassung an die verminderte Koronardurchblutung, um so seine
strukturelle Integritit und Vitalitdit zu erhalten [2, 73]. Es stellt sich ein neuer
Gleichgewichtszustand auf einem niedrigen Niveau von Sauerstoffangebot und —
nachfrage ein. Bei der zeitlich kiirzeren Form des hibernating myocardium (short-term
hibernating) bessert sich nach Reperfusion des Koronarverschlusses die regionale
Kontraktionsfunktion des Myokards schnell. Die Reversibilitdt der lang anhaltenden
Form des hibernating myocardium (long-term hibernation) nach Revaskularisierung ist
abhdngig von mehreren Faktoren, wie der Dauer der chronischen myokardialen

Ischdmie und den vorangeschrittenen strukturellen Verdnderungen [2, 70].

1.5.2.1.2 Betaubtes Myokard — Stunning

Der Begriff Stunning (stunned heart) bezeichnet eine postischimische Funktionsstorung
des Herzens [69]. Dabei kommt es nach vollstindiger Reperfusion kurzer myokardialer
ischdmischer Episoden zur einer ldngeranhaltenden (Stunden bis Tage) kontraktilen
Dysfunktion bei normaler koronarer Durchblutung [2, 65, 69]. Der Metabolismus der
Myozyten scheint hierbei nicht aus dem Gleichgewicht zu sein [74]. Wie schnell sich
das Myokard wieder von der Ischiamie erholt ist von der Dauer und Stirke der

Minderperfusion abhédngig.

1.5.2.2 Diagnostik und Therapie

Zur Identifizierung des hibernierenden und des betdubten Myokards werden dieselben
diagnostischen Verfahren eingesetzt. Die Diagnose wird heute z. B. mit den
echokardiographischen Stress-Verfahren durch eine Steigerung der kontraktilen
Funktion mittels inotroper Substanzen z.B. Dobutamin gestellt [75]. Auch die
nuklearmedizinischen Verfahren wie die PET [60] oder die Thallium-SPECT [76]

erlauben durch Messung der Perfusion, der Zellmembranintegritit und der
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Stoffwechselaktivitit den regionalen Nachweis der Vitalitit des ischdmischen
Myokards. Ebenso bieten die MR-Verfahren die Moglichkeit der Differenzierung von
vitalem und avitalem Myokard. Die niedrigdosierte Dobutamin-Stress-MRT erreicht
durch Stimulierung vitalen, aber kontraktilititsgestorten Gewebes eine Steigerung der
Kontraktion [77]. Mit Hilfe von Kontrastmitteln kann eine Vitalitdtsdiagnostik des
Myokards durchgefiihrt werden [78]. Aber auch mittels *'P-Spektroskopie konnte schon
eine Diagnostik der Myokardvitalitdt bei Patienten mit Herzinfarkten gezeigt werden,
wobei die Ergebnisse Verdnderungen im Stoffwechsel zwischen nicht-infarzierten und
infarzierten myokardialen Gewebe zeigten [8].

Die gewonnenen Ergebnisse der Vitalitdtsdiagnostik des Myokards gehen in die weitere
Planung der Therapie ein. So ist die Diagnosestellung nicht nur fiir die Auswahl und die
Erfolgskontrolle des Therapieverfahrens wichtig, sondern auch fiir die Entscheidung, ob
sich eine Revaskularisierungstherapie generell lohnt. Denn diese Verfahren bergen auch
ein Risikopotential fiir den Patienten [79, 80]. Die Reperfusion eines
Herzkranzgefiaverschlusses durch eine PTCA, (perkuntane  transluminale
Coronarangioplastie), Stent, Lyse oder einen Bypass hat fiir den Patienten im
Verhiltnis zum Risiko nur dann einen Nutzen, wenn sich hinter der kontraktilen
Dysfunktion vitales Myokard befindet [81]. Auch bei koronaren Bypassoperationen hat
der Patient mit Komplikationen zu rechnen [80], die eine vorherige exakte

Diagnosestellung der Vitalitit des Myokards verlangen.

1.5.3 Globale Herzerkrankungen

Hier stellen die primidren und sekundidren Kardiomyopathien die grote Gruppe dar.
Kardiomyopathien sind Erkrankungen des Herzen die mit einer Verdnderung der
einzelnen Kardiomyozyten oder der gesamten geometrischen Struktur des Herzmuskels
einhergehen. Die Ursache der primédren Kardiomyopathien ist noch nicht restlos geklért,
es diirften aber genetische Faktoren eine groe Rolle spielen. Als sekundire oder
spezifische Kardiomyopathien werden folgende Herzerkrankungen bezeichnet:
Kardiomyopathien, die auf ischdamischen, valvuldren, hypertensiven, entziindlichen,
metabolischen, toxischen, peripartalen oder neuromuskuldren Ursachen basieren

(WHO).
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Unabhingig von der dtiologischen Ursache der Kardiomyopathie kommt es zu
charakteristischen Verdnderungen des Herzmuskelgewebes, wobei bestimmte
Erkrankungen zu einer typischen Kardiomyopathieform fiihren. Die Einteilung nach der
Morphologie unterscheidet vier Kardiomyopathien: die dilatative (DCM), die
hypertrophische nicht-obstruktive (HNOCM), die hypertrophische obstruktive (HOCM),
die restriktive (RCM) und die arrhythmogene rechtsventrikulire (ARVCM)
Kardiomyopathie. Allen ist die myokardiale Dysfunktion gemein. Die Dilatation und
Kontraktionsstorung der Ventrikel, in den meisten Fillen den linken Ventrikel
betreffend, aber auch der Vorhofe bei der DCM zeigt sich in einer Einschrinkung der
systolischen Funktion. Bei der HCM kommt es durch Hypertrophie und Versteifung des
linken und/oder rechten Ventrikels zu einer systolischen und diastolischen Dysfunktion.
Die eingeschrinkte Dehnbarkeit des linken Ventrikels und die damit sich ergebende
diastolische Dysfunktion ist fiir die RCM charakteristisch. Die ARVCM beruht auf der
dilatativen Verdnderung des rechten Ventrikels mit den Symptomen einer
Rechtsherzinsuffizienz und Rhythmusstérungen.

Kardiomyopathien fithren nicht nur zu nachweisbaren Morphologie- und
Funktionsstorungen, sondern es zeigen sich auch Veridnderungen der Konzentrationen
der HEP im myokardialen Stoffwechsel [82]. Dabei gibt es Hinweise, dass eventuell
die *'P-MR-Spektroskopie das sensitivste Verfahren ist. So konnten beispielsweise Jung
et al. bei Patienten mit asymptomatischen, hypertrophen Kardiomyopathien schon
subklinisch mit Hilfe der *'P-MRS Storungen im myokardialen Metabolismus
detektieren [83]. Dies deutet eventuell auf folgende ablaufende Kaskade bei
Kardiomyopathien hin: die Krankheit fiihrt zuerst zu Storungen im Metabolismus und
dann erst zu morphologischen und funktionellen Verinderungen Die °'P-MR-
Spektroskopie hat sowohl in experimentellen [84] als auch in klinischen Studien dazu
beigetragen, die Veridnderungen im myokardialen Metabolismus der Kardiomyopathien
besser zu verstehen [31]. So zeigten Untersuchungen an Patienten mit DCM eine
Abnahme im Verhiltnis von PCr/ATP [82] sowie eine Abnahme der absoluten

Konzentrationen von PCr und ATP [85].

1.5.3.1 Kardiomyopathie bei multipler Sklerose

Unter den neurologischen Erkrankungen des jungen Erwachsenalters in Nordamerika

und Nordeuropa nimmt die Multiple Sklerose (MS) den ersten Platz ein [86]. Die MS ist
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eine chronisch-inflammatorische, demyelinisierende Erkrankung des
Zentralnervensystems (ZNS). Als Atiologie der MS wird heute allgemein eine durch T-
Lymphozyten verursachte Autoimmunerkrankung angesehen. AufBlerdem diirften die
genetische Disposition und Umweltfaktoren bei ihrer Entstehung eine wichtige Rolle
spielen [87].

Fiir die Behandlung der MS stehen heute verschiedene, kombinative Therapieschemata
zur Verfiigung [88]. Als relativ neues Medikament bietet Mitoxantron als
Immunsuppressivum eine neue Behandlungsmoglichkeit fiir MS-Patienten [89]. Bisher
wurden mitoxantrondhnliche Anthracenedionderviate, Doxorubicin und Daunorubicin
in der Tumortherapie eingesetzt. Bei einer ldngerandauernden Behandlung mit
Anthracenedionderviaten kann sich bei Patienten eine toxische Kardiomyopathie
entwickeln [90]. Dabei ist aber die kardiotoxische Wirkung von Mitoxantron geringer
als bei den Zytostatika der Tumortherapie [91]. Fiir die Kardiotoxizitit wurden
histologisch  direkte  Schddigungen der Myofibrillen, wie Lysierung und
Verklumpungen, und verdnderte Mitochondrien nachgewiesen [92]. Die
kardiotoxischen = Nebenwirkungen von Mitoxantron sind nachweisbar als
Verdnderungen der T-Welle im EKG, Herzinsuffizienz mit erniedrigter
linksventrikulédrer Ejektionsfraktion (LV EF) und selten Herzinfarkt [93, 94]. Zur
Verlaufskontrolle der  Mitoxantronbehandlung  werden die  konventionelle
Echokardiographie und die Stressechokardiographie eingesetzt. Da aber schon friihe
Verdnderungen am Herzen moglich sind, die sich nicht klinisch zeigen, bietet sich die
3IP_MRS als sensitive Methode an [83].

Bei der MS konnten auch entziindliche Verdnderungen des autonomen Nervensystems
(ANS) festgestellt werden [95]. Die Beeintrichtigungen des ANS betreffen
hauptsiachlich die Harnblase, die Sexualfunktion und den Magen-Darm-Trakt. Die
Auswirkungen des entziindlich verdnderten ANS beeinflussen auch das kardiale System
[96] und zeigen sich klinisch in Form von Herzfrequenzverdnderungen und
linksventrikuldren Dysfunktionen [97, 98]. Inwieweit die MS direkte Verianderungen

am Myokard verursacht, wird noch diskutiert [99, 100].

1.5.3.2 Kardiomyopathie bei neuromuskularen Erkrankungen

Eine Mitbeteiligung des Herzens kann bei neuromuskuliren Erkrankungen

unterschiedliche Ausmale erreichen. So kann sich die Funktionsstorung des Myokards
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auf das Erregungsbildungs- und —leitungssystem auswirken oder sich in einer kardialen
Dystfunktion zeigen - in Abhingigkeit der jeweils zugrunde liegenden Erkrankung des
neuromuskulédren Systems.

Bei der erst seit kurzem bekannten Proximalen Myotonen Myopathie (PROMM/DM?2)
[101], einer neuromuskuldren multisystemischen Erkrankung, treten auch kardiale
Manifestationen auf, die meistens das Reizleistungssystem betreffen. So sind zum einen
Fille von Herzrhythmusstérungen, insbesondere AV-Uberleitungsverzogerungen
unterschiedlichen Grades [101, 102], die bis hin zum Herzstillstand fiihren konnen,
bekannt. Zum anderen sind PROMM/DM2-Patienten mit einer Kardiomyopathie
beschrieben [102], wie auch ein Fall von vermeintlicher Myokarditis [103]. Die
biochemischen Details und genauen Erkenntnisse iiber den Zusammenhang zwischen
PROMM/DM2 und kardialen Stérungen sind bisher nicht erklért.

Neben der bei der Curschmann-Steinert-Krankheit (myotone Dystrophie, DM]I)
dystrophisch betroffenen, peripheren Muskulatur ist auch hiufig der Herzmuskel
erkrankt [101, 104]. Die Beteiligung betrifft hauptsdachlich das kardiale
Reizleitungssystem und in geringerem Male die Arbeitsmuskulatur. Es zeigt sich aber
bei ca. 10% der Patienten auch eine insuffiziente Herzleistung [105].

Um die genauen Pathomechanismen am Herzen bei Erkrankungen des neuromuskuldren
Systems zu verstehen und asymptomatische Verdnderungen im Myokard moglichst friith
zu erkennen, bietet sich wiederum die nicht-invasive >'P-MRS an [106]. So konnte die
3'p_Spektroskopie die Verinderungen der HEP im myokardialen Stoffwechsel bei
kardialen Beteiligungen anderer neuromuskuldrer Erkrankungen wie Duchenne und

Becker Dystrophie nachweisen [106].

1.6 Veranderungen des Skelettmuskels bei neuromuskularen
Erkrankungen

Bei der Diagnose neuromuskulédrer Erkrankungen haben sich neben der Muskelbiopsie,
und EMG, auch neuere bildgebende Verfahren wie die MRT etabliert. Das
Einsatzspektrum der MRT ist durch die Erfassung des AusmaBles, der Verteilung und
der Zusammensetzung muskulidrer Verdnderungen sehr hoch. So koénnen nicht nur

chronische, sondern auch sich rasch entwickelnde krankhafte Prozesse des
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Skelettmuskels mittels MRT erkannt werden. Ebenso ist die Verlaufskontrolle
verschiedener Therapieschemata moglich. Aber auch bei der Planung invasiver
Muskelbiopsien bietet sie eine gute Hilfe.

Die Liicke der fehlenden Beurteilung des Metabolismus bei neuromuskuldren
Erkrankungen durch die bildgebenden Verfahren schlieBt die MR-Spektroskopie. Denn
der z.B. durch mutierte Genprodukte sich veridndernde Zellstoffwechsel in der
Muskulatur  kann mit der nicht-invasiven und direkten Messung von
Phosphormetaboliten durch die *'P-Spektroskopie untersucht werden [104, 107, 108].
Aber die °'P-MRS hat auch Unterschiede im Stoffwechsel verschiedener
neuromuskulirer Erkrankungen aufgezeigt [108]. Der sich durch dynamische *'P-
Untersuchungen verdndernde Metabolismus der Muskulatur dient somit zur genaueren
Klédrung der Pathophysiologie [109, 110]. Ebenso werden neue Therapieversuche mit
der *'P-MRS kontrolliert [111].

1.6.1 Myotone Dystrophie (DM1)

Die myotone Dystrophie (Dystrophia myotonica, DM1) auch als Curschmann-Steinert-
Krankheit bezeichnet, ist eine autosomal-dominante Multisystemerkrankung. Von der
Dystrophie sind hauptsichlich die Mm. sternocleidomastoidei, Mm. brachioradiales und
die distale Extremititenmuskeln betroffen. Die kleinen Handmuskel, die Unterarme und
die Zunge sind hingegen myoton. Dabei ist der Schweregrad der klinischen Symptome
abhingig von der Summe mutativer Wiederholungen [112]. Als Ursache fiir diese
neuromuskulédre Erkrankung konnte eine pathologische Vermehrung der physiologisch
vorkommenden CTG-Triplet-Wiederholungen im Bereich 13.3 auf dem Chromosom 19
gefunden werden. Das kodierte Genprodukt ist das Enzym Myotonin-Protein-Kinase.
Das Enzym weist Ahnlichkeiten zu den Protein-Kinasen der Serin-Threonin-Gruppe auf
[104]. Diese nehmen Einfluss auf die Glykogenolyse, Glukoneogense und auf
membranire Ionenkanile und infolgedessen auf den Stoffwechsel der Zelle [104]. In
verschiedenen Studien konnten so Verdnderungen der HEP in verschiedenen

Muskelgruppen mittels *'P-MRS nachgewiesen werden [104].

1.6.2 Proximale myotone Myopathie (PROMM/DM2)

Die klinischen Symptome der proximalen myotonen Myopathie wie Myotonie,

Katarakt, Muskelschwiche und kardiale Reizleitungsstorungen dhneln denen der
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myotonen Dystrophie. Da aber bei Patienten mit dieser autosomal-dominant hereditiren
Erkrankung der bekannte Gendefekt auf dem Chromosom 19q13.3 - wie er fiir die
myotone Dystrophie charakteristisch ist - nicht nachgewiesen werden konnte, wurde
jiingst unter den Myotonien das neue Krankheitsbild mit dem Namen PROMM/DM2
definiert [101]. Mittlerweile konnte Liquori die Genmutation identifizieren [113]. Die
PROMM/DM2 ist vor allem eine multisystemische Erkrankung, fiir die neben ihrer
proximal betonten Muskelschwiche, einer partiellen Infertilitdit und erhohten

Leberenzymwerten auch eine kardialer Beteiligung kennzeichnend sind [102].
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1.7 Zielsetzung

Diese Arbeit soll eine Grundlage zum Einsatz der MRS in der klinischen Routine

schaffen und neue Moglichkeiten der Quantifizierung und Verbesserungen der

bisherigen technischen Voraussetzungen sowohl am Herz- als auch am Skelettmuskel

erarbeiten. Das Ziel muss deshalb sein, die quantitative MRS mit einem Verfahren an

mehreren Organsystemen bei moglichst hoher rdumlicher und spektraler Auflosung zu

etablieren.

Deshalb setzt diese Arbeit folgende Schwerpunkte:

1.

40

Erprobung der AW-CSI-Technik, ob eine Beurteilung von PCr und ATP in allen
Wandabschnitten des Myokards an einem klinischen 1,5 T MR-Tomographen
moglich ist.

Implementierung und neue Anwendung der SLOOP-Technik zur
Absolutquantifizierung der Phosphormetaboliten am Skelettmuskel bei
Probanden.

Anwendung der 3D-CSI bei Patienten mit vitalem und avitalem
Vorderwandinfarkt zur genauen Untersuchung der metabolischen Auswirkungen
auf die infarzierten und angrenzenden nicht-infarzierten Myokardregionen unter
Berticksichtigung der kardialen Wanddicke; Erst- und Folgeuntersuchung mit
S'P-MRS beziiglich der metabolischen Verdnderungen nach Revaskularisierung.
Einsatz von SLOOP bei Patienten mit MS; Untersuchung der kardialen
Mitbeteiligung bei MS-Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden;
Therapieevaluierung der kardiotoxischen Wirkung von Mitoxantron bei
unterschiedlicher Gesamtdosis bei MS-Patienten.

Untersuchung der kardialen und muskuldren metabolisch-funktionellen
Zusammenhinge und Unterschiede bei Patienten mit PROMM/DM2 und DM1
mittels kombinierter SLOOP-Technik.
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2 Methoden

2.1 Datenakquisition

2.1.1 MR-Tomograph

Alle Untersuchungen wurden an einem kommerziellen 1,5 T Ganzkorper-MR-Gerit
der Marke Siemens Magnetom Vision (Siemens Medizintechnik, Erlangen) am Institut
fir Rontgendiagnostik durchgefiihrt. Das Betriebssystem SunOS 4.1.4 und die
Anwendersoftware waren auf einer Sun Sparc20 (Sun Microsystem, Grasbrunn)
installiert. Das Sende- und Empfangssystem eignete sich sowohl fiir Protonen- als auch
fir Phosphormessungen. Bei der Feldstirke von 1,5 T ergab sich eine

Phosphorresonanzfrequenz 25,75 MHz von und eine Protonenresonanz von 63,62 MHz.

2.1.2 Spule

Die fiir simtliche durchgefiihrten *'P-Messungen verwendete Oberflichenspule, eine
31P/lH—MRS—Spule fir Herz und Leber (Siemens, Medizintechnik, Erlangen), diente
sowohl zum Senden als auch zum Empfangen. Dieses Spulensystem besteht aus einer
groflen duleren Spule und einem inneren Quadratur-Spulenpaar. Die groBe Spule mit
einer Kantenlinge von 27,5 cm diente zur Anregung bei Protonen- und
Phosphorfrequenz sowie zum Empfang des Protonensignals. Die innen gelegene Spule
(Kantenldnge 12 cm), zusammengesetzt aus einer Schmetterlings-Spule und einer
Ringspule, nahm das empfangene Phosphorsignal auf. Durch diesen Autbau war es
moglich, das Rauschen gering zu halten, allerdings waren die hinteren Bereiche des
Herzens schwer zu detektieren.

Zur Bestimmung der Spulenposition wurden in die Verkleidung der Spule
silikongefiillte Kunststoffschliuche in Form eines Rechtecks eingebaut. So war es
moglich, durch ein transversales und ein sagittales MR-Bild die genaue Position und
Lage der Spule zum Probanden bzw. Patienten zu bestimmen.

Ein externes Referenzrohrchen gefiillt mit Phenylphosphorsidure (20 ml Ethanol mit 3,4
mol/l PPA) befand sich unterhalb des Spulensystems und wurde bei jeder 3lp.

Untersuchung mitgemessen. Das Resonanzsignal dieser Losung lag bei einer
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chemischen Verschiebung von ca. +20 ppm und damit nicht im 31P—Spektrurn (+10 bis

—20 ppm) des Herzens oder des Skelettmuskels.

