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Einleitung

1 Einleitung

Weltweit gehoren Herz-Kreislauf-Erkrankungen mit 16,7 Millionen Todesfillen pro Jahr
zu den hiufigsten Todesursachen. Dabei zihlt die koronare Herzkrankheit mit circa 7,2
Millionen Todesfillen im Jahr 2002 nach wie vor zu den fihrenden globalen
Todesursachen. Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind hierbei in westlichen Lindern fiir 45 %
und in Entwicklungslindern fir 245 % der Gesamtmortalitit verantwortlich.
Zuruckzufihren ist dies in den Industrienationen vor allem auf eine hohe Pravalenz der
verursachenden  Risikofaktoren  wie Diabetes mellitus, arterielle  Hypertonie,
Hypercholesterinimie, Nikotinkonsum, Alkohol und Adipositas. In der Bundesrepublik
Deutschland ermittelte das Statistische Bundesamt 2004 wiederholt als hiufigste
Todesursache die chronisch ischimische Herzkrankheit (10,3 %) gefolgt vom akuten
Myokardinfarkt (7,5 %) und der Herzinsuffizienz (5,9 %). Ferner betrigt in Deutschland
die Lebenszeitpravalenz, einen Myokardinfarkt zu erleiden, derzeit fiir Frauen 15 % und fir

Minner 30 %. '3

Die koronare Herzkrankheit (KHK) umfasst eine Gruppe von Erkrankungen des Herzens
unterschiedlicher Atiologie mit einer gemeinsamen pathophysiologischen Endstrecke, der
Koronarinsuffizienz. Diese ist bedingt durch ein Missverhiltnis zwischen myokardialem
Sauerstoffangebot und -bedarf. Somit kénnen alle Einfliisse, die zu einer Verringerung des
Sauerstoffangebotes oder zu einer Erh6hung des Sauerstoffbedarfs des Herzens fithren,
eine Myokardischamie auslésen oder verstirken. Die zu Grunde liegende Ursache ist
hierbei im Allgemeinen die Abnahme der koronararteriellen Perfusion infolge einer
Atherosklerose der Herzkranzgefile. Die hervorgerufene Myokardischamie kann sich als
asymptomatische oder symptomatische KHK manifestieren. Die manifeste Form kann sich
als  Angina  pectoris  (stabil /  instabil),  Herzinfarkt,  Herzinsuffizienz,
Herzrhythmusstorungen oder plotzlicher Herztod duflern. Unter dem Begriff Akutes
Koronarsyndrom (ACS) werden die Phasen der akuten Koronarerkrankung
zusammengefasst, die unmittelbar lebensbedrohend sind. Dies sind klinisch die instabile
Angina pectoris, der akute Myokardinfarkt und der plétzliche Herztod. Dabei sind jedoch
die Uberginge flieBend, weswegen es sich in den letzten Jahren durchgesetzt hat, Patienten
an Hand der EKG-Verinderungen in Gruppen mit (STEMI) und ohne ST-
Streckenhebung (NSTEMI / instabile Angina) einzuteilen, was eine fiir den jeweiligen Typ
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spezifische therapeutische Behandlung bedingt. Aus diesem Grund stellt die Versorgung

von Patienten mit ACS besonders hohe Anforderungen an Diagnostik und Therapie.

Die Diagnostik einer Koronarinsuffizienz besteht neben der Anamnese, spezifischen
Laborparametern und der EKG-Ableitung in Ruhe, unter Belastung oder iber 24 — 48
Stunden insbesondere in der Bildgebung. Durch diese kann eine Darstellung der
Koronararterien durch den derzeitigen ,,Goldstandard* Koronarangiographie erfolgen. Die
Mehrschicht-Spiral-Computertomographie ~ (MSCT)  erfasst ~ mittlerweile ~ sowohl
Verkalkungen als auch himodynamisch relevante Stenosen der Koronararterien. Daneben
ist eine Beurteilung der Kontraktilitit und Durchblutung des Myokards mittels
Stressechokardiographie, nuklearmedizinischen Verfahren wie der Single-Photonen-
Emissions-Computertomographie (SPECT) sowie der Postitronen-Emissionstomographie
(PET) und Magnetresonanztomographie (MRT) mit Stress-MRT und MR-Spektroskopie

moglich. *°¢7

Die Bildgebung der MRT fiir die Durchblutung des Myokards kann durch Gabe von
Kontrastmittel und gleichzeitiger Aufnahme sehr schneller Bildfolgen in der so genannten
First-Pass-Perfusions-Technik erfolgen. Dabei gelingt eine Aufzeichnung der ersten
Kontrastmittelpassage eines peripher vends applizierten Kontrastmittelbolus durch das
Herz, wodurch sich bei Koronarinsuffizienz Perfusionsdefekte abgrenzen lassen.