2.1.3 Sequenzen

2.1.3.1 Herz

Die 2D-Turbo-FLASH-Sequenz (Tabelle 2.1) wurde zur Aufnahme der anatomischen
Herz-MR-Bilder verwendet. Fiir die *'P-Messung wurde eine 3D-CSI-Sequenz mit
16x16x8 Phasenkodierschritten (512 Datenpunkte) benutzt (Tabelle 2.1).

2D-Turbo-FLASH-Sequenz

Matrix 128x256 Schichtdicke 8 mm
FOV 400x400 mm Schichten 48
TE 2,3ms Mittelungen 4

TR 670 ms Trigger EKG

3D-CSI Sequenzparameter

FOV 400x400x320 mm Mittelungen 1

TR >621ms Trigger-Delay 407 ms

Tabelle 2.1: 2D-Turbo-Flash Sequenzparameter und 3D-CSI Sequenzparameter

Die akquisitionsgewichteten Messungen wurden mit einer angepassten CSI-Sequenz
aufgenommen. Diese setzte sich systembedingt aus sechs Einzelsequenzen zusammen.
In der AW-CSI-Sequenz wurde die Anzahl der Wiederholungen eines k-Raumpunktes
durch die Hanning-Gewichtung bestimmt. Im Vergleich zum ungewichteten 8x8x8 CSI
wurden 11 Phasenkodierpunkte pro k-Raumrichtung in der gewichteten Sequenz
(I1x11x11 AW-CSI) verwendet, wobei der mittlere k-Raumpunkt siebenmal gemessen
wurde. Die Anzahl der Mittelungen wurde gerundet, weil fiir die Mittelungen nur
ganzzahlige Werte moglich sind. Der akquisitionsgewichtete CSI-Datensatz bestand aus

2033 Anregungen.
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AW-CSI Sequenzparameter

FOV 400x400x320 mm Mittelungen 0-7

TR >621ms Trigger-Delay 407 ms

Tabelle 2.2: AW-CSI Sequenzparameter

Je nach Art der Messung waren in die 3D-CSI-Sequenz und die AW-CSI-Sequenz 3
NOE-Pulse eingebaut. Die 3 NOE-Pulse wurden pro Herzschlag auf der 'H-Frequenz

eingestrahlt.

2.1.3.2 Skelettmuskel

Die Aufnahmen der anatomischen Wadenmuskulaturbilder wurden mit einer 2D-Turbo-
FLASH-Sequenz erstellt. Fiir die Wadenuntersuchungen wurde eine 3D-CSI-Sequenz

mit 8x8x8 Phasenkodierschritten ohne NOE verwendet.

2D-Turbo-FLASH

Matrix 128x256 Schichtdicke 8 mm
FOV 400x400 mm Schichten 48

TE 2,3 ms Mittelungen 4

TR 670 ms Trigger keiner

3D-CSI Sequenzparameter

TR 1500 ms Mittelungen 1
FOV 150x150x150 mm Aufnahmezeit 12 min 48 s

Tabelle 2.3: Sequenzparameter der 2D-Turbo-FLASH und 3D-CSI Sequenzparameter

Fiir die Bestimmung des Flipwinkels des externen Referenzwertes wurde genau die
Resonanz der PPA-Losung eingestrahlt Die Sendeamplitude wurde fiir die
Flipwinkelsequenz in 10 Schritten von 20 V auf 200 V gesteigert. Es wurde jeweils ein
3'P_Puls von 1,536 ms eingestrahlt und nach einer Wartezeit von 1 ms aufgenommen.

Fiir die Auswertung der aufgenommen Daten, besonders fiir die SLOOP-Berechnung,
ist es wichtig, das B;-Profil der Sende- und Empfangsspule genau zu kennen. Das B;-
Feld der Spule wurde mit Hilfe des Biot-Savart'schen Gesetzes berechnet [114]. Die

dielektrischen Verluste wurden dabei vernachlissigt. Somit war es moglich, an jedem
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Punkt im Raum den Anregungswinkel zu berechnen. Die Berechnung des Spulenprofils
fiir ein Volumen von 400x400x400 mm® und fiir eine riumlichen Auflésung von 1 cm

wurde in die SLOOP-Auswertung installiert.

2.1.4 Untersuchungsprotokolle

2.1.4.1 ¥'P-Messung am Herz

Allen Patienten und Probanden wurde fiir die >'P-Messung ein 3-Punkt-Standard-EKG
am Riicken abgeleitet. Um der Lage des menschlichen Herzens moglichst nahe zu
kommen und somit die Signalausbeute zu erhohen, wurde die Oberflichenspule
asymmetrisch, nach links aus der Mittellinie verschoben, platziert. Die
Patienten/Probanden wurden auf den Untersuchungstisch in eine standardisierte
Bauchlage mit angewinkeltem Arm gebracht. Diese Bauchlage erwies sich als sehr

giinstig, da so die atembedingten Thoraxbewegungen minimiert werden konnten.

2.1.4.11 Patienten

Die korrekte Lagerung des Patienten auf der Spule wurde mit Hilfe von 7 MR-
Ubersichtsbildern (3x transversale-, 2x sagittale-, 2x frontale- Scout-Images) iiberpriift
und bei Bedarf korrigiert. Die Positionierungsmarken der Spule konnten auf den Scout-
Images gesehen werden, welche fiir die genaue Bestimmung der Spulenposition der
spateren SLOOP-Auswertung benétigt wurden. Als néchstes wurde die kurze Herzachse
eingestellt. Dafiir wurden zuerst der Vier-Kammerblick iiber ein neues Bild auf der
transversalen Ebene wund eine parallele Schichtwahl zur langen Herzachse
(linksventrikuliren Zweikammerblick) ermittelt. Auf dieser Ebene wurde nun die kurze
Herzachse durch eine parallele Schichtauswahl entlang der Klappenebene positioniert.
Nach einer Kontrolle des erhaltenen Bildes (kreisformiger kurzer Achsenblick) wurde
die Messung anhand einer Folge von 48 Bildern in Kurzachsenposition aufgenommen.
Danach  wurden zwei senkrecht zur kurzen Herzachse aufgenommene
Langsachsenbildsitze (/8-24 Bilder) gemessen. Die Homogenisierung des By-Feldes
des MR-Tomographen wurde mit einem phasensensitiven Map-Shim-Programm
durchgefiihrt, wobei eine Linienbreite von < 100Hz (FWHM = full width half maxium)
immer erreicht werden konnte. Jetzt wurde die Sende- und Empfangsspule auf den 3lp.

Kern umgestellt und die erste Flipwinkelstudie aufgenommen. Nach dem Starten des
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CSI-Protokolls und der Ubernahme der genauen Schichtorientierung der zuvor
aufgenommenen anatomischen Kurzachsenbilder wurde anschlieBend mit der
Akquirierung des CSI-Datensatzes begonnen; die Aufnahmezeit, abhingig von der
Herzfrequenz, dauerte im Mittel zwischen 25 und 30 Minuten. Zuletzt wurden die
Aufnahmen der kurzen Herzachse wiederholt, indem die Oberflichenspule auf -
Frequenz umgeschaltet wurde. Auf diese Weise konnte eine Positionsdnderung des

Patienten ausgeschlossen werden.

2.1.41.2 Probanden

Fir die Probandenmessung wurde das gleiche Untersuchungsprotokoll wie bei den
Patientenuntersuchungen verwendet. Es dnderte sich nur die CSI-Sequenz z.B. mit oder
ohne NOE. Die Probanden der AW-CSI-Studie wurden mit der normalen CSI-Sequenz
und anschlieBend ohne Positionswechsel und sonst identischen Aufnahmeparametern
mit der AW-CSI-Sequenz untersucht. In diesem Fall betrug die Untersuchungszeit fiir

die Probanden je nach Herzfrequenz etwa 25-30 min pro Sequenz.

2.1.4.2 3'P-Messung der Skelettmuskulatur

Die Patienten und Probanden lagen fiir die *'P-Messung der Wadenmuskulatur auf dem
Riicken mit den Fiien in dem MR-Tomographen. Thre linke Wade lag auf der
Oberfliachenspule (gleiche Spule wie fiir die Herzmessungen), die asymmetrisch und

nach links verschoben am Untersuchungstisch angebracht war.

2.1.4.2.1 Patienten/Probandenmessungen

Die korrekte Lagerung der Patienten bzw. Probanden wurden mittels einer Scout-
Messung iiberpriift und eventuell korrigiert. Es wurden drei Bildstapel transversal,
sagittal und frontal mit einer T;-gewichteten-Sequenz aufgenommen. AnschlieBend
wurde das Magnetfeld durch einen Map-Shim homogenisiert. Dem Umschalten auf die
3'p_Kern-Messung folgte schlieBlich die Aufnahme der Flipwinkelstudie. Danach wurde
die CSI-Sequenz (8x8x8 Phasenkodierschritte ohne NOE) in transversaler
Schnittfiihrung gestartet. Nach dem Ende der CSI-Sequenz wurde die zweite

Flipwinkelstudie durchgefiihrt.
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2.2 Datennachverarbeitung

Fiir die Auswertung der Daten standen verschiedene Gerite zur Verfiigung. Die LUISE-
Auswertung konnte direkt am MR-Tomographen ausgefiihrt werden, die Auswertung
mittels AMARES und SLOOP-Verfahren erfolgte hingegen auf einem separaten SUN
Sparc bzw. einem Linux-PC. Die aufgenommenen Rohdaten wurden per ftp (file
transport protocol) auf die Auswertecomputer iibertragen. Zur Bestimmung der
Stoffwechsellage im  Myokard bzw. Wadenmuskel wurde neben den
Absolutkonzentrationen von PCr und ATP auch das Konzentrationsverhiltnis zwischen
PCr und ATP herangezogen. Dazu wurde fiir die Auswertung des ATPs das y-ATP
verwendet. Das o-ATP wurde nicht in das Verhiltnis mit einbezogen, da dessen Linien
von der NAD-Resonanz iiberlagert werden. Die Uberschneidungen von y-ATP und o-
ATP mit dem freien ADP wurde wegen der geringen ADP-Konzentrationen
vernachlissigt. Die bessere Auflosung der *'P-Spektren mit dem Verfahren SLOOP
erlaubte eine bessere Bestimmung von -ATP. Deshalb wurde hier auch das sog. mATP

(Mittelwert von ¥ATP und [-ATP) bestimmt.

2.2.1 Auswerteverfahren — relative Quantifizierung

2.2.1.1 Vorbereitung der Daten

Fiir die Auswertung der Daten mit den konventionellen Verfahren (siehe 1.3.2.4)
LUISE und AMARES musste zuerst die genaue Voxelposition in den Protonenbildern
bestimmt und anschlieBend fouriertransformiert werden. Um die Voxelpositionierung
zu standardisieren, wurde das Myokard in vier Abschnitte Septum (SE), Vorderwand
(VW), Seitenwand (SW) und Hinterwand (HW) eingeteilt. Die Voxel mit einem
Volumen von 25 cm® wurden immer in die Mitte eines interessierenden Herzabschnittes
gelegt. Dazu wurden geeignete Basisbilder der drei Herzachsen gesucht und die
Voxelposition mit Hilfe eines dreidimensionalen Gitters festgelegt. Um die
Voxelposition an die Anatomie des Herzens moglichst genau anzupassen, konnte die
Lage der Voxel noch in 2,5 mm Schritten fein korrigiert (grid-shift) werden. Die
Positionen der Voxel wurden notiert, um eine Wiederholung der Datenauswertung

durchfithren zu konnen.
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IMACGE. 113,
STUDY 11 ™

Abbildung 2.1: Voxelpositionierung in den drei Herzachsenbilder (bright- /black blood)

In der LUISE-Software konnten verschiedene Parameter vor der Fourier-
Transformation eingestellt werden. Der k-Space-Filter wurde auf 0% gesetzt. Die
Option k-zero-Filling wurde ausgeschaltet, nur bei der AW-CSI Studie wurde sie
aktiviert [18]. Diesem Arbeitsschritt der Voxelpositionierung schloss sich die Fourier-
Transformation an. Der aufgenommene Datensatz bestand aus drei Ortlichen
Kodierungen und einer spektralen Kodierung. Mittels dreier Fourier-Transformationen,
die die ortlichen Kodierungen auflosten, wurde ein lokalisiertes FID des Datensatzes
gewonnen. Fiir die AMARES-Auswertung wurde dieses frequenzkodierte FID als

ACSII-Text-file abgespeichert.

2.2.1.2 LUISE-Auswertung

Zur weiteren Auswertung wurde durch eine sich anschlieBende FT fiir die spektrale
Kodierung das FID in der Frequenzdomine aufgelost. Das jetzt gewonnene
Resonanzfrequenzspektrum war fiir die weitere LUISE-Auswertung bestimmt. Die
spektrale Auflosung des Resonanzfrequenzspektrums wurde mit einer Vorfilterung
verbessert. Hierzu wurden die einzelnen Datenpunkte mit einer abklingenden
Exponentialfunktion (¢;,=50 ms; Apodization mit 50 ms) multipliziert, um eine hohere
Gewichtung der ersten Datenpunkte zu erreichen und die letzten Datenpunkte am Ende
des FID schneller zu Null zu bringen [18]. Mit einer weiteren schnellen Fourier-
Transformation (FFT = fast fouriertransformation) der FIDs erhielt man das
Frequenzspektrum. Als nidchstes musste eine Phasenkorrektur sowohl nullter Ordnung
als auch in erster Ordnung durchgefiihrt werden, weil durch das Fehlen der ersten
Aufnahmepunkte im FID die °'P-Spektren phasenverschoben waren. Die

Basislinienkorrektur (fiinfter Ordnung) glich die Verzerrungen aufgrund der fehlenden
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ersten Punkte aus. Die erste automatische Anfittung in der Frequenzdoméne durch das
Programm wurde aktiviert. Danach wurden die Integrallinien noch manuell angepasst,

um eine moglichst optimale Anfittung an das *'P-Spektrum zu bekommen.

2.2.1.3 AMARES-Auswertung
Fiir die Auswertung wurde das im MRUI-Paket [115] enthaltene Programm AMARES

[40] verwendet. Dazu musste das bereits fouriertransformierte, abgespeicherte txt-file
Spektrum in ein anderes Format umgewandelt werden, so dass es von AMARES
gelesen werden konnte. In dem Programm MATLAB [116] wurde die grafische
Oberfliche MRUI aufgerufen, und der Fitroutine ein standardisiertes Vorwissen (prior
knowledge) mitgegeben. Die Information, die diesem Vorwissen zur Grunde lag, war
die in etwa zu erwartende Position der jeweiligen Peaks und Multiplettaufspaltung. So
wurden in das Programm die standardisierten Werte fiir die Amplitudenverhéltnisse (%
ATP 1:1 und B-ATP 1:2:1) und die Halbwertsbreite, 16 Hz fiir y-ATP und B-ATP,
eingetragen. In der AMARES-Fit-Routine wurde ein Fitalgorithmus verwendet, der eine
Anpassung des Fit an das FID in der Zeitdoméne erlaubte. AbschlieBend wurde nun die
AMARES-Fit-Routine gestartet und nach etwa 40 s das Spektrum mit dem Fit und dem

Residuum auf dem Bildschirm ausgegeben.

2.2.2 Auswerteverfahren — absolute Quantifizierung

Zur Absolutquantifizierung der Phosphormetaboliten eines Probanden oder Patienten
mittels SLOOP wurde der gleiche gemessene 3D-CSI-Datensatz verwendet wie fiir die
Auswertung mit LUISE oder AMARES. Die zur Bearbeitung und Rekonstruktion der
Rohdaten verwendeten Programme wurde unter der graphischen
Entwicklungsumgebung IDL (interactive data language) [117] geschrieben und

ausgefiihrt.

2.2.2.1 Vorbereitung - Segmentierung

Der groB3e Vorteil von SLOOP ist die Anpassung der Voxel an die Organgrenzen. Das
Einzeichnen (Segmentation) erfolgte auf den aufgenommenen dark-blood oder in
bright-blood 'H-Bilder. Dabei war die Segmentation auf den bright-blood Bildern durch

die kontrastreichere Darstellung der Herzstrukturen leichter. Es wurden die Organe auf
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einem Bildstapel von ca. 48 Bildern mit der Computermaus umfahren. Um die
eingezeichneten =~ Kompartimente  zu  kontrollieren,  konnten  verschiedene
Anzeigeformate ausgewihlt werden. Es wurden 12 Kompartimente eingezeichnet, um

die verschiedenen anatomischen Strukturen und den externen Standard festzulegen.

(b)

Abbildung 2.2: (a) Konturenverlauf der einzelnen Organe auf dem 'H-Bild und (b) die entsprechende
Segmente fiir SLOOP am Myokard; Segment 4 und 12 in dieser Schicht nicht abgebildet

1 Linksventrikuléres Blutvolumen 7 Haut und Fettgewebe

2 Linksventrikulares Myokard 8 Perikardiales Fett

3 Rechtsventrikulares Blutvolumen 9 Lunge

4 Ausflusstrakt und Vorhofe 10 Bauchorgane und Fettgewebe
5 Leber 11 Schultermuskulatur

6 Rippen und Brustmuskel 12 Externe Referenz

Tabelle 2.4: Zuordnung der 12 Kompartimente am Herzen
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Das Prinzip der Segmentierung der anatomischen Strukturen der Wade war das gleiche

wie das des Herzmuskels. Die Anzahl der Kompartimente betrug vier.

(a) (b)

Abbildung 2.3: (a) Rechts das Protonenbild mit den eingezeichneten Konturen der Wadenmuskulatur
und der Referenz. (b) Links die bildliche Information.

1 Wadenmuskulatur 3 Haut und Fettgewebe
2 Knochen 4 Externe Referenz

Tabelle 2.5: Anzahl und Benennung der einzelnen Kompartimente

2.2.2.2 SLOOP-Berechnung

Die SLOOP-Berechnung erforderte spezifisches Vorwissen (prior knowledge). Zum
einen waren die Daten aus der Segmentation, die die rdumliche Information enthielten,
notig. Ebenso gingen in das Vorwissen die verschiedenen T;-Werte der jeweiligen
Kompartimente, NOE-Effekte, die Empfindlichkeits- und die Sendekarten der Spule mit
ein. Auch die Information iiber den Flipwinkel war fiir die Rekonstruktion der SLOOP-
Spektren wichtig und wurde dem Programm zugefiihrt. Dabei wurden fiir die 10 FID
des Referenzrohrchens aus den Flipwinkelmessungen die Amplituden automatisch
bestimmt. Mit einer weiteren manuellen Anfittung der Amplitudenwerte wurde ein
Flipwinkel in der externen Referenz ermittelt. Dieser Wert ging in Kalibrierung der B;-
Karte ein.

Die durch die SLOOP-Auswertung gewonnenen lokalisierten FIDs der linken
Herzmuskelmasse fiir die Metaboliten PCr, y-ATP , B-ATP und bei der Wade P; wurden
im weiteren Ablauf automatisch mit der in Abschnitt 2.2.1.3 beschriebenen AMARES-
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Fit-Routine weiter bearbeitet. Die aus der Berechnung der 3 1P—Spekten erhaltenen Werte
fir die Signalamplituden wurden NOE korrigiert. Zur Berechnung der
Absolutkonzentrationen der Metaboliten PCr, y-ATP und B-ATP wurden die
Konzentrationen mit einem unlokalisierten FID verglichen. Aus diesem FID wurde die
Signalamplitude der Phosphorphenylsdure bestimmt, mit den Phantomvorexperimenten

verglichen und die Konzentration der externen Referenz bestimmt.

2.2.3 SNR-Bestimmung

Bei den Spektren der FAST-Studie und der AW-CSI-Studie wurden die Signal-Rausch-
Verhiltnisse bestimmt. Aus der Fiille von Definitionen wurde fiir die Berechnung des
SNR folgende Definition ausgewdhlt: die Signalamplitude bei einer Resonanzfrequenz
durch die Standardabweichung in einem Bereich oder Linie [118]. Mittels eines IDL-

Programms wurden die Werte aus dem FID gelesen und berechnet.

2-SNR2-¥

AQ

2

Gleichung 2.1
SNR; = Signal(=0)/Standardabweichung am Ende des FIDs
linew = Linienbreite des jeweiligen Metabolitenpeaks in Hz
BW = Aufnahme-Bandbreite (2000 Hz)
AQ = Aufnahmezeit fiir ein FID, Zeit die der ADC-Wandler offen ist pro Anregung (0,256 s)

Mit der Bestimmung des SNR konnten die gewichteten und die ungewichteten °'P-
Spektren miteinander verglichen, und Verbesserungen der Signalintensitéit quantifiziert
werden. Auch konnte bei den Spektren der FAST-Studie das Intensititsverhéltnis von

Signal zu Rausch als Parameter fiir die Qualitiit der *>'P-Spektren herangezogen werden.
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2.2.4 AW-CSI

Die Probanden der akquisitionsgewichteten Studie wurden sowohl mit der
ungewichteten CSI-Sequenz als auch mit der gewichteten CSI-Sequenz untersucht. Die
gemessenen ° P-Spektren aus beiden Datensitzen wurden fiir die konventionelle
Auswertung mit AMARES berechnet. Auch fiir die SLOOP-Auswertung wurden die
beiden Datensitze der ungewichteten und gewichteten Sequenz ausgewertet. Die
absolute Quantifizierung der gewichteten FIDs unterschied sich etwas vom
ungewichteten SLOOP-Algorithmus. Die Rekonstruktion der Rohdaten wurde mit
verschiedenen Methoden vorgenommen, die sich in der unterschiedlichen Wichtung in
SLOOP unterschieden. Nach Uberpriifung der Qualititskriterien wurde die
Akkumulations-Form der Rekonstruktion der Daten als Standard fiir SLOOP gewihlt
[119].

2.2.5 Korrekturen

Die erhaltenen Ergebnisse aller Auswertevefahren mussten noch korrigiert werden. Die
Korrekturen fiir 31P—Spektren der Fitroutinen LUISE und AMARES wurden manuell
mittels einer Excel-Tabelle durchgefiihrt. Die Sittigungskorrektur fiir die

Absolutquantifizierung wurde in das SLOOP-Programm implementiert.

2.2.5.1 Sattigungskorrektur

Die berechneten Signalamplituden aus den drei Auswerteverfahren werden durch
unterschiedliche Sittigungen beeinflusst. Dies liegt an den verschiedenen T;-
Relaxationszeiten, die viel grofer sind als die durch den Herzschlag vorgegebenen
Repetitionszeiten.

Die Berechnung der mittleren Repetitionszeit erfolgte nach dieser Gleichung:

__TI,
TR_ZN

Gleichung 2.2
Ty = mittlere Repetitionszeit
T, = Aufnahmedauer des CSI-Datensatzes

>N = Summe der Anregungen (2048)
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Die Sittigungskorrektur der Metaboliten errechnete sich nach folgender Gleichung:

_TR
T,Metabolit,
| 1—cosa - EXP """ ot

SA[Metabolitx ] .
sina

x Scitt _ korr ] ~Tx

1 _ EXP TlMﬁtab()ll'l‘x

SA[Metabolit

Gleichung 2.3
SA = Signalamplitude

o= Flipwinkel
T; = mittlere T1-Zeit des jeweiligen Metaboliten (PCr = 4,4 s; YATP = 2,6 5)

2.2.5.2 NOE-Korrektur

Der NOE-Effekt verbessert das Signal-Rausch-Verhiltnis. Dadurch erweist es sich bei
der Verwendung des NOE-Effekts als vorteilhaft, dass eine bessere Anfittung der *'P-
Spektren erzielt werden kann, auch wenn eine niedrige Qualitidt der Spektren erwartet
wird z.B. durch Wackelartefakte und kleine Messvolumina. Diese Verstirkung wurde in
herkdmmlicher 3D-CSI-Technik in Vorstudien erprobt [120]. Die ermittelten Werte der
Verstiarkungsfaktoren fiir die einzelnen Phosphormetaboliten stimmten mit den in der
Literatur angegebenen Werten iiberein [25, 29]. Die NOE-Korrektur wurde nach der
Auswertung mit den LUISE und AMARES-Verfahren in einer Excel-Tabelle nach
Gleichung 2.5 berechnet:

B SA[M. etabolit ]
NOE=kor - NOE —Verstirkungsfaktor(Metabolit )

SA[Metabolitx]

Gleichung 2.4
SA = Signalamplitude
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In der SLOOP-Auswertung wurde die NOE-Korrektur nachtriglich in der
Tabellenkalkulation der StarOffice Suite (Sun Microsystem) durchgefiihrt. Bei den *'P-
Untersuchungen der Wade wurde keine Ausnutzung des NOE-Effekts verwendet.

Metabolit LUISE AMARES SLOOP
PME 1,65 1,46
PCr 1,64 1,61 1,60
v-ATP 1,42 1,42 1,40
B-ATP 1,25 1,32 1,30

Tabelle 2.6: NOE-Verstirkungsfaktoren der einzelnen  Metaboliten fiir das jeweilige
Auswertungsverfahren

2.2.5.3 Blutkorrektur

Die ermittelten Metabolitenpeaks aus den >'P-Spektren des Myokards, die mit den
konventionellen Verfahren LUISE und AMARES ausgewertet wurden, mussten
nachtriglich noch ,,blutkorrigiert* werden, weil die Voxel auch in den blutgefiillten
rechten und linken Ventrikel hineinragten. In den gemessenen 3 1P—Spektren kommt es
zu einer Blutkontamination durch das zusitzliche Blutsignal. Das Verhiltnis von
PC1/ATP wiirde durch das Blutsignal verfilscht werden, weil im Blut ATP, aber kein

PCr vorkommt.

(SA[PME]+ sA[P))
2

SA[2,3DPG]=

Gleichung 2.5
Eine Blutkorrektur war bei den SLOOP-Spektren nicht notwendig, da die
Blutkontamination ~ wesentlich geringer war als bei den konventionellen
Auswertungsverfahren. Ebenso mussten die *'P-Spektren der Wade nicht mehr

blutkorrigiert werden.
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2.3 Probanden und Patienten

2.3.1 Probandengruppen

2.3.1.1 AW-CSI

Fir die Implementierung der AW-CSI-Technik am MR-Tomographen wurden 19
gesunde Probanden untersucht. Alle Probanden der AW-CSI-Studie wurden nach dem
in 2.1.4.1.2 beschriebenen standardisierten Protokoll untersucht. Es wurde zuerst eine
ungewichtete und dann eine gewichtete *'P-Messung durchgefiihrt. Die Lage des
Probanden wurde wihrend der gesamten Messung nicht verdndert. Die ersten 5
Probandenmessungen waren noch nicht verwertbar und es mussten in mehreren
Untersuchungen die Parameter und die Sequenzprogramme umgeschrieben werden, bis
die Qualititskriterien fiir die Methode erfiillt waren.

Die nachfolgenden 14 Untersuchungen an Probanden waren in der Beurteilung anhand
der von Landschiitz etablierten Qualitétskriterien fiir gut befunden worden. Fiir die
statistische Auswertung wurden 12 Probanden (7 Frauen, 6 Mdnner, Alter 24 + 2)
einbezogen, zZwel Probanden konnten wegen Fehlern in der

Datennachverarbeitungssoftware nicht ausgewertet werden.

2.3.1.2 Skelettmuskel

Die Probandengruppe der Skelettmuskelvorstudie setzte sich aus 10 Probanden (6
Mdnner, 4 Frauen, Alter 26 £ 4) zusammen. Die Untersuchungen wurden exakt nach

dem standardisierten Untersuchungsprotokoll durchgefiihrt. Die Auswertung der Daten

erfolgte mittels AMARES und SLOOP.

2.3.2 Patientengruppen

2.3.2.1 FAST-Studie

Die Anzahl der Patienten in der FAST-Studie umfasste 30 Patienten (24 Mdnner, 6
Frauen). Das Alter betrug im Durchschnitt 58,9 + 11. Alle Patienten stammen aus der
Kardiologischen Abteilung der Universitit Wiirzburg und wurden anhand folgender

Einschlusskriterien ausgewdhlt:
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e akinetischer Vorderwandinfarkt

¢ keine sonstigen Wandbewegungsstorungen

e geplante Revaskularisierung

Die Ausschlusskriterien waren:

e Arrhythmia absoluta

¢ instabile Angina pectoris

e Herzschrittmacher

¢ Ferromagnetische Implantate, Fragmente oder Gefia3klips

e Tumorerkrankungen

Bei allen Patienten wurde neben der klinischen Anamnese eine korperliche
Untersuchung durchgefiihrt. An diagnostischen MalBnahmen wurde bei sidmtlichen
Patienten ein EKG, eine laborchemische Blutuntersuchung, Echokardiographie und eine
Herzkatheteruntersuchung vorgenommen. Die kardioprotektive Medikation war fiir alle
Patienten mit ACE-Hemmer, -Blockern und Diuretika gleich.

Die 30 Patienten erhielten eine kombinierte MRI und MRS Untersuchung am selben
Tag 24 + 9 Tage nach ihrem ersten Myokardinfarktereignis. Zur zweiten Untersuchung
mittels MRI kamen 6 Monate nach Revaskularisierung nochmals die gleichen 30
Patienten. Die Revaskularisierungstherapie war fiir 24 Patienten eine PTCA, wobei 13
Patienten mit einem Stent versorgt wurden, und fiir 6 eine ACVB (Aorto-Cornarer-
Venen-Bypass). Bei 10 der 30 Patienten konnte zusitzlich die 31P—MRS—Messung
wiederholt werden, wobei fir die identischen Voxel-Positionen der beiden
Untersuchungen die 'H-Kurzachsenbilder verwendet wurden.

Die Datenaufnahme und Auswertung der MRI erfolgte nach der in [78, 121]
beschriebenen Verfahren. AnschlieBend wurden die Patienten retrospektiv in zwei
Gruppen eingeteilt. Dabei wurden bei 15 Patienten mittels MRI die infarzierten
Myokardsegmente als avital eingestuft (Gruppe = AVITAL). Die Segmente des
infarzierten Myokardgewebes der anderen 15 Patienten zeigten sich im MRI als vital
(Gruppe = VITAL). Die infarzierten Myokardabschnitte avital/vital wurden durch die
3'P_Messung der Vorderwand (VW) des Herzens reprisentiert. Die *'P-MRS des
Septums (SE) spiegelt die nicht-infarzierten vom Infarkt entfernt gelegenen

Gewebeabschnitte wieder.
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AVITAL VITAL
Alter 58,9+ 10,9 58,9+11,5
n 15 15
Zeitspanne [d] 23,1+9,8 244 +92
infarzierte Segmente 8,5+3,9 8,0+£3,3

Tabelle 2.7: Mittelwerte und Standardabweichungen von Alter, Zeitspanne zwischen Myokardinfarkt und
erster Untersuchung als auch Anzahl der infarzierten Segmente; keine signifikanten Unterschiede.

2.3.2.2 MS-Studie

Es wurden 30 Patienten davon 15 Patienten ohne Mitoxantron und 15 Patienten mit
Mitoxantron ohne Kenntnis der Medikation untersucht. Die Patienten der MS-Studie
wurden aus der Neurologischen Klinik der Universitit Wiirzburg rekrutiert. Alle
Patienten bekamen eine echokardiographische Untersuchung, ein EKG und eine
laborchemische Blutuntersuchung. AuBerdem wurde bei allen Patienten zur
Untersuchung der morphologischen und funktionellen Parameter des Myokards eine
MR-Bildgebung durchgefiihrt. Nach der kompletten Auswertung aller Daten wurden die
Patienten in zwei Gruppen aufgeteilt.

Die eine Gruppe mit 15 Patienten (5 Mdnner, 10 Frauen, Alter 38 # 9) wurde mit dem
immunsuppressiv  wirkenden Anthracenediondervivat Mitoxantron behandelt. Die
kumulative Gesamtdosis aller Patienten betrug im Mittel 75 * 15 mg/m2 KOF
(Maximum = 102 mg/mz; Minimum = 48 mg/mz). Als Parameter fiir die
Krankheitsschwere wurde die EDSS (Expanded Disability Status Scale) herangezogen,
sie lag in einem Bereich zwischen 1,5 und 7.5 (MW 4,8 % 2). Der durchschnittliche
Erkrankungszeitraum betrug 10 £ 5 Jahre.

Die andere Gruppe setzte sich aus 15 MS-Patienten (5 Frauen, 10 Mdnner, Alter 40 £7)
zusammen, die keine Behandlung mit Mitoxantron erhielten. In dieser Patientengruppe
war die durchschnittliche Erkrankungsdauer 12 £ 6 Jahre. Die EDSS reichte von 1,5 bis
7,0 (MW 4,4 £ 1,8). Ein MS-Patient dieser Gruppe ohne Mitoxantron konnte nicht in die
statistische Auswertung einbezogen werden, da eine exakte Auswertung seiner > P-

Spektren durch Bewegungsartefakte nicht moglich war.
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Einschlusskriterien:

e Gesicherte MS Diagnose nach EDSS

¢ Mitoxantron in der Gruppe mit Mitoxantron
Ausschlusskriterien:

¢ Arrhythmia absoluta

® instabile Angina pectoris

e frithere Herzerkrankung

e Herzschrittmacher

e Ferromagnetische Implantate, Fragmente oder GefaBklips

e kardiotoxisch wirksames Immunsuppressivum in der Gruppe ohne Mitoxantron

2.3.2.3 DM-Studie

Es wurden 15 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 50 £ 10 (11 Mdnner und 4
Frauen), die aus der Ambulanz der Neurologischen Klinik der Universitit Wiirzburg
kamen, in die Studie aufgenommen. Alle Patienten wurden zum einen mit einer 3p.
Spektroskopie und MR-Bildgebung des Herzens untersucht. Zum anderen wurde im
Anschluss eine spektroskopische Messung der Skelettmuskulatur durchgefiihrt (linke
Wade jedes Patienten). Die MRI-Untersuchungen des Herzen wurden anhand der
bereits in [78, 121] beschriebenen Verfahren vorgenommen und ausgewertet. Die
Patienten, ohne vorherige Kenntnis der Krankheit, wurden nach kompletter Auswertung
samtlicher Daten der MRI und MRS-Messungen in zwei Gruppen (PROMM/DM?2 und
DM1) eingeteilt. Die Gruppe der 11 PROMM/DM?2-Patienten (Alter 51 # 10) setzte sich
aus 7 Ménner und 4 Frauen zusammen. Die 4 Patienten der DM1-Gruppe (Alter 44 £7)
waren alle Minner. Die jeweilige Erkrankung wurde mittels genetischer DNA-Analyse
aus Blutproben der Patienten bestimmt, wobei die PROMM-Erkrankung zum Zeitpunkt
der Untersuchung an Hand einer klinischen Diagnose basierend auf beschriebenen
klinischen Kriterien gestellt wurde [122]. Spéter konnte bei allen PROMM/DM2-
Patienten mittels genetischer DNA-Analyse die Mutation identifiziert werden [113]. Bei
allen Patienten wurde eine komplette neurologisch klinische Untersuchung und eine
laborchemische Blutanalyse durchgefiihrt. Der Grad der Muskelschwéche wurde nach

der so genannten MRC Einteilung (Medical Research Council) gemessen, die folgende
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funktionelle Parameter wie z.B. Unterschiede im Gehen und Treppensteigen erhebt. Der
Grad der Muskelschwiiche wird wie folgt eingeteilt:

5 = Normale Muskelkraft

4 = Bewegungen gegen mafigen Widerstand

3 = Bewegungen gegen die Schwerkraft moglich

2 = Bewegungseffekt unter Ausschaltung der Eigenschwere

1 = sichtbare oder tastbare Muskelkontraktion ohne Bewegungseffekt

0 = keinerlei Muskelaktivitit

Die Bestimmung der Krankheitsdauer wurde am Jahr der erstmalig aufgetretenen
neuromuskuldren Symptome wie Myotonie oder Muskelschwiiche festgemacht, die von
Seiten des Patienten wahrgenommen wurden oder durch Krankheitsgeschichte
mitgeteilt wurden.

Einschlusskriterien:

e DMI1 oder PROMM/DM?2

Ausschlusskriterien:

¢ Arrhythmia absoluta

® instabile Angina pectoris

e frithere Herzerkrankung

e Herzschrittmacher

e Ferromagnetische Implantate, Fragmente oder GefaBklips

Ein Patient der DMI1-Gruppe wurde aufgrund einer in der Echokardiographie
festgestellten 2-gradigen Aortenklappeninsuffizienz von den MR-Untersuchungen des

Herzens ausgeschlossen.
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2.4 Statistik

Die gewonnenen Daten sind, wenn sie nicht als Einzelwerte aufgelistet sind, als
Mittelwert (MW) inklusive der Standardabweichungen (SD) angegeben. Als

Standardabweichung wurde folgende Formel verwendet:

Gleichung 2.6
Die statistische Signifikanz der ermittelten Mittelwerte zweier Vergleichsgruppen
wurde mittels des Mann-Whitney-U-Tests im Statistikprogramm SPSS [123] berechnet;
fir die Berechnung von Unterschieden am selben Patienten/Probanden wurde der
Wilcoxon-Test in SPSS verwendet. Dabei wurden Werte kleiner als p < 0,05 als
signifikant betrachtet.
Als pathologische Verdnderung im Herz- bzw. Skelettmuskelstoffwechsel der
Phosphormetaboliten wurde die doppelte Standardabweichung vom Mittelwert gesunder

Probanden nach der jeweiligen Studie angesehen.
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3 Ergebnisse

3.1 Probandenstudien

3.1.1 Herzmuskel

Das Ziel der AW-CSI genannten Probandenstudie war die Implementierung und
Etablierung der AW-CSI-Technik am klinischen MR-Tomographen fiir die *'P-
Spektroskopie. Die 3 1P—Spektroskopie Messung mittels der AW-CSI Technik konnte bei
12 gesunden Probanden durchgefiihrt werden. Die Auswertung des SNR von PCr und -
ATP sowie die Bestimmung des PCr/y-ATP wurde mittels AMARES berechnet. Die
SLOOP-Auswertung konnte ebenfalls bei 12 Probanden vorgenommen werden. Auch

die Auswertung aller 96 Phosphorspektren gelang problemlos.

3.1.1.1 Relative Quantifizierung mit AW-CSI

Der Mittelwert und die Standardabweichung des SNR von PCr mit der AW-CSI-
Sequenz aufgenommener 31P—Spektren aus allen vier Herzbereichen betrdgt 10,89 +
6,76 (n=48). Das entspricht einem signifikanten Signalgewinn von 35 % gegeniiber
dem SNR-PCr des ungewichteten CSI von 8.34 £ 6,25 (n=48). Der errechnete
Signalgewinn gemessen mit AW-CSI beim SNR-ATP von 48 *'P-Spektren aus allen
Wandabschnitten des Herzens ist mit einem Mittelwert von 5,35 gegeniiber 3,85 mittels

CSI signifikant um 36 % angestiegen.
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SNR-PCr SNR-y-ATP
AW-CSI csl AW-CSI csl
MW 10,89* 8,34 5,35 3,85
SD 6,76 6,25 2,74 1,95
SD (%) 62% 75% 51% 51%
% 35% 36%

Tabelle 3.1: Die Mittelwerte (MW), die Standardabweichungen (SD) und die prozentuale Steigerung
aller aufgenommener >' P-Spektren (n=96) fiir das SNR von PCr und ATP getrennt nach AW-CSI (n=48)
und CSI (n=48)

20
*
15
o HAW-CS|
Z 10 -
5 4
0 m
PCr +ATP

Abbildung 3.1: Visualisierung von Tabelle 3.1; *p < 0,05

Die Mittelwerte des SNR von PCr der aufgenommenen Spektren mit AW-CSI steigen
in allen vier Bereichen (SE = Septum, VW = Vorderwand, SW = Seitenwand, HW =
Hinterwand) des Herzens an (16,94 - 5,15). Dabei ist das Signal fiir PCr im Septum (p
< 0,05), der Vorderwand (p < 0 ,05) und der Hinterwand (p < 0,01) mit AW-CSI
signifikant hoher als mit CSI (Tabelle 3.2 und Abbildung 3.2).
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SNR-PCr
SE VW SW HW
AW-CSI CSl AW-CSI CSl AW-CSI CSl AW-CSI CSl
Mw 16,94* 12,39 15,49* 12,01 5,98 5,18 5,15* 3,38
SD 5,50 7,28 5,95 6,58 1,64 1,98 1,41 1,00
SD (%) 32% 59% 38% 55% 27% 38% 27% 26%
% 37% 29% 15% 52%
Tabelle 3.2: Alle SNR-PCr-Werte der *'P-Spektren von AW-CSI und CSI aufgeteilt nach Herzregion;
*p < 0,05
25
*
*
20 A
. 151
4 BAW-CSI
z ocs|
® 101
%
5 -
0
SE vw Sw HW

Abbildung 3.2: Visualisierung der Tabelle 3.2; * p < 0,05

Auch das mittlere SNR von y-ATP in den vier Herzregionen mit AW-CSI steigt

gegeniiber dem des CSI-Datensatzes an. Eine signifikante Steigerung des SNR-y-ATP

ist im Septum (p < 0,01), der Vorderwand (p < 0,01) und der Hinterwand (p < 0,05) zu

finden (Tabelle 3.3 und Abbildung 3.3).
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SNR-y-ATP

SE VW SW HW

AW-CSI Csl AW-CSI Csl AW-CSI Csl AW-CSI Csl

MW 7,91* 5,73 6,64* 4,80 3,98 2,68 3,58* 2,21
SD 2,69 1,81 1,73 1,37 1,87 1,26 1,30 0,51
SD (%) 34% 32% 26% 29% 55% 47% 26% 23%
% 38% 38% 48% 62%

Tabelle 3.3: Alle SNR-yATP -Werte der 3 p-Spektren von AW-CSI und CSI aufgeteilt nach Herzregion;
%k
p < 0,05

12

10 A

[oe]
!