Ferner lasst sich durch eine zeitversetzte Bildaufnahme ischimisch geschidigtes
Herzgewebe (Nekrose / Natrbe) erkennen, da dieses eine spite Kontrastmittelanreicherung
zeigt. Bei dieser so genannten ,,l.ate Enhancement (LE)*“ Bildgebung handelt es sich um
ein Verfahren, bei dem das Signalverhalten des Myokards mindestens zehn Minuten nach
Kontrastmittelgabe beurteilt wird. Hierbei sind hyperintense Areale nekrotischen, narbigen
oder fibrotischen Bereichen gleichzusetzen, wihrend Myokardanteile mit einer Iso- bzw.
Hypointensitit als normal einzustufen sind. Das Phinomen des LE ist noch nicht ganz
gekliart. Hs wird vermutet, dass das LE durch ein vergroflertes Kontrastmittel-

Verteilungsvolumen und ein verzogertes Auswaschverhalten entsteht.

Neben dieser qualitativen, visuellen Auswertung erlaubt die First-Pass-Perfusion (FPP)

auch eine Quantifizierung von unterschiedlichen Signalintensititen im Myokard. ** '’
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Neuere Studien zeigen, dass mit der kontrastmittelgestiitzten kardiovaskuliren MRT auch
eine genaue Ermittlung der Mikrovaskuliren Obstruktion (MO) in der FPP-Untersuchung
moglich ist. Die MO zeigt sich wihrend der ersten Tage nach myokardialem Infarktereignis
und tritt trotz erfolgreich durchgefiihrter Revaskularisierung der den Infarkt
verursachenden Koronararterie auf. Die Pathophysiologie dieses Phinomens ist bislang
nicht vollstindig geklirt. In der Literatur wird z.B. eine 6dematése Schwellung des
irreversibel geschidigten Gewebes beschrieben. Des Weiteren wird eine Verstopfung von
Kapillaren durch neutrophile Granulozyten und Erythrozyten in der Nekrosezone
diskutiert. Diese verursachen eine Minderperfusion im erfolgreich revaskularierten
Myokard durch Kompression der mikrovaskuliren Strombahn, welche sich als eine
Kontrastmittelminderanreicherung im subendokardialen Anteil des Infarktes darstellt.
Jedoch muss nicht jedes minderperfundierte subendokardiale Gewebe durch eine MO
bedingt sein. Den sicheren Beweis, dass es sich hierbei um eine MO handelt, kann nur die
histopathologische Untersuchung erbringen. Deshalb ist es wissenschaftlich korrekter, von
einem ,,no-reflow* Phinomen (NR) zu sprechen.

Das Vorhandensein einer MO scheint mit der GroBe der myokardiale Schidigung
gekoppelt zu sein. Weiterhin haben klinische Studien nachgewiesen, dass das
Vorhandensein einer MO ein Indikator fur avitales Myokard ist und mit einem
schlechteren prognostischem Outcome und somit erhohter Sterblichkeit und Morbiditit

: 11 12 13 14 15 16 17
einhergeht. >

Ziel dieser Arbeit ist es, einen genaueren Aufschluss tiber das “no-reflow* Phinomen in
magnetresonanztomographischen Untersuchungen nach einem Myokardinfarkt zu
erlangen. Hierzu wurden kontrastmittelgestiitzte Untersuchungen bei Patienten mit
revaskularisiertem Myokardinfarkt durchgefiihrt und auf folgende Fragestellungen hin

ausgewertet:

® Wie verhilt sich das ,,no-reflow* im zeitlichen Verlauf nach Kontrastmittelgabe?

®  Wie beeinflusst das Infarktausmal3 das beobachtbare Auftreten eines ,,no-reflow‘?



Einleitung

® Besteht ein Zusammenhang zwischen einem beobachtbarem ,,no-reflow* und den
Herzfunktionsparametern zur Erstuntersuchung und zur Nachuntersuchung nach

drei Monaten?
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2 Grundlagen

2.1 Allgemeines zur Magnetresonanztomographie

2.11 Physikalische Etlduterung

Das Prinzip der MRT beruht auf der Tatsache, dass Kerne mit einer ungeraden
Nukleonenzahl einen Eigenspin besitzen und auch als magnetische Dipole wirken. Von
entscheidender Bedeutung fiir die klinische Bildgebung ist hierbei das Proton (H"), da es
im Menschen in ausreichend messbarer Menge vorhanden ist. Diese ungefihr 107
»Magnete® besitzen jedoch gewohnlich keine geordnete Richtung.

Die Ausrichtung der Protonen gelingt mittels eines von auflen einwirkenden Magnetfeldes
By, wobei sich hierbei ein energiedrmerer paralleler und ein energiereicherer antiparalleler
Zustand einstellen. Abhingig von Temperatur und Stirke des Magnetfeldes, tiberwiegt
mengenmilig die energieirmere parallele Orientierung. Zusatzlich reagieren die Protonen
mit einer Rotation um die Hauptachse des Hauptmagnetfeldes, der Prizessionsbewegung
(sieche Abb. 1). Die Frequenz dieser Bewegung bezeichnet man als Larmor- oder

Prazessionsfrequenz, die sich direkt proportional zur Stirke des Magnetfeldes B, verhilt:

w, :Larmorfrequenz in Megahertz [MHz]
y :gyromagnetisches Verhiltnis, welches einzelne Substanzen charakterisiert — fur
Protonen ist y = 42,58 MHz/T

B, :magnetische Induktion (oder magnetische Flussdichte) in Tesla [T]
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Abb. 1: Eigen- und Prizessionsbewegung eines Spins

Durch die Einstrahlung eines Hochfrequenzimpulses, der genau der Larmorfrequenz
entspricht, erfolgt eine Auslenkung der Spins aus der Z-Achse in die XY-Ebene.
Infolgedessen zeigt der Gesamtmagnetisierungsvektor, der vorher in der Z-Achse stand,
nun in Richtung XY-Ebene. Am Ende des Hochfrequenzsignals fallen die angeregten
Protonen wieder in ihren urspringlich energiedirmeren Zustand zurtick. Dadurch wird eine
Wechselspannung induziert, deren Frequenz der Larmorfrequenz entspricht. Dieses sog.
»MR-Signal“ kann mit Hilfe von Verstitkern und Computern zum MR-Bild

welterverarbeitet werden.

2.1.2 T,- und T,-Relaxation

Durch den Hochfrequenzimpuls wird der Vektor der Gesamtmagnetisierung der Protonen
ausgelenkt, der vor Anregung der Hauptmagnetisierungsachse entspricht. Dabei kommt es
zur  Abnahme der Longitudinalmagnetisierung und zur Entstehung einer
Transversalmagnetisierung. Nach FEnde der Energiezufuhr  kehrt der Vektor der
Gesamtmagnetisierung wieder in seinen Ausgangszustand zuriick. Die Phase nach einer
Anregung durch ein Hochfrequenzsignal, der so genannten Relaxation, wird durch die
gewebespezifischen Zeitkomponenten T, und T, beschrieben. Diese Zeiten sind
voneinander unabhingige, aber gleichzeitig ablaufende Prozesse, die getrennt betrachtet
werden.

Die TI1-Relaxation (longitudinale Relaxation) beschreibt den Wiederaufbau des
Gesamtmagnetisierungsvektors parallel zum externen Magnetfeld. Die Zeitkonstante T, der

longitudinalen Relaxation ist die Zeit, bei der 63 % der Protonen wieder in ihre
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Ausgangsposition zuriickgekehrt sind. Eine weitere Bezeichnung der T,-Relaxation ist
Spin-Gitter-Relaxation, da sie von der Energieabgabe an die umliegende Umgebung
bestimmt und demzufolge abhingig von der Gewebestruktur ist.

Die transversale Relaxation beschreibt den Zerfall der transversalen Magnetisierung. Die
transversale Relaxationszeit T), ist die Zeit fir die Abnahme des Magnetisierungsvektors auf
37 % ihres urspriinglichen Wertes in der transversalen Richtung. Die transversale
Relaxation ist von der Inhomogenitit des dauBeren Magnetfeldes und von der Beeinflussung
der einzelnen Spins untereinander gekennzeichnet, weshalb sie auch Spin-Spin-Relaxation

genannt wird.