EAW-CSI
ocsl

2]

SNR-y-ATP

SE vw sw HW

Abbildung 3.3: Visualisierung der Tabelle 3.3; * p < 0,05
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Das Verhiiltnis fiir PCr/y-ATP aller vier Myokardbereiche zusammen betrigt fiir AW-
CSI 1,78 £ 0,31 und fiir CSI 1,48 £ 0,43 (Tabelle 3.4).

PCr/y-ATP
AW-CSI csl
MW 1,78 1,48
SD 0,31 0,43
SD (%) 17% 29%

Tabelle 3.4: PCr/)-ATP aller °' P-Spektren getrennt nach den beiden Sequenzen

Die gemessenen Verhiltnisse von PCr/y-ATP mittels AW-CSI liegen in der
Vorderwand, Seitenwand und Hinterwand um ca. den Faktor 1,2 bzw. im Septum um
den Faktor 1,3 hoher als die mit CSI errechneten Werte. In allen untersuchten
Herzwandregionen sind die Standardabweichungen von PCr/y-ATP fiir die AW-CSI-
Sequenz (0,28 - 0,38) niedriger als fiir die ungewichtete CSI-Sequenz (0,39 - 0,50). Die
Mittelwerte (SE = 1,73; SW = 1,74; HW = 1,76) und Mediane (SE = 1,76; SW = 1,72;
HW = 1,75) mittels AW-CSI erhaltener Metabolitenverhiltnisse stimmen im Septum,
Seitenwand und Hinterwand sehr gut iiberein. Der Mittelwert mit 1,90 und der Median
mit 1,93 sind in der Vorderwand bei der AW-CSI-Technik erhoht. Es kann kein
signifikanter Unterschied in den Verhiltnissen von PCr/y-ATP in der Vorderwand,
Seitenwand, Hinterwand und Septum festgestellt werden (Tabelle 3.5 und Abbildung
3.1).

PCr/y-ATP
SE VW SW HW
AW-CSI CSlI AW-CSI CSli AW-CSI CSli AW-CSI CSli
MwW 1,73 1,36 1,90 1,57 1,74 1,48 1,76 1,51
SD 0,28 0,50 0,29 0,39 0,31 0,45 0,38 0,39
SD (%) 16% 37% 15% 25% 18% 30% 22% 26%
Median 1,76 1,52 1,93 1,48 1,72 1,51 1,75 1,44

Tabelle 3.5: Alle PCr/#ATP Verhdltnisse von AW-CSI und CSI aufgeteilt nach Herzregion
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25
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Abbildung 3.4: Visualisierung der Tabelle 3.5

3.1.1.2 Absolute Quantifizierung mit AW-CSI

Die errechneten Konzentrationen von PCr, y-ATP, B-ATP und m-ATP mittels AW-CSI
sind gegeniiber den ermittelten Absolutkonzentrationen mit CSI nicht signifikant erhoht
(Tabelle 3.6). Die SLOOP-Auswertung zeigte eine Korrelation zwischen beiden
Aufnahmetechniken von r = 0,79 fiir die Konzentration von PCr. Auch fiir [y-ATP]
korrelierten beide Methoden mit einem Wert von r = 0,65 (Abbildung 3.5 und
Abbildung 3.6).

66



Ergebnisse

SLOOP AW-CSI vs. CSI
[PCr] [y-ATP] [B-ATP] [m-ATP]
AW-CSI (o] AW-CSI Csl AW-CSI Csl AW-CSI Csl
Mw 10,6 9,6 5,8 5,6 6,7 59 6,2 5,8
SD 4,6 4,2 1,8 2,0 2,8 2,3 2,1 1,7
SD (%) 44% 44% 30% 36% 42% 39% 33% 30%
Tabelle 3.6: Absolutkonzentrationen von PCr, ¥ATP, -ATP und m-ATP jeweils von AW-CSI und CSI;
[Jmmol/kg Nassgewicht
18
16 \ A A
14 ,f :
gl | /
g 10+ — | ,/ ——AW-CSI
E st — T 7 csl
x
= 4 = \J
2
1 2 8 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Proband 1-12

Abbildung 3.5: Darstellung von [PCr] des jeweiligen Probanden und der verwendeten Sequenz;

(r=079; ¥ =0,63; p = 0,002)
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12
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—&— AW-CSI
Csl

[y-ATP] mmol/kg
»

BN
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1 2 3 4 5 6 7 8 9
Proband 1-12

10 11 12

Abbildung 3.6: Darstellung von [#ATP] des jeweiligen Probanden und der verwendeten Sequenz;

(r=0,65; 1" =043;p=0019)

Die Verhiltnisse von PCr/y-ATP und PCr/m-ATP sind fiir die AW-CSI Technik hoher

als die mittels CSI-Technik. Die relative und absolute Standardabweichung ist groBer

fiir die AW-CSI-Technik (Tabelle 3.7).

PCr/y-ATP PCr/m-ATP

AW-CSI csl AW-CSI csl

MW 1,82 1,69 1,76 1,64
SD 0,54 0,40 0,68 0,50
SD (%) 30% 24% 39% 31%
Median 1,90 1,66 1,56 1,73

Tabelle 3.7: PCr/y-ATP und PCr/m-ATP mittels SLOOP getrennt nach Aufnahmesequenz

3.1.2 Skelettmuskel

Ziel der Probandenuntersuchung war die Umsetzung der SLOOP-Technik vom

Myokard auf die Skelettmuskulatur, die Erarbeitung und Implementierung eines

standardisierten Protokolls.
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Die Durchfiihrung der 31P—Messungen und die Auswertungen mit AMARES und
SLOOP waren in allen Fillen moglich. Die berechneten Mittelwerte der
Absolutkonzentrationen betrugen fiir PCr 29,9 mmol/kg, y-ATP 7,5 mmol/kg und m-
ATP 7,1 mmol/kg. Die ermittelte Konzentration von P; war 5,7 mmol/kg. Die
Mittelwertergebnisse fiir die Absolutkonzentrationen von PCr, y-ATP und m-ATP
zeigen eine Standardabweichungen von 3,4 mmol/kg, 1,6 mmol/kg und 1,0 mmol/kg
bzw. fiir P; von 1,2 mmol/kg. Die PCr/y-ATP Verhiltnisse waren mittels AMARES 4,79
+ 0,69 und mittels SLOOP 4,13 + 0,64.
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PCr/yv-ATP PCr/y-ATP  [PCr] [y-ATP]  [m-ATP] [P
(AMARES) (SLOOP) (mmol/kg)  (mmolkg) (mmolkg)  (mmol/kg)
MW+SD 4,79+0,69 4,13+0,64 299+34 75+1,6 7,1+£1,0 57+1,2
SD (%) 14% 16% 11% 21% 13% 21%

Tabelle 3.8: ermittelte PCr/#ATP Verhdltnisse und Absolutkonzentrationen

Die in Abbildung 3.7 dargestellten Bilder zeigen von links nach rechts reprisentativ ein

'H-Bild im Wadenquerschnitt, die mittels Segmentation eingezeichneten abgrenzenden

Konturen der einzelnen Kompartimente sowie das dazugehorige mit SLOOP

ausgewertete *' P-Spektrum der Wadenmuskulatur.

(a) (b) (c)

ppm

L L J
-10 -15 -20

Abbildung 3.7: (a) 'H-Bild; (b) segmentiertes 'H-Bild; (c) j’JP-Spektrum aus der Wadenmuskulatur eines

24 Jahre alten gesunden Probanden
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3.2 Patientenstudien

3.2.1 FAST-Studie

Das Ziel dieser Studie war mittels *>'P-MRS bei Patienten mit Myokardinfarkt die
Stoffwechselverdnderungen im infarzierten (Vorderwand = VW) und entfernten nicht-
infarzierten (Septum = SE) Herzmuskelgewebe zu analysieren. Dabei wurden alle

Patienten vor und nach Revaskularisation mit MRI untersucht.

3.2.1.1 FAST - AVITAL vs. VITAL

Im Folgenden sind die Ergebnisse der Patienten mit Myokardinfarkt getrennt nach der
Gruppe AVITAL und der Gruppe VITAL aufgelistet. In Abbildung 3.8 sind zwei
reprisentative 31P—Spektren aus dem Septum aus beiden Patientengruppen dargestellt,
die auch den erniedrigten Energiestoffwechsel im entfernten nicht-infarzierten Gewebe

zeigen.
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(a)

(b)

ppm

Abbildung 3.8: 3D-CSI ' P-Spektren aus dem Bereich des Septums. (a) Das Spektrum eines Patienten
der Gruppe AVITAL mit einem reduziertem PCr/¥ATP Verhdltnis von 0,60; (b) zum Vergleich aus

demselben Abschnitt des Myokards ein 31P-Spektrum eines Patienten aus der Gruppe VITAL mit PCr/y
ATP von 1,76

Die in der Tabelle 3.9 dargestellten Ergebnisse zeigen eine signifikante Abnahme (SE: p
= 0,002; VW: p = 0,001) von PCr/y-ATP im Septum und der Vorderwand der
Patientengruppe AVITAL im Vergleich zum gesunden Probandenkollektiv (1,51 %
0,32). Die Patienten mit vitalem Myokard zeigen in der Vorderwand eine signifikante
Reduzierung (p = 0,004) des PCr/y-ATP-Verhiltnisses gegeniiber den gesunden
Probanden, im Septum keinen signifikanten Unterschied des Metabolitenverhiltnisses.
Der Vergleich zwischen beiden Patientengruppen zeigt signifikant niedrigere Werte

(SE: p=0,030; VW: p=0,020) der PCr/y-ATP Verhiltnisse der Patientengruppe
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AVITAL gegeniiber der Gruppe VITAL sowohl fiir die Vorderwand als auch fiir das
Septum des Myokards.

gesunde Probanden AVITAL VITAL

SE VW SE VW SE VW

1,51+ 0,32 1,60+ 0,37 0,89+0,58"/* 0,71 £0,70*/ 1,31 £0,38 1,17 £0,25**

Tabelle 3.9: *p<0,05 AVITAL vs. VITAL; **p<0,05 Patienten vs. Probanden;

Die SNR-PCr waren fiir beide Myokardbereiche in der Gruppe AVITAL signifikant
(SE: p = 0,030, VW: p = 0,030) niedriger als in den entsprechenden Herzregionen bei
VITAL. Das SNR fiir y-ATP der Vorderwand war fiir die Gruppe AVITAL signifikant
niedriger (p = 0,030) als fiir die Gruppe VITAL.

AVITAL VITAL
SNR SE VW SE VW
PCr 7,29 +4,66* 4,59 + 3,42 11,99+5,25 6,97 +2,86
1-ATP 4,43+1,97 3,03+ 1,42* 5,37 +2,06 4,17 £1,20

Tabelle 3.10: *p<0,05 AVITAL vs. VITAL

Die MRI-Messungen ergaben fiir die Parameter LV Masse, EDVI, ESVI, HI und LV EF
keine signifikanten Unterschiede beider Gruppen. In den infarzierten Arealen beider
Gruppen AVITAL und VITAL zeigen sich im Vergleich zum gesunden Kollektiv
signifikante Verdnderungen. Zwischen beiden Gruppen AVITAL und VITAL wurden
keine signifikanten Unterschiede in den Wanddicken gefunden (EDWT p = 0,890;
ESWT p = 0,750). In den nicht-infarzierten Myokardabschnitt SE zeigten sich zwar
niedrigere Werte fiir EDWT bei den Patienten AVITAL verglichen mit der Gruppe
VITAL, aber nicht signifikant (EDWT: AVITAL 7,6 + 1,5, VITAL 8,4 + 1,5; ESWT:
AVITAL 10,2 + 2,1, VITAL 11,2 + 1,5). Zwischen den beiden Parametern EDWT und
ESWT konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden (EDWT p = 0,200;
ESWT p = 0,180).
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infarziertes Myokard nicht-infarziertes Myokard
Gruppe AVITAL VITAL AVITAL VITAL
EDWT 0,42; 0,12 0,07; 0,81 0,22; 0,44 0,03; 0,92
ESWT 0,35; 0,21 0,05; 0,87 0,33; 0,24 0,33; 0,44

Tabelle 3.11: Korrelationen von PCr/y-ATP zu EDWD und ESW; r; p

3.2.1.2 FAST - Erst- und Folgeuntersuchung

Bei 10 der 30 Patienten der FAST-Studie war eine Untersuchung vor und nach der
Revaskularisierung moglich. Davon waren jeweils 5 Patienten mittels MRI als avital
und vital eingestuft worden. In Abbildung 3.9 und Abbildung 3.10 sind die *'P-
Spektren zweier Patienten der beiden Gruppen jeweils aus der Erst- und Zweitmessung
dargestellt. Es zeigten sich neben den quantitativen Unterschieden in den Messwerten
auch qualitative Unterschiede der Spektren.

Bei der Gruppe AVITAL im Vergleich zur Gruppe mit vitalem Gewebe im
Vorderwandbereich war eine signifikante Reduzierung der PCr/y-ATP Verhiltnisse zu
beobachten. Im Septum konnte ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen
in der Folgeuntersuchung festgestellt werden. Bei der Analyse der ersten und der
zweiten 31P—Messung konnte bei der vitalen Patientengruppe eine signifikante Erhohung
des PCr/y-ATP Verhiltnisses im SE nachgewiesen werden. Das PCr/y-ATP in der
Vorderwand dieser Gruppe stieg tendenziell aber nicht signifikant (p = 0,070) an. Die
Zweituntersuchung der Gruppe AVITAL zeigt eine Tendenz zur Erhéhung der beiden
PCr/v-ATP Verhiltnisse sowohl im Septum als auch in der Vorderwand, die aber in
beiden Fillen nicht signifikant (SE p = 0,130; VW p = 0,100) sind (Tabelle 3.12).

Alle Patienten mit vitalem Infarkt zeigten eine signifikante Steigerung der LV EF
mittels MRI, wo hingegen die LV Masse und die Volumenparameter keine

signifikanten Verdnderungen zeigten.
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Abbildung 3.9: *'P-Spektren aus dem SE und der VW eines 60jihrigen Patienten

Myokardinfarkt in der Vorderwand

mit avitalen
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Abbildung 3.10: ¥ P-Spektren eines 62 Jahre alten Patienten mit vitalem Vorderwandinfarkt
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AVITAL VITAL
PCr/+-ATP SE VW SE VW
1. Untersuchung 0,69+ 0,14 0,33+ 0,36 1,09 + 0,42 1,33+0,20
2. Untersuchung 1,02+0,28° 0,58 + 0,64 1,51 +0,20" 1,79+ 0,27
p=0,13 p=0,10 p=0,04 p=0,07

Tabelle 3.12: Die PCr/yATP Verhilmisse der 1. und 2. Untersuchung, getrennt nach AVITAL/VITAL
und SE/VW; “p<0,05 fiir AVITAL/VITAL; *p<0,05 fiir 1.Untersuchung/2.Untersuchung

3.2.2 MS-Studie

Die Zielsetzung war zum einen die Untersuchung des kardialen Stoffwechsels der MS-
Patienten im Vergleich zu einem gesunden Probandenkollektiv und zum anderen der

Vergleich mit einer MS-Patientengruppe mit Medikation.

3.2.2.1 MS-Gruppe ohne Mitoxantron
In dieser Gruppe von Patienten (MS ohne MX) konnte ein signifikanter Abfall (p <0,05)

der PCr-Konzentration auf 7,6 £ 3,2 mmol/kg im Vergleich zu einem gesunden,
altersgleichen Probandenkollektiv von 9,1 =+ 1,7 mmol/kg mit identischen
Untersuchungstechniken festgestellt werden (Tabelle 3.13). Zwei représentativ

ausgewertete 31P—Spektren mittels SLOOP-Analyse sind in Abbildung 3.11 dargestellt.

(@ (b)

10 5 0 -5 -10 -15 -20 10 5 0 -5 -10 -15 -20
ppm

ppm

Abbildung 3.11: ¥ P-Spektren aus dem linken Herzmuskel aufgenommen mit 3D-CSI und ausgewertet
mit SLOOP. Das Spektrum des MS-Patienten (a) zeigt eine signifikante Reduzierung des PCr. Dies fiihrt
aufgrund einer normalen ATP-Konzentration zu einer Erniedrigung von PCr/#ATP. Die Abbildung (b)
zeigt das ' P-Spektrum eines gesunden Probanden (PCr=9,95 mmol/kg; ¥ATP =5,76 mmol/kg, PCr/y
ATP=1,73); modifiziert nach [124].
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Die ausgewerteten PCr/y-ATP Verhiltnisse mit beiden Methoden, SLOOP und
AMARES, stimmen sehr gut tiberein. Mit SLOOP konnte bei 5 Patienten ein anormales
Verhiltnis fiir PCr/y-ATP nachgewiesen werden. Dagegen wurde bei der AMARES-
Auswertung nur bei drei MS-Patienten ein erniedrigtes PCr/y-ATP Verhiltnis gefunden.
Sowohl fiir -ATP und m-ATP, als auch fiir die Metabolitenverhiltnisse PCr/y-ATP

konnten keine signifikanten Verdnderungen gegeniiber dem Kontrollkollektiv gefunden

werden.
PCr/y-ATP  PCr/y-ATP [PCr] [y-ATP] [m-ATP]
(AMARES) (SLOOP) (mmol/kg) (mmol/kg) (mmol/kg)
Probanden 1,51 £0,22 1,64 +£0,19 9,1+1,7 56+%1,2 56*1,2
MS-Patienten 1,41 £0,44 1,44 £ 0,40 7,6t 3,2* 53+1,7 53+1,4

Tabelle 3.13: PCr/y¥ATP Verhdltnisse aufgelistet nach  Auswerteverfahren und
Metabolitenkonzentrationen [PCr], [ *ATP] und [m-ATP] in mmol/kg Nassgewicht aufgetrennt nach MS-
Patienten und gesunden Probanden; *p <0,05

Bei 4 Patienten konnte ein signifikanter Abfall der linksventrikuliren EF (LV EF)
festgestellt werden. Die endsystolischen Volumenindices (ESVI) waren bei 2 Patienten
und bei jeweils einem Patienten der enddiastolische Volumenindex (EDVI) und

Herzmassenindex (HI) reduziert (Tabelle 3.14).

77



Ergebnisse

Parameter Kontrolireferenz [121] MS Cut-Off Cut-Off

f78+9 f 60-96

LV MI (g/m? 75+ 10 1/15
$65+8 § 49-81

LV EDVI (miim?) 63+ 10 62 +11 43 - 83 1/15

LV ESVI (mi/m? 21+5 25+5 11- 31 2/15

HI (/min) 2,8+0,3 25+0,5 22-34 0/15

LV EF (%) 68+5 60 + 4 58 - 78 6/15

Tabelle 3.14: funktionelle MRI-Parameter

3.2.2.2 MS-Gruppe mit Mitoxantron

Die errechneten PCr/y-ATP-Verhiltnisse der unterschiedlichen Auswertungsverfahren
zeigten untereinander keine signifikanten Verdnderungen. Zwischen den
Metabolitenkonzentrationen von PCr, y-ATP und m-ATP der MS-Gruppe mit MX und
ohne MX konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden (Tabelle 3.15
und Abbildung 3.12).

PCr/y-ATP PCr/y-ATP [PCr] [y-ATP] [m-ATP]
(AMARES) (SLOOP) (mmol/kg) (mmol/kg) (mmol/kg)
MS mit MX 1,33 £0,24 1,48 + 0,22 75+25 5013 50x1,2
MS ohne MX 1,41 £0,44 1,44 + 0,40 7,6 +3,2 53x1,7 53+1,4

Tabelle 3.15: Auflistung der MRS-Daten nach Auswerteverfahren und Metabolitenkonzentrationen und
Verhdaltnissen getrennt nach MS-Patienten mit und ohne Mitoxantron (MX)
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Abbildung 3.12: Visualisierung von PCr/ATP mittels AMARES und SLOOP aus der Tabelle 3.15
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Abbildung 3.13: Visualisierung der Konzentrationen von PCr, ¥ATP und m-ATP aus der Tabelle 3.15

Es konnte eine Korrelation zwischen der PCr-Konzentration und der HoOhe der
kumulativen Gesamtdosis von Mitoxantron festgestellt werden (r = 0,72; P = 047; p =

0,003) (Abbildung 3.14). Auch die LV EF korrelierte mit r = 0,69 (r2 = 0,36) der
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kumulativen Gesamtdosis mit einer signifikanten Wahrscheinlichkeit von p = 0,020

(Abbildung 3.15). Die Korrelation von PCr zu LV EF war r = 049 (¥ = 0,24; p =

0,060).
2
% .
£ & MS mit MX
.E. B MS ohne MX
5]
e,

0 20 40 60 80 100 120

kumulative Gesamtdosis/m? KOF

Abbildung 3.14: Darstellung von [PCr] in mmol/kg Nassgewicht in Abhdngigkeit von der kumulativen
Gesamtdosis pro m’ KOF von Mitoxantron

& MS mit MX
B MS ohne MX

LV EF %

0 20 40 60 80 100 120

kumulative Gesamtdosis/m?> KOF

Abbildung 3.15: zeigr die Korrelation von LV EF in % und der jeweiligen kumulativen Gesamtdosis/m’
KOF von Mitoxantron

Die FEinteilung der MS-Patienten mit MX nach der durchschnittlichen kumulativen

Gesamtdosis von 75 mg/m2 KOF zeigt sowohl Tabelle 3.16 fiir die MRS als auch
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Tabelle 3.17 fiir die MRI. Es zeigt sich in der MRS tendenziell hohere Messwerte fiir
das PCr/y-ATP-Verhiltnis und auch fiir die Absolutkonzentrationen von PCr und y-ATP
fiir die MS-Patienten mit einer kumulativen Gesamtdosis < 75 mg/m> KOF von
Mitoxantron. Die m-ATP-Konzentration ergab eine signifikante Erniedrigung der Werte

der MS-Patienten mit einer kumulativen Gesamtdosis > 75 mg/m* KOF.