2.1.3 Bildkontrast

Die Relaxationszeiten T, und T, bestimmen zusammen mit der Protonendichte die
Signalintensitit und somit den Kontrast im MRT-Bild. Durch geeignete Wahl der
Repetitionszeit TR, die Zeit zwischen zwei aufeinander folgenden Anregungen derselben
Schicht, und Variation des Auslesezeitpunktes TE kann das MRT-Bild verschieden
gewichtet werden. Fin kurzes TR bedeutet eine starke T,-Gewichtung, ein langes TE
dagegen eine starke T,-Gewichtung. Die verschiedenen in der MRT erreichbaren Kontraste
ermoglichen, abhingig von der klinischen Fragestellung, eine Differenzierung

verschiedener Gewebe und eine Charakterisierung pathologischer Verinderungen.

2.14 Schichtwahl und Ortskodierung

Fir eine genaue rdumliche Zuordnung eines MRT-Signals benétigt man zum einen
einzelne Schichten und zum anderen die Bildelemente in der jeweiligen Schicht. Dazu
werden zusitzlich zum dulleren Magnetfeld drei inhomogene Magnetfelder bendtigt, so
genannte Magnetfeldgradienten, welche durch zusitzlich schaltbare Gradientenspulen
erzeugt werden. Gradientenspulen bewirken eine Anderung der Larmorfrequenz innerhalb
einer bestimmten Richtung, da die Larmorfrequenz direkt proportional zur
Magnetfeldstarke ist.

Zur Schichtselektion wird ein Gradient entlang der Hauptmagnetfeld-(Z-)Achse erzeugt,
wodurch es moglich wird, eine bestimmte Schicht anzuregen, da ein Hochfrequenzimpuls
nur die Schicht anregt, deren Larmorfrequenz mit der eingestrahlten Frequenz
Ubereinstimmt (vgl. 2.1.1). In dieser Schicht schlief3t sich eine Phasenkodierung mittels

eines Gradienten in Y-Richtung (Zeilen) an. Dabei kommt es zu einer Phasenverschiebung,
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die abhingig von Dauer und Stirke des Gradienten sowie von der Entfernung der Spule
ist. AuBerdem wird in der Schicht mittels eines zweiten Gradienten in X-Richtung (Spalten)
eine Frequenzkodierung durchgefiihrt. Hierbei erhilt man ein Frequenzspektrum.

Durch seine Frequenz und die jeweilige Phase in allen Phasenkodierschritten ist jedes
Bildelement, sog. Pixel, eindeutig charakterisiert. Die komplette Information der
Frequenzspektren aller Phasenkodierschritte ldasst sich mit Hilfe eines mathematischen
Verfahrens, der FOURIER-Transformation, dekodieren und in ein Bild umwandeln.
Wihrend die Frequenzanalyse innerhalb einer Messung vorgenommen werden kann,
benotigt die Phasenkodierung als zeitlich aufwendigerer Teil der Ortskodierung vielfach

wiederholte Einzelmessungen.

2.1.5 Sequenzen

Das zeitlich definierte Zusammenwirken einer Hochfrequenzimpuls- und einer
Gradientenfolge, durch die das MRT-Signal entsprechend gewichtet und raumlich kodiert
wird, bezeichnet man als Sequenz. Grundsitzlich wird zwischen Spin-Echo-(SE-) und
Gradienten-Echo-(GE-)-Sequenzen unterschieden. Weiterentwicklungen der Sequenzen
leiten sich von diesen ab.

Die SE-Sequenzen zeichnen sich durch einen Anregungsimpuls mit einem Flip-Winkel von
90° und einem Rephasierungsimpuls von 180° aus. Dabei beschreibt der Flip-Winkel den
Winkel, um den die Magnetisierung geklappt wird. Der Rephasierungsimpuls bewirkt eine
Erhéhung der Signalausbeute, da er die durch Magnetfeldinhomogenititen dephasierenden
Spins in der Transversalebene wieder zusammenfihrt. Die Parameter TE und TR
bestimmen dabei die Wichtung des Bildes.