MRS PCr/y-ATP  PCr/y-ATP [PCH] [y-ATP] [m-ATP]

(AMARES) (SLOOP) (mmol/kg) (mmol/kg) (mmol/kg)
MX<75mg/m’KOF  134+0,14 1,53+0,16  8,6+22 56+1,2 57+1,1
MX>75mgm’KOF  131+0,31 144:026  6,6+25 46+1,3  44+1,1"

Tabelle 3.16: Darstellung der beiden Gruppen MX <75 mg/m* KOF und > 75 mg/m’ KOF fiir die MRS

Die MRI ergab fiir die Patienten mit einer kumulativen Gesamtdosis > 75 mg/m” KOF

signifikant (p < 0,05) verinderte Werte fiir die ESVI und die LV EF (Tabelle 3.17).

MRI LV MI LV EDVI LV ESVI HI LV EF
(g/m?) (ml/m?) (ml/m?) (/min) (%)

MX < 75mg/m” KOF 67+7 55+ 4 22+5 2,4+0,4 60+5

MX > 75 mg/m" KOF 68+7 59+7 29+ 6" 2,2+0,4 51+ 7"

Tabelle 3.17: Darstellung der beiden Gruppen MX <75 mg/m* KOF und > 75 mg/m’ KOF fiir die MRI

3.2.3 DM-Studie

Zielsetzung der Studie war die quantitative Messung der HEPs des Skelettmuskel- und
Herzmuskelmetabolismus bei Patienten mit DM1 und PROMM/DM?2 mit der SLOOP-
Methode.

e Skelettmuskel
Bei allen Patienten konnte die *'P-Messung an der Wadenmuskulatur durchgefiihrt
werden. Die *'P-Spektren konnten problemlos ausgewertet werden. Die Grenzwerte fiir
PCr 23,1 mmol/kg, y-ATP 4,5 mmol/kg, P; 3,3 mmol/kg und PCt/ y-ATP 2,85 wurden

durch die voruntersuchten gesunden Probanden jeweils definiert anhand 2 SD des
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Mittelwerts. In Abbildung 3.16 sind zwei reprisentative 3 1P—Spektren, eines aus der
Kontrollgruppe und eines aus der Patientengruppe, dargestellt. In den jeweils
dazugehorigen 'H-Bilder erkennt man auch den Unterschied der Morphologie der

Muskulatur der beiden Untersuchungsgruppen.

(b)

Abbildung 3.16: (a) ‘”P-Speklrum mittels SLOOP aus der Wade eines 24 Jahre alten Probanden ([PCr]
= 29,8 mmol/kg ); (b) ebenfalls *' P-SLOOP-Spektrum aus der Wade eines Patienten mit PROMM ([PCr]
= 17,1 mmol/kg); modifiziert nach [125]

¢ Herzmuskel MRS/MRI
Die *'P-Spektroskopiemessungen an den 11 PROMM/DM2 und 4 DMI Patienten
konnten ohne Probleme durchgefiihrt werden.
Als Kontrolle wurden alters- und geschlechtsgleiche gesunde Probanden (Alter 49 £ 13
p = 0,91; 10 Mdnner und 4 Frauen) aus Vorstudien herangezogen.
Die MRI-Untersuchung wurde mit den Werten einer gesunden Referenzgruppe,

entnommen aus der Studie von Sandstede et al., verglichen [121].
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3.2.3.1 DM1
In Tabelle 3.18 sind die Ergebnisse der DM1 Patientengruppe als Einzelfalldarstellung

aufgelistet. Zwei der vier Patienten zeigen eine signifikante Erniedrigung der PCr und
ATP-Konzentration 1im  Skelettmuskel, wobei diese Patienten die ldngste
Krankheitsdauer aufweisen. Ebenso kann bei diesen der niedrigste Muskelkraftgrad und
der am schnellsten fortschreitende Krankheitsverlauf nachgewiesen werden. Die
Korrelation zwischen PCr und der Krankheitsdauer ist signifikant (r = 0,94; p = 0,049).
Zusitzlich  hat  ein  Patient  (Patient 3) neben dem  reduzierten
Skelettmuskelmetabolismus und der klinischen Symptomatik einen eingeschrinkten

Herzmuskelstoffwechsel mit erniedrigten PCr.
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Probanden Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4
Skelettmuskel MRS
PCr [mmol/kg] 29,9+ 3,4 27,7 26,9 8,4* 5,4*
ATP [mmol/kg] 7,1 %09 7,1 6,2 2,2* 2,1*
P; [mmol/kg] 57+1,2 6,4 4,44 4,68 2,72
PCr/ATP 4,13 + 0,64 3,91 4,38 3,81 2,86
Pi/PCr 0,19 + 0,04 0,23 0,16 0,56 0,34
Muskelvolumen [ml] 1220 + 106 1541 957 519 628
Herz MRS
PCr [mmol/kg] 9,1+£1,7 8,9 9,7 5,5* **
ATP [mmol/kg] 5,6 +1,2 5,1 5,7 53 **
PCr/ATP 1,71 1,75 1,03
MRI
LV MI (g/m?) 71£9 86 78 76
LV EDVI (ml/m?) 63+ 10 67 70 70
LV ESVI (ml/m?) 21+5 37 32 34
HI (I/min) 28+0,3 2,3 2,4 2,0
LV EF (%) 68 +5 45 54 51
Klinik
Krankheitsdauer [a] - 5 8 15 20
Krankheitsverlauf - Stabil Progressiv.  Progressiv.  Progressiv
Kraftgrad [MRC] - 5 4 3 3

Tabelle 3.18: Einzelfallbetrachtung DMI; * unter dem Mindestwert; ** ausgeschlossen aufgrund einer
Aortenklappeninsuffizienz
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(a) (b)

Abbildung 3.17: "'P-SLOOP Spektren zweier DMI Patient (a) mit langsamen Krankheitsverlauf,
normalen HEPs im Myokard ([PCr] = 8,9; [y-ATP] = 5,1) und Skelettmuskel ([PCr] = 27,7; [y-ATP] =
7,1), und (b) mit progressiven Verlauf, pathologische HEPs im Herzmuskel ([PCr] = 5,5; [y-ATP] = 5,1)
und Wadenmuskel ([PCr] = 8,4; [y-ATP] = 2,2); [] mmol/kg
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3.2.3.2 PROMM/DM2

3.2.3.2.1 MRS Skelettmuskel
Die Tabelle 3.19 zeigt die Ergebniszusammenstellung der PCr-, y-ATP-, m-ATP- und

Pi-Konzentrationen sowie die Verhiltniswerte von PCr/y-ATP fiir SLOOP und
AMARES als auch von Py/PCr der Patienten im Vergleich zu den Werten der gesunden
Kontrollgruppe. In der gesamten Patientengruppe konnten keine signifikanten
Verinderungen festgestellt werden.

In der Tabelle 3.20 sind die Ergebnisse, getrennt nach dem jeweiligen Krankheitsverlauf
dargestellt. Dabei wurde der Krankheitsverlauf der Patienten durch die
Qualitétskriterien als stabil und progressiv beschrieben und eingeteilt. Die Patienten mit
einem stabilen Krankheitsverlauf hatten signifikant hohere Konzentrationen bei PCr, y-
ATP, m-ATP und P; im Vergleich zu den Patienten mit progressivem Krankheitsverlauf
([PCr] p = 0,033; [rATP] p = 0,033; [Pi] p = 0,017). Fiir die errechneten PCr/y-
ATP Verhiltnisse fiir SLOOP war fiir die Patienten mit stabilem Krankheitsverlauf im
Vergleich zu denen mit progressivem Verlauf (p = 0,786) kein signifikanter
Unterschied zu verzeichnen. Es konnte keine signifikante Erniedrigung zwischen
langsamem und progressivem (p = 0,571) Krankheitsverlauf in Bezug auf das Pi/PCr
Verhiltnis ermittelt werden.

Die Verteilung entsprechend dem gemessenen Kraftgrad ist in Tabelle 3.21 dargestellt.
So findet sich bei den Patienten ohne Schwiche in der Muskulatur eine signifikant (p =
0,009) hohere PCr- und ATP-Konzentration gegeniiber der Gruppe mit Kraftgrad < 4.
Fiir die berechneten PCr/y-ATP-Verhiltnisse mit SLOOP und AMARES ist eine nicht
signifikante Erniedrigung gemessen worden. Die Pi/PCr Verhiltnisse zeigten eine

Zunahme mit der Abnahme des Kraftgrads.
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Skelettmuskel Kontrollgruppe PROMM
n 10 11
Alter 26+ 4 51 +£10
[PCr] mmol/kg 29,9+ 3,4 255+6,6
[y-ATP] mmol/kg 75+1,6 6,0+1,6
[m-ATP] mmol/kg 7,1+0,95 58+1,3
PCr/vATP SLOOP 4,13+ 0,64 4,24 + 0,45
PCr/yv-ATP AMARES 4,79 + 0,69 4,26 + 0,43
Pi/PCr SLOOP 0,19+ 0,04 0,22 £ 0,03
[P:] mmol/kg 57+12 55+1,6
Muskelvolumen (ml) 1220,0 + 106,4 1241,4 £ 346,4

Tabelle 3.19: Darstellung der ermittelten Ergebnisse der einzelnen Werte

Skelettmuskel MRS PROMM/DM2
Krankheitsverlauf stabil progressiv
n 6 5
Alter 45+8 60+5
Krankheitsdauer 103 15+ 2*
[PCr] mmol/kg 30,2+ 35 19,8 £ 4,7*
[y-ATP] mmol/kg 72+1,0 4,7 £0,8*
[P:] mmol/kg 6,4+0,6 4,5+1,8
PCr/vATP 4,23+0,14 4,25+ 0,77
P,/PCr 0,21 + 0,01 0,22 + 0,05

Tabelle 3.20: Darstellung der Skelettmuskelwerte getrennt nach Krankheitsverlauf: * p< 0,05
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Skelettmuskel MRS PROMM/DM2

Kraftgrad (KG) KG >4 KG=<4

n 5 6
Alter 42+5 60+5
Krankheitsdauer 9+2 15+ 2*
[PCr] mmol/kg 30,6 +1,7 21,2+ 5,4*
[ATP] mmol/kg 7,2+11 5,0 £1,1*
[P:] mmol/kg 6,4+0,6 48+1,8
PCr/ATP 4,25+ 0,15 4,23+ 0,62
Pi/PCr 0,21 + 0,01 0,22 + 0,04

Tabelle 3.21: Darstellung der Ergebnisse auftrennt nach dem Kraftgrad; *p <0,05

3.2.3.2.2 MRS Herz

Als Kontrolle wurden alters- und geschlechtsgleiche gesunde Probanden (Alter 49 £ 13
p=0,910; 10 Mdanner und 4 Frauen) aus Vorstudien herangezogen. Beim Vergleich zum
gesunden Probandenkollektiv (9,9 £ 2,6 mmol/kg) ergaben sich signifikante
Erniedrigungen fiir die PCr-Konzentration und ATP-Konzentration der PROMM-
Gruppe (Tabelle 3.22). Die Werte der PCr/ATP-Verhiltnisse von SLOOP und
AMARES ergaben hingegen keine signifikanten Unterschiede.

Die aufgezeigten Werte in Tabelle und Tabelle zeigen eine tendenzielle Reduktion der

Konzentrationen von PCr und ATP abhingig vom Krankheitsverlauf.

Herz MRS Kontrollgruppe PROMM/DM2
n 14 11

Alter 49+ 13 51+10
[PCr] mmol/kg 99+26 7,1+ 2,9*
[y-ATP] mmol/kg 6,4+2,6 45+1,1*
[m-ATP] mmol/kg 6,0£25 4,7+1,1
PCr/v+ATP SLOOP 1,65+ 0,40 1,59+ 0,49
PCr/yv-ATP AMARES 1,49 £ 0,37 1,48 £ 0,45

Tabelle 3.22: Darstellung von Alter, Anzahl, Konzentrationen und PCr/y¥ATP- Verhiltnissen der
verschiedenen Gruppen ; *p <0,05
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Herz MRS PROMM/DM2
Krankheitsverlauf stabil progressiv
n 6 5
Alter 45+8 60+5
Krankheitsdauer 10+£3 1512
[PCr] mmol/kg 7,6+3,3 6,5+2,6
[yv-ATP] mmol/kg 51+0,3 39+t1,4
PCr/yv-ATP SLOOP 1,50 + 0,64 1,69+ 0,26

Tabelle 3.23: Darstellung von Alter, Anzahl, Konzentrationen und PCr/y3-ATP- Verhdltnissen getrennt
nach Krankheitsverlauf

3.2.3.2.3 MRI Herz

Die MRI zeigte fir PROMM/DM2 erniedrigte HI- und LV EF-Werte und erhohte
Werte fiir LV EDVI, LV ESVI und MI im Vergleich zur Kontrollgruppe (Tabelle
3.24:). Die Aufteilung von PROMM/DM?2 nach Krankheitsverlauf und Kraftgrad zeigt
sowohl eine signifikante Reduktion der LV EDVI und LV ESVI fiir Patienten mit einer
Muskelkraftschwiche als auch fiir diejenigen mit einem raschen Krankheitsverlauf
(Tabelle 3.25: und Tabelle 3.26). Der linksventrikuldre Myokardmassenindex (LV MI)
ist bei den Patienten mit Schwiche der Muskeln signifikant erniedrigt (Tabelle 3.26).

Alle tibrigen Parameter zeigen keine signifikanten Unterschiede.

Herz MRI Kontroligruppe [121] PROMM/DM2
n 18 11

Alter 58+8 51£10

LV Ml (g/m?) 71+ 11 74 + 11

LV EDVI (ml/m?) 53+ 10 58 £ 13

LV ESVI (ml/m?) 16+5 23+8

HI (/min) 2,80 £ 0,30 2,45+ 0,80
LV EF (%) 70+6 61+8

Tabelle 3.24: MRI Parameter getrennt nach Krankheitsverlauf

89



Ergebnisse

MRI PROMM/DM2
Krankheitsverlauf stabil progressiv
n 6 5
Alter 45+ 8 605
LV Ml (g/m?) 69 + 11 81+7
LV EDVI (ml/m?) 51 +10 67 +11*
LV ESVI (mI/m?) 18+3 28 + 9*
HI (/min) 2,5+1,1 24+0,2
LV EF (%) 63+8 58 + 8
Tabelle 3.25: MRI Parameter getrennt nach Krankheitsverlauf: * p< 0,05
MRI PROMM/DM2
Kraftgrad (KG) KG > 4 KG <4
n 6 5
Alter 42 +£5 605
LV Ml (g/m?) 65+ 6 82+ 7*
LV EDVI (ml/m?) 49+9 66 + 10*
LV ESVI (mI/m?) 17+2 27 + 8*
HI (/min) 25+12 2,4+0,2
LV EF (%) 63+8 59 +7

Tabelle 3.26: MRI Parameter unterteilt nach Kraftgrad ; * p< 0,05

Keiner der 11 Patienten hatte wesentliche Auffilligkeiten im EKG-Befund. Ein Patient
hatte im EKG einen Rechtschenkelblock und zugleich in der MRS des Herzens eine
PCr-Konzentration von 4,0 mmol/kg sowie eine ATP-Konzentration von 3,0 mmol/kg.
Auch in der MR-Bildgebung konnte eine erniedrigte LV EF von 48 % nachgewiesen
werden. Ein anderer hatte im EKG VES und keine Auffilligkeiten bei den

Konzentrationen der HEPs, aber eine im MRI erniedrigte LV EF von 49 %.
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(a) (b)

L N 1 N 1 N 1 N 1 N 1 N | L 1 1 1 1 1 |
10 5 0 -5 -10 -15 -20 10 5 0 -5 -10 -15 -20

ppm ppm

Abbildung 3.18: (a) 37jdhriger PROMM/DM?2-Patient mit normalen [PCr] =7,6 und [ #ATP] = 4,9 im
Myokard und der Wade ([PCr] = 29,9; [+ATP] = 6,8); (b) PROMM/D2-Patient, 55 Jahre alt, mit
krankhaft verdnderten PCr-Konzentration im Herz- ([PCr] = 4,0; [#ATP | = 3,0) und Skelettmuskel
([PCr] = 17,1; [FATP ] = 4,1); [] in mmol/kg Nassgewicht;
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4 Diskussion

4.1 Probandenstudien

4.1.1 Akquisitionsgewichtetes CSI

Der °'P-Spektroskopie sind neben der Moglichkeit, den Metabolismus des
menschlichen Muskelgewebes zu messen, zusitzlich auch verschiedene Vorteile wie
z.B. ihre Nicht-Invasivitit zu Eigen. Die herkdmmlichen Untersuchungen am
menschlichen Herzen waren auf die vorderen Abschnitte des Myokards beschrinkt.
Zwar konnten an Patienten mit globalen Herzerkrankungen wie DCM oder HHD bis
dato Untersuchungen durchgefiihrt und Riickschliisse auf den Energiestoffwechsel
gezogen werden. An Patienten mit regionalen Herzerkrankungen wie Myokardinfarkt
und koronarer Herzerkrankung waren sie hingegen nur eingeschrinkt durchfiihrbar.
Denn die bisher eingesetzten Datenaufnahmesequenzen wie z.B. CSI erlaubten nur die
Beurteilung regionaler Abschnitte wie Septum und Vorderwand des Herzen. Dies wird
durch die stark abfallende Empfindlichkeit der Oberflichenspulen und die begrenzte
Feldstirke der klinischen MR-Gerite auf 1,5 T verstédrkt. Die Vitalititsdiagnostik der
KHK mittels °'P-Spektroskopie verlangt aber auch nach der Moglichkeit, alle
Herzwandbereiche gleich gut zu beurteilen. In der klinischen Anwendung wurde noch
keine Methode zur Beurteilung aller Wandabschnitte vorgestellt.

Die in Abbildung 4.1 représentativ dargestellten Spektren aller vier Herzabschnitte einer
Probandin zeigen die Unterschiede der ungewichteten CSI gegeniiber der AW-CSI. Die

Spektren kommen fiir jede Aufnahmetechnik exakt aus der gleichen Herzregion.
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(a) AW-CSI (b) CSI
Abbildung 4.1: Die eingezeichneten Voxel zeigen die Herzregion (SE, VW, SW, HW) an, aus welchem
die 31P-Spektren kommen; (a) AW-CSI und (b) CSI; Auswertung jeweils mit AMARES

Die bisher verwendete CSI-Technik bietet gegeniiber den Single-Voxel-Verfahren den
Vorteil der nachtriglichen Voxelpositionierung im Myokard. Nachteilig ist aber die
deutliche Kontamination des interessierenden Voxels durch die benachbarten Voxel.
Wird die SRF eines Voxels betrachtet, sicht man, dass sie nicht auf ein Voxel
beschrénkt ist, sondern auch Nachbarvoxel mit meist negativen Signalbeitrigen zum
SRF beitragen. Die SRF kann durch eine Nachfilterung so angepasst werden, dass sie
der Form des Voxel eher entspricht. Diese Nachbearbeitung der aufgenommenen
Rohdaten hat aber den Nachteil der Reduzierung des SNR. Durch eine gewichtete
Filterung schon bei der Datenaufnahme, wie es die akquisitionsgewichtete CSI bietet,
wird das SNR nicht reduziert.

Die akquisitionsgewichtete CSI dndert durch die Wichtung der k-Raum-Punkte die
SRF. Die Anwendung dieser Methode konnte kiirzlich durch Pohmann und Kienlin an
einem experimentellen MR-Gerédt mit 2 T bei Probanden gezeigt werden [9]. Um die
beiden MR-Sequenzen CSI und AW-CSI moglichst optimal vergleichen zu konnen,
muss die Aufnahmezeit der Daten gleich lang zu sein. Dies konnte nur ndherungsweise

erreicht werden: 2048 Anregungen mittels CSI-Sequenz gegeniiber 2033 Anregungen
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mittels AW-CSI. Auch die SRF und die nominale Auflosung miissen fiir einen
Vergleich der beiden Sequenztechniken im Voxel moglichst gut iibereinstimmen.

Die Messungen mittels AW-CSI an allen 12 Probanden am klinischen 1,5 T MR-Gerit
zeigten im Vergleich zum herkommlichen CSI eine Steigerung der Signal-Rausch-
Verhiltnisse sowohl fiir PCr (15% - 52%) als auch fiir »-ATP (38% - 62%) in allen
Wandabschnitten des Myokards. Dabei konnte fiir das SNR von PCr und y-ATP im
Septum, der Vorderwand und der Hinterwand ein signifikanter Anstieg nachgewiesen
werden. Da die gleichen Voxelgroen und Auflosungen fiir die beiden Experimente
verwendet wurden, kann der SNR-Anstieg nicht auf diese Weise erkldrt werden. Der
Vergleich der SRFs fiir beiden Aufnahmesequenzen zeigt, dass die &ulleren
Schwingungen der SRF des AW-CSI gegeniiber der CSI deutlich geglittet sind und so
weniger negative Kontamination zum Signal des ausgewdhlten Voxel beitragen. Wenn
in den angrenzenden Voxel die gleichen Metaboliten vorkommen, zeigt sich eine
Reduktion des Signals des jeweiligen Metaboliten im interessierenden Voxel. Somit
steigen die SNRs der einzelnen Metaboliten durch die akquisitionsgewichtete Sequenz
deutlich an.

Die mit der ungewichteten CSI Technik ermittelten PCr/y-ATP Verhiltnisse im Septum
von 1,36 + 0,50 und der Vorderwand 1,57 * 0,39 =zeigten eine sehr gute
Ubereinstimmung mit den errechneten Werten friiherer Messungen an Probanden [124,
126]. Die Metabolitenverhéiltnisse, die mittels der AW-CSI Methode erhalten wurden,
waren im Vergleich zur CSI-Technik in allen vier Regionen des Myokards hoher. Diese
unterschiedlichen Verhiltnisse der Metaboliten konnen durch den Beitrag negativer
Kontamination bei CSI zum Signal erklidrt werden. Die durch die AW-CSI reduzierten
negativen Signalbeitrige der umliegenden Voxel vor allem der Brustwandmuskulatur
tragen zu hoheren Signalamplituden der PCr-Peaks bei und erhohen somit das
Verhiltnis von PCr/y-ATP. Die in der Vorderwand erhohten Werte fiir das PCr/y-ATP
Verhiltnis konnten durch die positive Kontamination erkldrt werden. Immer noch
relativ groBe Voxel und die recht enge Lage der vorderen Herzwand zur
Brustmuskulatur fithren somit zu den iiberschitzen PCr/y-ATP Verhiltnissen der AW-
CSIin der Vorderwand.

Die Ubereinstimmung der errechneten Mittelwerte der PCr/y-ATP Verhiltnisse fiir das

Septum von 1,73 + 0,28, die Seitenwand von 1,74 £ 0,31 und die Hinterwand von 1,76
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+ 0,38 zeigt, dass die Aufnahme der *'P-Spektren mit der AW-CSI Sequenz iiber alle
Herzabschnitte sehr gut gelingt. Auch die in allen Wandbereichen des Myokards
niedrigeren Standardabweichungen von PCr/y-ATP sind ein Maf fiir die Qualitdt der
AW-CSI Technik bei gesunden Probanden.

Auch fiir die SLOOP-Auswertung wurde die AW-CSI-Technik verwendet, um so die
Vorteile des akquisitionsgewichteten CSI in SLOOP zu iiberpriifen. Dabei wurde zum
herkommlichen SLOOP fiir die Berechung der mit der AW-CSI-Technik
aufgenommenen Daten ein anderes Rekonstruktionsverfahren verwendet. Der
Unterschied liegt in der verschiedenen Wichtung der einzelnen gemessenen FIDs. Die
erhaltenen Werte fiir die Absolutkonzentrationen von PCr, y-ATP, B-ATP und m-ATP
waren im Vergleich zur Verwendung der ungewichteten CSI-Sequenz hoher z.B. PCr
10,6 mmol/kg vs. 9,6 mmol/kg. Dies konnte durch die weiter oben beschriebenen
Effekte wie der reduzierten negativen Kontamination des Myokards durch die
umliegenden Gewebe erkldrt werden bzw. durch eine hohere positive Kontamination
durch die Brustwand, da die geformten Voxel ein groBeres Volumen als die
herkommlichen Voxel haben und schlieBlich durch die Segmentation iiber mehrere
Herzschichten die Gefahr der positiven Kontamination hoher werden kann. Die aber fiir
die Metaboliten PCr, B-ATP und m-ATP erhohten Standardabweichungen fiir die AW-
CSI-Aufnahmetechnik zeigen eine etwas schlechtere Qualitit der Auswertung der °'P-
Spektren an. Nur die Standardabweichung des y-ATP hatte hingegen mit 1,8 im
Vergleich zum CSI mit 2,0 einen niedrigeren Wert, der auf die bessere Auflosung des y-
ATP-Peaks zuriickzufiithren sein diirfte. Da SLOOP selbst eine Nachfilterung der
aufgenommenen Daten vornimmt ist anscheinend eine weitere Vorfilterung der Daten
direkt bei der Aufnahme fiir SLOOP nicht unbedingt vorteilhaft.

Die vorgestellte Anwendung der AW-CSI-Technik am klinischen MR-Tomographen
zeigt, dass somit die hinteren Herzabschnitte beim Probanden gut beurteilbar sind, und
sie auch fiir den Einsatz an Patienten mit Hinterwandinfarkten geeignet ist. Auch fiir die
Anwendung bei groBer ausgedehnten Infarkten oder auch septalen/vorderen
Myokardinfarkten kann die Beurteilung aller Wandabschnitte neue Erkenntnisse fiir das
Remodeling des linken Ventrikels bringen.

Der Einsatz der *'P-MR-Spektroskopie in der Herzdiagnostik ist bisher hauptsichlich

auf globale Herzerkrankungen beschrinkt. Einen sehr groen Anteil nimmt aber auch
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die koronare Herzerkrankung bzw. der Myokardinfarkt ein. Die genaue
Diagnosestellung beim chronisch ischdmischen Herzen und nach einem Myokardinfarkt
bei der Differenzierung von vitalem oder nicht-vitalem Gewebe im infarzierten Areal
und dem umliegenden Restmyokard wird aufgrund der heutzutage zur Verfiigung

stehenden Therapieformen entscheidend.

4.1.2 SLOOP am Skelettmuskel

Der bisherige Goldstandard zur Bestimmung der HEP-Metaboliten ist die invasive
Muskelbiopsie. Diese Methode hat aber einige gravierende Nachteile: Probenfehler und
zu schnelle Erniedrigung der HEP-Konzentrationen wihrend der Aufbearbeitung des
Probenmaterials. Dies fiihrt zu einer Fehlschdtzung der wahren HEP-Werte [108, 127].
Zur Beurteilung des Energiestoffwechsels spielt die genaue Bestimmung der HEPs, PCr
und ATP, eine wichtige Rolle. In vielen Studien konnten die zahlreichen Einfliisse des
Cr gezeigt werden: es begiinstigt die Aufrecherhaltung der ATP-Synthese indem Cr zu
PCr metabolisiert wird und dadurch die ATP-Aquivalente von den Mitochondrien ins
Zytosol transportiert werden und die mitochondriale Oxidation gesteigert wird. Des
weiteren bindet PCr mit seiner positiv geladenen Guanidingruppe und der negativen
Phosphatgruppe an die membrangebundenen Kopfgruppen der Phospholipide und
dadurch kommt es zu einer verstirkten Membranstabilitdt und zu einem geringeren
Verlust zytoplasmatischer Enzyme [128].

Die °'P-Spektroskopie bietet als nicht-invasive Methode eine hervorragende
Maglichkeit in der Beurteilung des Skelettmuskelsstoffwechsels. Viele °'P-
Untersuchungen haben bisher grofle Aufschliisse beim Verstindnis des Metabolismus in
der Muskelzelle gegeben. Dabei wird meistens ein Verhiltniswert fiir die jeweiligen
Metaboliten zueinander angegeben [104]. Zwar gibt es einige Veroffentlichungen, die
eine quantitative *'P-Messung der Konzentrationen von PCr und ATP basierend auf
rechteckiger Voxelgrole von 25-70 cm, beschreiben [129]. Aber hdufig wird mittels
theoretischer Formeln aus der Biochemie auf die Konzentration des einzelnen
Metaboliten zuriickgerechnet, z.B. mit einer normalisierten angenommenen gleich
bleibenden ATP-Konzentration von 8,2 mmol [109, 127]. Andere verwenden bei der
Messung die Technik eines internen oder externen Standards. Die dabei verwendete

Technik fiir die Gewinnung der spektroskopischen Daten ist unterschiedlich. So
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kommen ISIS, DRESS oder aber auch CSI zum Einsatz. Die Nachteile dieser Methoden
sind zum Einen die Kontamination der Metaboliten durch umliegendes Gewebe wie
Knochen und Fett und zum anderen die Platzierung der Voxel im Gewebe schon vor der
Aufnahme der Daten. Die SLOOP-Technik bietet hingegen entscheidende Vorteile bei
der nicht-invasiven Gewinnung von Absolutkonzentrationen der HEPs. Diese liegen in
der freien Anpassung der Voxel an die Organstrukturen und damit in der Reduzierung
der Kontamination [10]. Dies wird vor allem durch die positiven Ergebnisse der
SLOOP-Methode gegeniiber herkommlichen Verfahren am Herzmuskel beschrieben
[85, 124, 130]. Die Anwendung von SLOOP an der Skelettmuskulatur ist bisher nicht
beschrieben.

Die Konzentrationswerte von PCr und ATP stimmen mit den in der Literatur [108, 109,
127, 129] angegeben Werte gut iiber ein (Tabelle 4.1). Dabei ist aber zu beachten, dass
in den jeweiligen Studien eine geringe Anzahl von Probanden untersucht wurde.
AuBerdem ist durch die Variation der Aufnahmetechniken ISIS, DRESS und CSI, aber
auch durch die Art der verwendeten Referenz - intern oder extern - eine vollstindige
Vergleichbarkeit nicht gegeben. Die durch die SLOOP-Auswertung erhaltenen PCr/y-
ATP Verhiltnisse stimmen mit denen gesunder Probanden anderer Studien iiberein.
Auch die zusitzliche AMARES-Auswertung zeigte eine Ubereinstimmung mit den
Werten fritherer Veroffentlichungen und unseren SLOOP-Ergebnissen [108, 109, 127,
129]. Die mittels SLOOP ermittelte P;-Konzentration ist etwas hoher als die
gemessenen Pi-Werte in anderen Studien. Ein Grund hierfiir konnte sein, dass es durch
die schlechte Anfittung des schmalen Pj-Peaks im *'P-Spektrum zu einer leichten
Unterschitzung des Wertes kommt. Hingegen zeigt unsere gemessene P;-Konzentration
eine gute Ubereinstimmung mit semiquantitativ ermittelten P;-Werten von Lodi [109].
Es konnte gezeigt werden, dass die Anwendung von SLOOP an einem anderen
Organsystem, eben der Skelettmuskulatur, dhnlich positive Ergebnisse wie der Einsatz
von SLOOP am Myokard [85, 130] erzielte. Zukiinftig miissen sicher noch weitere
Untersuchungen gemacht werden, vor allem im Hinblick auf die alters- und
geschlechtsspezifischen Unterschiede im Metabolismus der Muskelzellen [131]. Auch
eine Unterscheidung der verschiedenen Muskelfasertypen (Typ-I und Typ-II) ist zu
beriicksichtigen, da nachweislich so verschiedene Konzentrationswerte fiir die

Metaboliten PCr und ATP nachgewiesen werden konnten [132]. Ebenso kénnen pH-
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Schwankungen einen Einfluss auf den Metabolismus haben und so die Werte der HEPs
variieren [127].

Die Anwendung der SLOOP-Technik ist ein Fortschritt in der Beurteilung des
Stoffwechsels in der Skelettmuskulatur. Durch eine weitere Unterteilung der
Kompartimente, also Einteilung der verschiedenen Muskelgruppen z.B. in der Wade,
miissen die ndchsten Ziele sein. Hierfiir miissen aber zur Abgrenzungen der einzelnen
Muskelgruppen bessere 'H-Bilder verwendet werden, da dies mit den bisher

verwendeten Bildern durch die geringe Auflosung nur schwer moglich ist.

PCr vATP PCr/ATP P;
Unsere Studie 299+34 7,1+£0,9 4,22 + 0,22 57+%1,.2
Lodi 99 [109] 33,1+£0,6 (8,2)** 4,04* 43+0,3
Roussel 00 [127] 35,7 (8,2)*** 4,35* -

Buchli 94 [133] 225+1.2 57+0,4 3,86" 2,9+0,3

Doyle 97 [129] 26,9 + 4,1 6,8+1,8 3,96* -

Harris 74 ** [134] 176+1,8 5,6 £0,6 3,14* -

Tamopolsky 99** [108] 18,1 £2,7 49+04 3,69* -

Tabelle 4.1: *berechnet auf Grundlage der Absolutwerte von PCr und ATP aus den verdffentlichten
Daten; **umgerechnete Werte (kg/Nassgewicht) aus den Orginalwerten (kg/Trockengewicht) mit der
Formel 3,3 ml/4,3g Nassgewicht
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4.2 Patientenstudien

4.2.1 FAST

4.2.1.1 FAST — AVITAL vs. VITAL

Die unterschiedlichen Ursachen, die zu einem Myokardinfarkt fithren, gehen immer mit
einer verminderten oder sogar einer vollkommenen Unterbrechung des koronaren
Blutflusses im betroffenen myokardialen Gewebe einher. Das damit verbundene
verminderte ~ O,-Angebot  fithrt ~zu  metabolischen = Verdnderungen  im
Energiestoffwechsel des Herzens. Dies zeigt sich schlieBlich in der Reduzierung der
PCr-Konzentration, spiter auch der ATP-Konzentration, sowie durch einen Anstieg der
anorganischen Pj-Konzentration. Die ldnger andauernde Storung des kardialen
Energiestoffwechsels fiihrt zu einem Verlust der zelluldren Integritit und bei weiter
anhaltender Storung des O,-Angebots letztlich sogar zu gewebestrukturellen
Veridnderungen der betroffenen Myokardabschnitte [62]. Wir konnten bei den Patienten
mit irreversibler Schidigung des Herzens Reduzierungen im Energiestoffwechsel
sowohl im infarzierten (VW) als auch im nicht-infarzierten (SE) Myokard nachweisen.
Diese Erniedrigung der HEPs im irreversibel geschadigten myokardialen Gewebe zeigt
Ubereinstimmung mit den Ergebnissen aus fritheren experimentellen Arbeiten, die,
basierend auf biochemischen Gewebebiopsien, nur geringe Konzentrationen der HEPs
im Narbengewebe nachweisen konnten [7, 135]. Neubauer konnte durch
tierexperimentelle Untersuchungen an Rattenherzen abhingig von der GroBe der
priméren Infarzierung Konzentrationserniedrigungen der hochenergetischen Phosphate
sowohl von PCr als auch des PCr/ATP-Verhiltnisses im restlichen nicht-infarzierten
Myokard 8 Wochen nach dem Infarktereignis nachweisen [7, 136]. Dabei fillt die PCr-
Konzentration um 31%, das Gesamtkreatin um 35%, wohingegen der ATP-Spiegel
unverdndert bleibt. Fiir die Aktivitit der Kreatinkinase (CK) —Reaktion konnte eine
Reduzierung um 17% und fiir die mitochondriale Kreatinkinase Isoform ein Abfall um
44% nachgewiesen werden. Diese Veridnderungen des kardialen Energiestoffwechsels
konnen auch schon zu fritheren Zeitpunkten - 3 Wochen nach einem subakuten
Infarktereignis bei Hunden [137] und 1-12 Wochen bei Ratten [135] - beobachtet

werden. Ingwall stellte fest, dass ein Anstieg des Isoenzyms B und eine
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Konzentrationsreduktion des Gesamtkreatins Marker fiir eine Hypertrophie sind. Der
Abfall der totalen und der mitochondrialen CK ist fiir ein Pumpversagen kennzeichnend
[138]. Diese Verdnderungen im Stoffwechselprozess des CK-Systems im restlichen
intakten Herzmuskel, charakteristisch fiir Hypertrophie und Pumpversagen, sind
folglich kennzeichnend fiir das linksventrikuldre Remodeling [7]. Im experimentellen
Nachweis konnte gezeigt werden, dass die energetische Reserve sogar im nicht-
infarzierten Herzmuskel wesentlich beeintridchtigt ist [7]. In einer fritheren klinischen
Studie konnte zumindest eine tendenzielle Reduktion des PCr/ATP-Verhiltnissen im
septalen nicht-infarzierten Myokard bei Patienten mit Vorderwandinfarkt gezeigt
werden [8]. Diese Veroffentlichung wies aber einige Limitationen wie sehr geringe und
unterschiedliche Patientenanzahlen mit ungepaarter differierender Infarktgrofle auf.
Bisher gibt es keine andere Veroffentlichung, die eine genaue Analyse des PCr/ATP-
Verhiltnis im nicht-infarzierten myokardialen Restgewebe am menschlichen Herzen
untersucht. So fiihrten wir eine kombinierte *'P-MRS und MRI Studie an Patienten mit
anterioren Infarkt basierend auf der regionalen kardialen Vitalitidt - avital gegen vital
infarziertes Vorderwandmyokard - durch, die den Einfluss auch auf das nicht-infarzierte
Restmyokard zeigen und Aufschliisse auf das regionale energetische und funktionelle
Remodeling geben soll. Die Patientengruppen wurden anhand der unterschiedlichen
regionalen Wandbewegungen im MRI nach Revaskularisation gebildet, wobei eine
wiedererlangte myokardiale Wandbewegung vitales Herzmuskelgewebe reprisentiert.
Die Anzahl der infarzierten Segmente war in beiden Gruppen gleich, wobei die
Segmente nicht die exakte Ausbreitung des Myokardinfarkts wieder spiegeln; bisher ist
dies aber die bestmdgliche Annahme.

Die *'P-Daten ergaben eine signifikante Erniedrigung der PCt/ATP-Verhiltnisse in der
Patientengruppe mit avitalen Myokardinfarkt, wihrend die vitale Patientengruppe im
septalen Abschnitt anndhernd PCr/ATP-Verhiltnisse wie bei gesunden Probanden
zeigte. Dies war zu einem Zeitpunkt, an dem alle Patienten, AVITAL und VITAL, im
MRI eine funktionelle Dysfunktion der Vorderwand zeigten. Die PCt/ATP-Verhéltnisse
in der Vorderwand waren in beiden Gruppen gegeniiber dem gesunden
Probandenkollektiv signifikant erniedrigt, wobei aber PCr/ATP bei den Patienten mit
avitalem Infarkt im Vergleich zur Patientengruppe mit vitalem Infarkt im infarzierten

anterioren Bereich signifikant erniedrigt war. Dieser weit iiber das infarzierte
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Myokardgebiet reichende, reduzierte Energiestoffwechsel der Patienten mit avitalen
Infarkten kann durch die signifikante Erniedrigung des SNR-PCr dieser Patientengruppe
gegeniiber der Patientengruppe VITAL erkliart werden. Das SNR-ATP zeigt nur im
irreversibel geschidigten anterioren Myokardabschnitt der Gruppe AVITAL eine
signifikante Abnahme. In den iibrigen Wandabschnitten konnten keine signifikanten
Verinderungen des SNR-ATP festgestellt werden. Dieser Zusammenhang der
Reduzierung von PCr und unverdndertem ATP erhdlt Bestitigung in einer
experimentelle Studie, in der ein Abfall von PCr um 31% und unveridnderte ATP-Werte
im intakten Myokard beschrieben werden [7]. In fritheren Studien zeigten sich hohere
Verhéltniswerte fiir PCr/ATP bei allen Patienten im nicht-infarzierten Abschnitt [8],
bedingt durch ein unterschiedliches Studiendesign. So sind in unserer Studie beide
Patientengruppen gleich grof, 15 Patienten mit avitalen und 15 mit vitalen Infarkten
(friihere Studie: 5 AVITAL, 10 VITAL). Auch die nun niedrigeren PCr/ATP-
Verhiltnisse in der Vorderwand der Gruppe VITAL diirften sich auf die
unterschiedliche Anzahl der infarzierten Segmente zuriickfiihren lassen. Die Werte fiir
PC1/ATP der Probanden sind im Vergleich zu anderen veroffentlichten Daten niedriger.
Dies mag an dem durchschnittlich hoheren Alter unserer Probandengruppe liegen, da
nachweislich mit h6herem Alter PCr und auch ATP abnehmen [30].

Die Ergebnisse der globalen kardialen Funktionsparameter zeigten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Patienten der Gruppe AVITAL und VITAL. Dies stimmt
mit den Cine-MRI-Daten aus einer fritheren Studie von Sandstede iiberein [77]. Als
Parameter fiir die regionale myokardiale Wanddicke wurden Bilder des mittleren
Myokards ausgewdhlt, da sie das gesamte linksventrikuldre Herz gut darstellen;
aulerdem sind weder bei Probanden noch bei Patienten hinsichtlich der verschiedenen
myokardialen Wandsegmente Unterschiede zwischen anterioren und septalen Anteilen
im Bezug auf die EDWT und die ESWT beschrieben [77]. Des Weiteren bietet diese
Auswabhl der Bilder eine gute Kompatibilitdt mit MRI und MRS der Herzabschnitte. Ein
bekanntes Phdnomen der Wanddickenbestimmung ist, dass die ESWT der vorderen und
seitlichen Wand leicht erhoht sind, welches moglicherweise auf die unterschiedliche
Blutversorgung zuriickzufiihren ist [139]. Unsere Ergebnisse fiir die infarzierten Areale
der Patienten mit avitalem Gewebe (EDWT 6,39 + 1,83 mm) und mit vitalem Gewebe

(EDWT 6,44 + 1,38 mm) zeigten Ubereinstimmung mit fritheren Werten von Sandstede
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(EDWT 5,9 £ 1,9 mm vs. 6,6 £2,0 mm) [77]. Da die MRS-Daten in der enddiastolischen
Phase des Herzschlags aufgenommen wurden, ist die EDWD zur Korrelation mit den
MRS-Werten besonders gut geeignet. So konnten wir zeigen, dass die mit der *'P-MRS
gemessenen signifikanten Unterschiede nicht eine Folge einer unterschiedlichen
Wanddicke bei Patienten mit avitalen bzw. vitalen Gewebe nach subakutem Herzinfarkt
sind, sondern dass der verdnderte Stoffwechsel davon unabhingig ist. Die EDWT-
Werte fiir das nicht-infarzierte Restmyokard ergaben fiir die Patienten der Gruppe
AVITAL tendenziell leicht niedrigere Werte als fiir die Gruppe VITAL. Die wiederum
hatte Werte von 8,4 + 1,5; dies entspricht in etwa denjenigen gesunder Probanden mit
8,9 £ 1,2 [77]. Der Vergleich der EDWT-Werte von infarziertem und nicht-infarziertem
Myokard zeigt, wie bereits frither beschrieben, die diinneren Wandabschnitte im
Infarktgebiet als im Restmyokard [140, 141]. Neue hochsensitive MRI-Techniken
entdecken schon in der Frithphase nach Myokardinfarkten in den nicht betroffenen
Abschnitten kontraktile Dysfunktionen abnehmend in der Entfernung vom Infarkt, wie
kiirzlich tierexperimentell an Miusen gezeigt werden konnte. Zusitzlich besteht eine
enge Beziehung zwischen den Herzregionen mit kontraktiler Dysfunktion und den
Abschnitten mit vermehrtem Enhancement. Folglich weist unsere Messung von
Reduktionen der HEPs auf einen veridnderten Stoffwechsel hin, die nicht als Folge einer

kardialen Wandverdiinnung gewertet werden kann.

4.2.1.2 FAST - Erst- und Folgeuntersuchung

Mit den Folgeuntersuchungen bei 10 Patienten sollten spitere Verdnderungen des
Stoffwechsels im Myokard nach Reperfusion untersucht werden. Die bisher einzige *'P-
MRS-Studie zu diesem Themenkomplex liegt von Kaili-Filho vor [74]. Er konnte
zeigen, dass es keine signifikanten Unterschiede im Energiestoffwechsel der Patienten
vor und nach zeitigen Revaskularisationsmalnahmen gibt. Im Gegensatz dazu sind in
unserer Studiengruppe die PCr/ATP-Verhiltnisse der Patienten mit vitalem Myokard im
infarzierten Gewebe nach Revaskularisierung tendenziell erhoht, im septalen, nicht-
infarzierten Abschnitt hingegen signifikant erhoht. Auch das MRI zeigt einen
signifikanten Anstieg der LV EF bei den Patienten mit vitalen Infarkten
tibereinstimmend mit anderen Studien [142]. Die anderen MRI-Parameter wie EDV und

ESV zeigen hingegen keine signifikanten Verdnderungen. Ein Grund hierfiir konnte die
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geringe Fallzahl an Patienten in unserer Studie sein. Die Folgeuntersuchung zeigt im
Vergleich der Gruppen VITAL und AVITAL den bereits mit der frilhen MRS-
Untersuchung festgestellten, signifikanten Unterschied der Myokardabschnitte. So
konnen mit der *'P-MRS schon zu einem frithen Zeitpunkt vor der Revaskularisierung
spatere morphologische und funktionelle Veridnderungen vorhergesagt werden.

Sowohl in der Ausgangsuntersuchung als auch in der Folgeuntersuchung konnten
mittels MRI keine pathologischen Kontraktionsstorungen in den nicht-infarzierten
Myokardabschnitten aller Patienten nachgewiesen werden. Die MRS hingegen zeigte
eine Erniedrigung des Energiestoffwechsels in der Patientengruppe AVITAL. Diese
Feststellung wird durch experimentelle Daten, die ebenfalls eine Reduzierung im
intakten Herzmuskel nachweisen konnten, bestétigt [7, 135, 137]. Nichtsdestoweniger
stehen noch einige technische Aufgaben zu 16sen an, um mogliche Verzerrungen der
Ergebnisse durch Kontamination des angrenzenden Gewebes zu minimieren. Auch
wurde kein k-space-Filter eingesetzt, um mogliche Kontaminationen der HEPs des
Myokards aus umliegendem Gewebe, wie dem Brustmuskel - falsch erhohte PCr-Werte
- und der Leber - falsch erhohte ATP-Spiegel - zu vermeiden. Die verwendete doppelt
schriag angulierte 3D-CSI-Technik erlaubt eine befriedigende Ausrichtung der Voxel
entlang der linksventrikuldren Anatomie. Die SLOOP-Technik, die durch die optimale
anatomische Anpassung der Voxel an das Myokard schon erfolgreich bei globalen
Herzerkrankungen angewendet wird, konnte auch hier die Kontamination noch weiter
verringern. Aber auch mit anderen technischen Verbesserungen wie der AW-CSI ist
eine weitere Reduzierung der Kontamination moglich. In unserer Studie wurden nur die
relativen PCr/ATP Verhiltnisse erhoben und nicht exakte Analysen der HEP-
Konzentrationen, wie es bereits mit SLOOP bei globalen Herzerkrankungen méglich
ist. SLOOP konnte bei der Untersuchung des regionalen myokardialen
Energiestoffwechsels zu einer genaueren Analyse der HEPs im Herzmuskel beitragen.
Eine erste Anwendung von SLOOP zum Nachweis regionaler Stoffwechselunterschiede
lieferte kiirzlich v. Kienlin, wobei aber auch noch mit Fehlern dieser Methode bei der
Anwendung in der Messung der quantitativen PCr- und ATP-Werte in

unterschiedlichen Myokardregionen zu rechnen ist [143].
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4.2.2 MS-Studie

4.2.2.1 MS-Patienten ohne MX

Die Multiple Sklerose ist eine Autoimmunerkrankung des zentralen Nervensystems, bei
der Lidsionen mit Schiddigung von Markscheiden und Axonen auftreten. Fiir die
Immunpathogenese dieser Erkrankung spielen T- und B-Zellen eine wichtige Rolle.
Potentielle Zielantigene im ZNS fiir die T-Zellen sind neben dem basischen
Myelinprotein (MBP) und dem Proteolipidprotein (PLP) auch die Antigene S-100
Protein und das a-B-Crystallin. Die beiden Stressproteine kommen auch im Herzen von
sich aus in hoher Konzentration vor bzw. werden durch verschiedene Stressereignisse
induziert [99, 100]. Es konnten sich also auch im Herzen dieselben entziindlichen
Prozesse wie im ZNS abspielen.

Die MS zieht auch Verdnderungen des autonomen Nervensystems mit sich. Die damit
verbundenen funktionellen Storungen des kardiovaskuldren Systems sind bekannt [144].
Inwieweit die multiple Sklerose aber eine Herzerkrankung bedingt, ist bisher nicht
bekannt. Es stehen zwar Datenerhebungen iiber den Zusammenhang zwischen multipler
Sklerose und kardiovaskuldren Erkrankungen zur Verfiigung, diese sind aber zum Teil
widerspriichlich. So konnte Koch-Henriksen in Didnemark zeigen, dass MS-Patienten im
Vergleich zu einer altersentsprechenden gesunden Kontrollgruppe ein erhohtes
kardiovaskuldres Mortalitdtsrisiko haben [145]. Aullerdem konnte durch die
zunehmende Immobilitdt und Inaktivitit der MS-Patienten eine Beeintrachtigung auf
die Herzfunktion nicht ausgeschlossen werden. Auf der anderen Seite konnte bei
Patienten mit MS, die ilter als 65 Jahre sind, festgestellt werden, dass sie signifikant
weniger hdufig an  Erkrankungen wie  Bluthochdruck, Herzinsuffizienz,
Myokardinfarkten, Angina-Pectoris-Anféllen oder zerebrovaskulidren Erkrankungen
leiden [146]. Welcher Pathomechanismus nun definitiv fiir die kardiale Beteiligung bei
MS eine Rolle spielt, ist bisher nicht vollstindig geklirt. Die vorliegenden Ergebnisse
bieten daher einen Beitrag zum Verstindnis der pathologischen Mechanismen bei MS.
Die Aussagekraft bei der Beurteilung von Stoffwechselvorgingen im Herzmuskel
wurde durch Ergebnisse der >'P-Spektroskpie bei der Detektierung kardialer

Erkrankungen unter Beweis gestellt [138]. Die ersten Ergebnisse von Absolutwerten der
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Konzentrationen der HEP mittels SLOOP zeigten signifikante Verdnderungen zwischen
Patienten mit Herzerkrankungen und gesunden Probanden [85].

Die SLOOP-Auswertung ergab fiir die MS-Patienten im Vergleich zum gesunden
Kollektiv eine signifikante Reduzierung der Konzentration fiir PCr. Da PCr ein sehr
sensitiver Parameter fiir Veridnderungen im Metabolismus des Herzens ist, deutet der
Abfall der PCr-Konzentration auf eine Storung im Stoffwechsel bei 36% der Patienten
hin. Der Abfall von PCr allein deutet schon auf einen veridnderten Herzstoffwechsel hin.
So konnte bei asymptomatischen Patienten mit einer hypertrophen obstruktiven
Kardiomyopathie mittels der *'P-MRS eine alleinige leichte Erniedrigung der PCr-
Konzentration nachgewiesen werden [83]. Die 7Y-ATP, B-ATP und m-ATP
Konzentrationen hingegen waren nicht signifikant erniedrigt. Eine Abnahme des ATP
und des PCr tritt bei akuten infarzierenden Verdnderungen, wie dem Myokardinfarkt,
oder auch im Endstadium einer dilatativen Kardiomyopathie auf [147].

Das Metabolitenverhiltnis von PCr/y-ATP nimmt nicht ab, deutet aber eine tendenzielle
Erniedrigung im Vergleich zum gesunden Probandenkollektiv an. Dies wire jedoch
aufgrund der niedrigeren PCr-Konzentration zu erwarten. Ein Faktor ist sicher das
schlechtere SNR von ATP. Zum anderen ist auch die ATP-Konzentration tendenziell
etwas reduziert. Beides fiihrt zu einem Anstieg der Standardabweichung der ATP-
Konzentration und somit zu einer Erniedrigung der statistischen Signifikanz fiir das
PCr/y-ATP-Verhiltnis.

Die ausgewerteten MR-Bildgebungsdaten zeigten bei 4 von 15 Patienten eine reduzierte
linksventrikuldre EF. Bei diesen konnte auch eine Abnahme der PCr-Konzentration
festgestellt werden. Ein Patient hatte bei normalen funktionellen linksventrikuldren
Parametern eine erniedrigte PCr-Konzentration. FEine solche Konstellation von
verdndertem Metabolismus und unverdnderten funktionellen Werten ist beschrieben
[147]. So kommt dies bei grenzwertigen ischdmischen Zustidnden vor. Auch konnte bei
Patienten mit isolierter diastolischer Herzinsuffizienz festgestellt werden, dass zwar der
Herzstoffwechsel bei nur leichten Abweichungen der Funktionswerte einer
diastolischen Dysfunktion verdndert war, die Parameter wie LV EF und LV VI aber
normal waren [148]. Ebenso wenig konnten in dieser Studie klinischen Anzeichen einer

Herzinsuffizienz, noch nicht einmal der leichtesten Form (NYHA 1), festgestellt werden.
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4.2.2.2 MS-Patienten mit MX

Fiir die Behandlung von MS stehen heute zahlreiche Medikamente zur Verfiigung [88].
Schwere Verldufe der MS erfordern aber den Einsatz intensiver Therapieformen. Ein
neues Medikament in der Therapie der MS ist das Immunsuppressivum Mitoxantron
[89]. Es wurde erfolgreich in der Chemotherapie von Tumoren eingesetzt. Der
limitierende Faktor der Mitoxantronbehandlung ist die Kardiotoxizitit [89, 90]. Zwar ist
die Dosis von Mitoxantron bei MS beschrédnkt auf 160 mg/m2 und somit niedriger als
die verabreichten Dosen in der Tumortherapie [91], dennoch schwankt die individuelle
Empfinglichkeit fiir eine Herzschadigung stark.

In verschiedenen Studien mitoxantronidhnlicher Abkommlinge konnten dosisabhingige
kardiotoxische Nebenwirkungen wie Herzinsuffizienz oder auch selten Herzinfarkt
festgestellt werden. Dabei ist aber die kardiotoxische Wirkung von Mitoxantron
geringer als bei den Zytostatika der Tumortherapie. Direkte Schidigungen der
Muskelzelle werden fiir die Kardiotoxizitit verantwortlich gemacht. Die
Pathomechanismen, die sich dabei in der Zelle abspielen, sind unterschiedlich. Durch
Interkalation in der DNS kommt es zu DNS-Strangbriichen und somit zu einer
Hemmung der RNA-Polymerase. Anderseits entstehen durch den Abbau von
Mitoxantron freie Radikale und Superoxidanionen. Die Interaktion von freien Radikalen
und Superoxidanionen konnte direkt das Gewebe schiddigen [149]. Es wird aber auch
angenommen, dass eine direkte Interaktion von Anthrazyklinen wie Mitoxantron mit
dem Protein Cardiolipin fiir die Kardiotoxizitit verantwortlich sein konnte. Da
Cardiolipin in der inneren mitochondrialen Membran vorkommt und an die
mitochondriale Kreatinkinase gekoppelt ist, konnte somit ein direkter Einfluss auf den
Stoffwechsel bestehen [150, 151]. So wurde in einigen Studien mittels SIP_MRS der
Einfluss auf den Stoffwechsel und somit die Verdnderung der HEP durch
Anthracyclinderivate gezeigt [152, 153]. Um Veridnderungen bei den bisher behandelten
Mitoxantron-Patienten erkennen, werden mindestens halbjdhrliche
echokardiographische Untersuchungen empfohlen. Aufgrund subklinischer Zeichen
einer Herzschidigung wie bei der HOCM bietet sich die MRS an [83], um die
hochstmogliche kumulative Gesamtdosis/m”* KOF von Mitoxantron bei MS-Patienten

zu iiberpriifen.
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In der vorliegenden Studie sollte der kardiotoxische Einfluss von Mitoxantron bei
Patienten mit MS mittels MRI und MRS, aber auch im Vergleich zu den
andersbehandelten MS-Patienten iiberpriift werden.

Die gemessenen Metabolitenverhiltnissen zeigten im Vergleich zur Kontrollgruppe
keine signifikante Erniedrigung. Dies zeigt Ubereinstimmung mit den experimentellen
Studien, in denen sowohl bei den chronischen als auch bei den akut durch
Anthrazyklinderivaten geschiadigten Herzmodellen keine Verdnderungen der PCr/ATP-
Verhiltnissen nachgewiesen werden konnten [154, 155]. Hingegen konnte in einer
klinischen *'P-Studie bei mit Anthrazyklin behandelten Kindern eine signifikante
Erniedrigung des PCr/ATP-Verhiltnisses im Vergleich zu gesunden Probanden
festgestellt werden, aber keine Korrelation zu der kumulativen Gesamtdosis [156]. Hier
wurden aber wesentlich hohere kumulative Gesamtdosen, durchschnittlich 270 + 137
mg/m2 KOF, verabreicht und auch die Therapiedauer war ldnger. Auch konnten wir bei
den Konzentrationen von PCr und ATP keine signifikanten Unterschiede feststellen.
Die Korrelation zwischen PCr-Konzentration und der kumulativen Gesamtdosis von
Mitoxantron zeigt aber eine enge Beziehung. So hatten die Patienten mit der hochsten
kumulativen Gesamtdosis an Mitoxantron die niedrigsten PCr-Konzentrationen. Die
zahlenmiBig groBte Gruppe mit einer kumulativen Gesamtdosis zwischen 72-77 mg/m2
KOF zeigt Homogenitidt in den PCr-Werten. Ebenso besteht ein Zusammenhang
zwischen der LV EF und der kumulativen Gesamtdosis bei einer Korrelation von r =
0,69. Die MS-Patienten mit den niedrigsten LV EF Werten hatten die hochste
Gesamtdosis bekommen. Die Ergebnisse zeigen, dass eine kumulative Gesamtdosis bis
zur Hohe von 75 mg/m2 KOF anscheinend keine bis leichte, im Normbereich der PCr-
Konzentration liegende Veridnderung des Herzstoffwechsels verursacht. Ab einem
Punkt von mehr als 75 mg/m® KOF konnen die Auswirkungen von Mitoxantron in
dieser Hohe zu Verdnderungen im myokardialen Metabolismus fithren. Dies spiegelt
sich ebenso in den Ergebnissen der LV EF mittels MRI wieder. Denn auch hier sind die
Grenzen der Mitoxantrongabe im selben Bereich. Hier zeigte sich ebenso wie bei der
LV ESVI eine signifikante Verdnderung ab einer kumulativen Gesamtdosis von mehr
als 75 mg/m2 KOF. Die Studie von Ghalie, der drei grofle multizentrische bzw.
retrospektive klinische Studien zur Mitoxantrontherapie bei MS hinsichtlich der

Kardiotoxizitdt von Mitoxantron zusammen untersuchte, zeigte dhnliche Ergebnisse
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[157], wobei der Parameter zur Erhebung die LV EF mittels Echokardiographie oder
Radionuklid-angiographische Untersuchungen bestimmt wurde. Denn es konnte
nachgewiesen werden, dass bei Patienten ab einer Gesamtdosis von mehr als 100 mg/m*
KOF die Inzidenz, eine asymptomatische LV EF von < 50% zu bekommen, bei 5%
liegt; im Vergleich dazu ist diese bei MS-Patienten mit einer geringeren Gesamtdosis
als 100 mg/m2 KOF bei 1,8%. Es konnte eine deutliche Tendenz zu einer Korrelation
zwischen der Inzidenz einer LV EF < 50% und der Hohe der kumulativen Gesamtdosis
gefunden werden [157]. Das Auftreten einer Herzinsuffizienz betrug bei einer mittleren
kumulativen Dosis von 60,5 mg/m2 KOF 0,2% der Fille. So ist die Gabe von
Mitoxantron bis zu einer gewissen Gesamtdosis trotz der potentiellen kardialen
Veridnderungen vertretbar, aber die Verabreichung hoherer Dosen muss noch genauere
und regelmiBigere Uberwachungen der MS-Patienten zur Folge haben. Interessant wire
die Untersuchung des Herzstoffwechsels bei Patienten vor, wihrend und nach
Mitoxantronbehandlung, denn die Ergebnisse aus der MS-Studie ohne MX zeigten, dass
die MS selbst eventuell zu Verdnderungen des kardialen Stoffwechsels fiithren kann.
Also konnte angenommen werden, dass die immunsuppressiven und somit positiven
Auswirkungen von Mitoxantron auch am Herzen stdrker wiegen als die kardiotoxischen

Nebenwirkungen.

4.2.3 DM-Studie

Zum Verstindnis neuromuskuldrer Erkrankungen spielt die Untersuchung des
Skelettmuskelstoffwechsels eine grofle Rolle [104, 108]. Hierzu kann auf invasive
Techniken wie die Muskelbiopsie oder auf nicht-invasive Untersuchungstechniken wie
die *'P-Spektroskopie zuriickgegriffen werden. Hierbei gibt es zahlreiche verschiedene
Moglichkeiten, mit Hilfe von unterschiedlichen Sequenzen den gewiinschten Abschnitt
zu analysieren. Standard-MRS-Techniken wie ISIS, CSI bieten aber nicht die
Moglichkeit wie SLOOP, auch nach der Messung das Volumen auf einfache Art und
Weise an die anatomischen Strukturen anzupassen, und auch groere Volumen zu
akquirieren [10]. Dariiber hinaus wird durch SLOOP die mogliche Kontamination aus
umliegenden Geweben wie Fett und Knochen reduziert. Die Volumengrofe kann

unterschiedlich von minimal 5 ml bis maximal hin zu 1500 ml gewihlt werden. Dies
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ermoglicht die Analyse einzelner Muskelgruppen sowie die Verringerung der
Kontamination der Gewebe untereinander. Ebenso lassen sich mit SLOOP die
Absolutkonzentrationen der einzelnen Stoffwechselparameter in mmol/kg berechnen;
dies spielt eine entscheidende Rolle zum besseren Verstindnis der patho/biochemischen
Vorginge bei neuromuskuldren Erkrankungen: die alleinige Analyse der
Verhiltniswerte der HEPs spiegelt nicht die ganze Breite des Krankheitsprozesses
wieder, da sowohl der PCr- als auch der ATP-Wert reduziert ist, wie die invasive
Muskelbiopsie zeigte [108].

Auch die kardiale Beteiligung bei neuromuskulidren Erkrankungen kann mit Hilfe der
nicht-invasiven 31P—Spektroskopie genauestens untersucht werden. Neben den
herkommlichen Techniken der relativen Bestimmung der HEPs ermoglicht sie mit Hilfe
von SLOOP die Bestimmung der exakten Konzentrationen von PCr und ATP, wie

bereits in mehreren Studien gezeigt [85, 124, 130].

4.2.3.1 DM1

Mit dieser erstmals durchgefiihrten kombinierten 31P—Spektroskopie am Skelettmuskel
bei Patienten mit DM1 konnten metabolische Verdnderungen am Wadenmuskel und
Myokard festgestellt werden.

Die Ergebnisse der von uns untersuchten kleinen Gruppe an Patienten mit DM1 anhand
einer Einzelfallbetrachtung zeigten eine verringerte PCr-Konzentration, die signifikant
sowohl mit der Krankheitsdauer als auch mit der Muskelschwiche korrelierte. Bei zwei
der vier Patienten mit der jeweils ldngsten Krankheitsdauer, einem progressiven
Krankheitsverlauf und dem schwichsten Muskelkraftgrad konnte eine signifikante
Abnahme sowohl von PCr als auch von ATP nachgewiesen werden. Dies entspricht den
Ergebnissen, die in einer groBeren Patientengruppe mit der 31P—Spektroskopie
gewonnen wurden: durch sie konnte nachgewiesen werden, dass eine stirkere
Krankheitsauspragung zu grofleren Verianderungen der HEPs fiihrt als korperliche
Anstrengung [104].

Wie bei anderen neuromuskulédren Erkrankungen kommt es auch bei Patienten mit DM 1
zu einer Reduktion des Gesamt-Cr oder von PCr bzw. auch von beiden. Dies konnte
Tarnopolsky in seiner Studie bei unterschiedlichen neuromuskuldren Erkrankungen, wie
muskulédrer Dystrophie, kongenitalen, mitochondrialen und entziindlichen Myopathien,

zeigen [108]. Des Weiteren wies er den Zusammenhang zwischen der Reduktion der
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HEPs und dem Grad der Muskelschwiche bei Patienten mit DM 1 mittels Muskelbiopsie
nach [108]. Auch Barnes konnte mit seinen *'P-spektroskopischen Untersuchungen an
der Wadenmuskulatur und den Mm. flexor digitorum von 31 Patienten mit DM1 diese
Korrelation bestitigen [104].

Es gibt zwei Theorien, mit denen die Erniedrigung der Konzentrationen der HEPs
erklart werden konnten: zum einen durch eine Beeintriachtigung der mitochondrialen
und glykogenolytischen Regulationsfunktion, der Insulinrezeptorfunktion und der
Modulation der membraniren Ionenkanidlen bei DM1 [104]. Zum anderen kann eine
Storung des Cr- und des PCr-Transports und/oder ein beschleunigter Abfluss aus dem
Muskel verursachend sein [108]. SchlieBlich konnte Tarnopolsky durch invasive,
fettkorrigierte Biopsieergebnisse die Moglichkeit ausschlieBen, dass die erniedrigten
HEP-Signale aus dem Muskelfaserverlust resultieren [108].

Mit der ebenfalls durchgefiihrten 3'P-MRS und MRI am Herzen sollte der Einfluss der
Erkrankung auf Myokardstoffwechsel und —funktion nachgewiesen werden. Eine
kardiale Beteiligung bei DM1 wird in bis zu 50% der Fille beschrieben [158]. Sie zeigt,
wie bei anderen  Myopathien, z.B. Muskeldystrophie = Duchenne, die
Metabolismusverdanderungen im Myokard. Zahlreiche Untersuchungen berichten iiber
verschiedene morphologische Veridnderungen wie Fetteinlagerungen,
Reizleitungsstorungen  und  Stoffwechselalterationen  bei  neuromuskuliren
Erkrankungen am Herzmuskel [105, 159]. In der Einzelfallbetrachtung konnte gezeigt
werden, dass die Verdnderungen des Energiestoffwechsels nicht nur den Skelettmuskel,
sondern auch das Myokard betreffen, und auch hier eine Korrelation beziiglich
Krankheitsdauer, -verlauf und dem Grad der Muskelschwiche besteht. Dies zeigt
ebenso eine erst kiirzlich veroffentlichte Studie, die auch den Zusammenhang der CTG-
Repeat-Expression mit der Schwere der Krankheit und dem Alter bzw. der
Krankheitsdauer beschreibt; allerdings wurde die Aussage einer arrhythmischen
kardialen Myopathie nur anhand eines Standard 12-Kanal-EKGs und 24h-EKGs
getroffen [160]. Der exakte Zusammenhang zwischen Genexpression und
Kardiomyopathie ist aber noch nicht geklirt, denn verschiedene Untersuchungen zeigen
unterschiedliche Ergebnisse. So konnte in einer anderen Studie hingegen kein
Zusammenhang zwischen CTG-Repeat-Expression und kardialer Befunde mittels

herkommlicher Herzdiagnostik gefunden werden [161]. Eine weitere Studie fand eine
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inverse Korrelationen der Linge der pathogenen Trinukleotid-Repeat-Expansion und

dem Ausbruch der kardialen Symptome [164].

4.2.3.2 PROMM/DM2

Eine kombinierte *'P-Spektroskopie mittels SLOOP am Skelettmuskel und Myokard -
die gleiche Methode wie bei den DM1-Patienten - wurde auch beim Krankheitsbild
PROMM/DM?2 durchgefiihrt.

In der Gesamtgruppe der PROMM/DM?2 konnten wir keine signifikante Reduzierung
der HEP im Vergleich zum gesunden Normalkollektiv finden, hingegen aber in den
eingeteilten Untergruppen. Die PROMM/DM?2-Patienten mit einer Muskelschwéche
von MRC 4 oder weniger zeigten signifikante  Verdnderungen der
Stoffwechselparameter. Aber in der Gruppe mit progressivem Krankheitsverlauf
konnten wir eine signifikante Reduktion von PCr und ATP feststellen. Dies zeigt zum
einen in Ubereinstimmung mit dem Muster der Muskelschwiche, dass bei Patienten mit
DMI1 die bevorzugte Lokalisation die distale Skelettmuskulatur, bei Patienten mit
PROMM/DM?2 die proximale Muskulatur ist. Zum anderen wird subklinisch schon eine
Beteiligung der distalen Muskulatur bet PROMM/DM?2 angezeigt, indem hier schon
eine Reduzierung der Muskelkraft bei Schwerkranken vorliegt. Die Daten aus Studien
anderer neuromuskuldrer Erkrankungen, vor allem der DMI, zeigten Verinderungen
der HEPs des Muskelstoffwechsels in Ruhe und einen verinderten Sdure-Basen-
Haushalt [162]. Die Ergebnisse unserer Untersuchung zeigen Ubereinstimmung mit den
Ergebnissen aus der Studie von Tarnopolsky bei Patienten mit DM1 [108]. Dort konnte
muskelbioptisch nachgewiesen werden, dass es zu einer Reduktion beider Metaboliten,
PCr und ATP, in Korrelation zum Grad der Muskelschwiche kommt [108].

Bisher gibt es keine MRS-Untersuchungen des Herzens und keine vergleichenden
Studien zu MRS und MRI des Herzmuskels bei Patienten mit PROMM/DM?2. Bei
fritheren Untersuchungen der kardialen Muskelbeteiligung bei PROMM/DM?2 und
DM1 wurden Standardverfahren wie EKG und Echo angewandt [165, 163]. Die
bisherigen Untersuchungen bei PROMM/DM?2 wurden nur bei einzelnen Patienten
vorgenommen [102]. Die mit SLOOP ermittelten Ergebnisse zeigten eine signifikante
Konzentrationserniedrigung von PCr und ATP im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe. Im Gegensatz dazu berichtet Meola bei PROMM/DM?2 iiber ein

geringeres Ausmal} der kardialen Beteiligung hinsichtlich Reizleitungsstorungen und

111



Diskussion

Herzrhythmusstorungen als bei DM 1, wobei nur Arrhythmien evaluiert wurden [163].
Hingegen gibt es auch Berichte iiber stirker ausgeprigte Kardiomyopathie bei
PROMM/DM2 [102]. Die zusitzlich durchgefiihrte MRI ergab eine signifikante
Erniedrigung der linksventrikuliren EDVI im Vergleich zur Kontrollgruppe. In den
nach Krankheitsverlauf getrennten Gruppen zeigte sich auch eine signifikante
Reduktion der LV ESVI, die fiir einen Zusammenhang der metabolischen und
funktionellen Verdanderungen spricht.

Das Spektrum der kardialen Beteiligung bei PROMM/DM?2 ist bislang unklar. So
zeigen unsere 3'P.MRS Daten eine quantitativ geringfiigigere, aber breit gefdcherte
Beteiligung des Herzmuskels in PROMM/DM2 im Gegensatz zu DMI. Diese
Feststellung gilt sogar bei klinisch-kardiologisch asymptomatischen PROMM/DM2-
Patienten. Der Mangel an Nachweisen fiir die offenkundige Kardiomyopathie, einer
allgemeinen kardialen Komplikation bei DM1, scheint sowohl durch unsere vorlaufigen
MRS-Ergebnisse als auch durch klinische Beobachtung von Patienten, die an
Kardiomyopathie leiden, darauf hinzuweisen, dass es Unterschiede in der Art der
kardialen Manifestation gibt.

Im Gegensatz zu DMI, bei der unterschiedliche Zusammenhinge der Linge der
pathogenen Trinukleotid-Repeat-Expansion und kardialen Symptome gefunden wurden
[160, 164], kann bei PROMM/DM?2 die Schwere und das unterschiedliche
Erscheinungsbild der Erkrankung nicht anhand der Anzahl der CTG-Wiederholungen
vorhergesagt werden [113]. Die Unvorhersehbarkeit der Art der Manifestation der
Krankheit und das fehlende Wissen iiber die kardialen Komplikationen bei
PROMM/DM2 zeigen insbesondere die Notwendigkeit einer Moglichkeit der Erfassung
schon im préklinischen Stadium, der Abkldrung und Verlaufsbeobachtung beziiglich

der Myokardbeteiligung bei diesem Krankheitsbild auf.
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4.3 Limitationen und weitere notige Entwicklungen

Den beschriebenen Vorziige der MRS stehen noch folgende, zu beseitigende
Limitationen gegeniiber:

Zum einen bestehen trotz des Einsatzes von SLOOP Kontaminationen vor allem der
Myokardspektren; hier miissen noch weitere Anstrengungen unternommen werden, um
eine moglichst hohe rdumliche Auflosung zu erlangen. Leistungsfdhigere
Oberflichenspulen mit besserem Signal-Rausch-Verhiltnis konnten entscheidende
Verbesserungen bringen. Somit konnte man auch dem Schritt in eine weitere
Unterteilung des linksventrikuliren Myokards ndher kommen, um so eine
Infarktdiagnostik der inferior und lateral gelegenen Infarkte vornehmen zu kénnen und
weitere Erkenntnisse der Verdnderungen des Metabolismus in allen Herzabschnitten
nach einem Myokardinfarkt zu gewinnen. Dariiber hinaus sollte eine Beurteilung des
rechten Ventrikels in Zukunft moglich sein, um noch genauere Aufschliisse beziiglich
des Energiestoffwechsels globaler Herzerkrankungen zu erlangen.

Zum anderen muss eine weitere Verkiirzung der Aufnahme- und Messzeit erreicht
werden, um den klinischen Einsatz rationeller zu machen und insbesondere ilteren
Patienten die Untersuchung angenehmer zu gestalten.

Ein zusitzliches Ziel ist sicherlich die Verbesserung der Auswertungssoftware, die
durch eine weitere Automatisierung der Arbeitsschritte und eine genauere automatische
Erkennung anatomischer Strukturen eine intensive manuelle Nachbearbeitung unnotig
macht. Ebenso muss es durch eine Anpassung von Software und Hardware zu einer
wesentlich kiirzeren Zeitspanne zwischen Datenakquisition und Erlangung der

Ergebnisse kommen.
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit setzt sich mit dem Einsatz der °'P-Spektroskopie zur
Untersuchung des Herz- und Skelettmuskelstoffwechsels auseinander. Es sollten anhand
von Probandenstudien eine neue Datenaufnahmetechnik etabliert, neue
Anwendungsmoglichkeiten der SLOOP-Technik erarbeitet und daneben an
Patientenstudien mit der MRS neue Aufschliisse zum Verstindnis moglicher
Veridnderungen des Energiestoffwechsel gewonnen werden.

Mit der Anwendung und Implementierung der akquisitionsgewichteten CSI am
menschlichen Herzen konnten wir den Einsatz dieser neuen Methode zur *'P-MR-
Bildgebung am klinischen MR-Gerit etablieren. Die bisher nur an einem
experimentellen 2 T MR-Gerit erhaltenen Ergebnisse mit der AW-CSI konnten wir
bestitigen. Neben dem verbesserten Signal/Rausch-Verhiltnis und der dadurch
besseren oOrtlichen Auflosung ergeben sich neue Anwendungsméglichkeiten der MRS.
So steht mit der AW-CSI der Weg zur genaueren Beurteilung des regionalen
Myokardstoffwechsels bei der am hiufigsten vorkommenden Herzerkrankung, der
KHK bzw. dem Myokardinfarkt, offen. Aber es ergibt sich auch ein Nutzen fiir die
weitere Untersuchung der globalen Herzerkrankungen, bei denen auch regionale
Unterschiede des Energiestoffwechsels nachgewiesen werden konnen. Auch in der
Kombination von AW-CSI mit SLOOP konnten wir die Reproduzierbarkeit der
errechneten Konzentrationen der HEPs zeigen.

Mit dem erstmaligen Einsatz von SLOOP am Skelettmuskel zur nicht-invasiven
Quantifizierung des Energiestoffwechsels mit S'P.MRS erarbeiteten wir neue
Untersuchungsprotokolle und konnten sie erfolgreich bei Probanden anwenden. Dies ist
die Voraussetzung, um neue Aufschliisse iiber den Muskelstoffwechsel bei Patienten
mit neuromuskuldren Erkrankungen oder aber auch {iiber den Einfluss von
Herzerkrankungen auf den Skelettmuskelstoffwechsel genauer in weiteren klinischen
Messungen zu untersuchen. Auch kann die weitere Anwendung fiir das Verstdndnis der
unterschiedlichen Stoffwechselmechanismen des Myokards und des Muskel dienlich
sein. Ebenso ist nun der Weg zum Einsatz von SLOOP an weiteren Organen geebnet,

um auch dort mit dieser nicht-invasiven Untersuchungsmethode die komplexen
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Stoffwechselvorginge zu verstehen und schlussendlich mit einer einzigen Technik eine
genaue Analyse tiber méglichst viele Organsysteme zu bekommen.

In den durchgefiihrten Patientenstudien konnten wir zum Einen mit der *'P-MRs auf
herkommliche Weise durch Bestimmung des PCr/ATP Verhéltnis den Einfluss und die
Verinderungen im Energiestoffwechsel sowohl im infarzierten als auch im nicht-
infarzierten Myokard bei Patienten mit vitalem und avitalem anterioren Infarkt
untersuchen. So zeigen unsere Ergebnisse, dass der Zusammenhang zwischen dem
verdnderten Metabolismus im nicht-infarzierten angrenzenden Myokard und der
Ausdehnung des geschidigten infarzierten Herzmuskels unabhingig von der
Wanddicke ist. Der Stoffwechsel bei avitalen Infarkten im infarzierten und auch im
umliegenden nicht-infarzierten myokardialen Gewebe ist im Vergleich zu gesunden
Probanden und Patienten mit vitalem Vorderwandinfarkt identisch pathologisch
erniedrigt. AuBlerdem zeigt unsere Kontrolluntersuchung bei diesen Patienten mit
avitalem Infarkt nach Revaskularisierung keine Veridnderungen - weder im infarzierten
noch im entfernten nicht-infarzierten Myokardabschnitt - im Metabolismus. Dies ldsst
die MRS als eine mogliche Vorhersagemethode fiir den Einsatz von
Revaskularisationsmaflnahmen erkennen.

Die klinische Anwendung von SLOOP mit der Moglichkeit der optimalen
Voxelanpassung an die Myokardanatomie und der genauen, nicht-invasiven
Bestimmung der Absolutkonzentrationen von PCr und ATP wurde bei Patienten mit MS
eingesetzt. Die signifikant erniedrigten Ergebnisse der PCr-Konzentration bei der
Betrachtung der MS-Patienten im Vergleich mit gesunden Probanden lassen eine
kardiale Beteiligung bei diesen Patienten durch die Multiple Sklerose vermuten. Der
Vergleich der MS-Patienten mit und ohne Mitoxantron zeigte eine Erniedrigung der
HEPs bei den MS-Patienten mit MX-Therapie. In dieser Untersuchung konnte eine
dosisabhingige Korrelation zwischen MX und PCr bzw. LV EF eruiert werden, so dass
subklinisch bei diesen Patienten ein insgesamt hoheres kardiovaskuldres Risiko zu
vermuten ist.

Die weitere erfolgreiche Anwendung von SLOOP bei klinischen Studien wurde durch
den erstmaligen kombinierten Einsatz bei den neuromuskulidren Erkrankungen DMI1
und PROMM/DM?2 gezeigt. Die Untersuchung des kardialen Energiestoffwechsels

erbrachte den Nachweis eines signifikanten = Zusammenhangs zwischen
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Krankheitsdauer, Krankheitsverlauf, Muskelschwiche und den HEPs sowohl bei den
Patienten mit DM1 als auch bei denen mit PROMM/DM2. Mit diesen wichtigen
zusitzlichen Informationen tragen die Ergebnisse unserer Studie entscheidend zum
Verstidndnis der Pathogenese und Entwicklung kardialer und muskuldrer Symptome der
DM1 und PROMM/DM?2 bei.

Obwohl auf diesem Gebiet kiinftig noch weitere Entwicklungen moglich und nétig sein
werden, zeigt die vorliegende Arbeit zusammenfassend, dass sich die 3'P_MRS an Hand
der hier vorgestellten klinisch-wissenschaftlichen Studien bewéhrt hat, um eine
quantitative nicht-invasive Bestimmung des Myokard- und des
Skelettmuskelstoffwechsels bei verschiedensten Fragestellungen vorzunehmen. Ebenso
konnten durch die Anwendung von MRS-Techniken die Einsatzmdglichkeiten der *'P-
Spektroskopie zur regionalen Herzdiagnostik weiter ausgeweitet werden. Das sich
bereits in der quantitativen Analyse der hochenergetischen Phosphormetaboliten PCr
und ATP des Myokardstoffwechsels bewihrte SLOOP-Verfahren wurde durch
Modifikationen auch erfolgreich am Skelettmuskel eingesetzt und scheint ein sensitives
Werkzeug zu sein. Somit ist der Weg frei fiir die MRS im Verbund mit der MRI am
Herzen innerhalb eines einzigen Untersuchungsgangs einschlieflich der Erhebung aller
relevanten morphologischen, funktionellen und sogar metabolischen Parameter im
Sinne einer One-Stop-Shop-Kardio-MR; dariiber hinaus ist so auch gleichzeitig die
metabolische Diagnostik anderer Organsysteme mit ein und demselben Verfahren in der
klinischen Routine moglich. Mit zukiinftigen 3 T MR-Geriten sind weitere Fortschritte
zu erwarten und so wird die Bedeutung der 31P—Spektroskopie in wissenschaftlichen
Studien, aber auch in der Routinediagnostik bei retrospektiven, primédren und
prospektiven Fragestellungen von regionalen und globalen Herzerkrankungen noch

weiter zunehmen.
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