Dagegen verwendet man bei den GE-Sequenzen keinen zusitzlichen Rephasierungsimpuls,
sondern meist einen Anregungsimpuls mit einem Winkel unter 90°. Fir die Wichtung der
Sequenz ist hier neben TE und TR der Flip-Winkel von Bedeutung.

Die GE-Sequenzen sind schneller als SE-Sequenzen. Deswegen kénnen mit ithnen auch
Untersuchungen z.B. im Abdomen in Atemanhaltetechnik durchgefiihrt werden. Allerdings
sind Gradienten-Echo-Sequenzen anfilliger fiir Suszeptibilititsartefakte. Diese entstehen
auf Grund inhomogener Magnetfelder zum Beispiel, wenn an Orten wo Gewebe mit

unterschiedlichem Grad der Magnetisierbarkeit aufeinander treffen.
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2.1.6 Kontrastmittel

Der Bildkontrast im MRT wird durch die Differenz der Signalintensititen zweier Gewebe
bestimmt. Kontrastmittel koénnen diese erhéhen und tragen somit zur besseren
Gewebsdifferenzierung bei.

Die am haufigsten in der MRT verwendete kontrastgebende Substanz ist das
paramagnetische Gadolinium (Gd), welches als Ion selbst toxisch ist und sich in Leber,
Milz und Knochen anreichert. Um die Vertriglichkeit zu steigern, wird es fest an ein
Chelatmolekiil gebunden. Die Wirkung besteht vor allem in einer T,-Verkiirzung und
geringer auch in einer T,-Verktrzung. Dies fihrt in T1-gewichteten Aufnahmen zu einer
Signalintensititszunahme. Die wasserloslichen Gadolinium-Chelate verteilen sich im
extrazelluliren Raum des Korpers und werden unverandert iber die glomulire Filtration

nahezu vollstindig renal eliminiert.

2.1.7 Biologische Effekte und Risiken

Die MRT bereichert die Medizin durch ihre hochauflésende Bildgebung und hat den
groBen Vorteil, dass bei ihr keine ionisierende Strahlung zur Anwendung kommt.
Trotzdem kann bis heute noch nicht genau vorhergesagt werden, ab welcher
Magnetfeldstarke eine Schidigung zu erwarten ist. Bisher sind jedoch keine den Patienten
vital gefihrdenden, geritetechnisch bedingten Begleiterscheinungen bei MRT-
Untersuchungen mit 1,5 Tesla Feldstirke bekannt, sofern eine griindliche Abklirung der
Risikofaktoren vor der Untersuchung als auch eine regelrechte Durchfihrung dieser
erfolgten. Um Komplikationen zu vermeiden, sind eine gewissenhafte Abklirung der
Risikofaktoren und eine regelgerechte Durchfiihrung der Untersuchung notwendig.

Kontraindikationen fir eine MRT-Untersuchung sind in der Regel Herzschrittmacher, da
diese auf Grund ihrer magnetsteuerbaren Einstellung aufler Funktion gesetzt oder die
Elektrodenkabel erhitzt werden koénnen. Weiterhin gelten Cardio-Defibrillatoren (ICD),
festimplantierbare Neurostimulatoren und Insulinpumpen, sowie Zahnprothesen und
Bypassgefile mit magnetischer Halterung als kontraindiziert. Das Gleiche gilt fiir
Metallsplitter im Auge oder im Korper in der Nahe von Organen, Gefiflen und Nerven.
Ferner sind Cochlea-Implantaten und Aneurysma-Clips im Kopf abklirungsbedurftig, da
diese ebenfalls ferromagnetische Metallteile beinhalten kénnen. Gelenkprothesen, Gefal3-
Stents, kiinstliche Herzklappen und Drahtcerclagen (zum Beispiel nach Herz-Operation)

stellen kein Hindernis dar.
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Daneben muss auch die Belastungssituation fir viele Menschen durch das relativ lange
Liegen in einer engen Rohre sowie die nicht unerhebliche Lirmbeldstigung durch das

Schalten der Gradientenspulen beriicksichtigt werden. '* " % *!

2.2 Magnetresonanztomographie des Herzens

2.2.1 Allgemein

Der grof3e Vorteil der kardialen MRT ist die nahezu grenzenlose Kombinationsmoglichkeit
von verschiedenen Abbildungsebenen und Sequenztechniken, die eine umfassende
Darstellung der zu untersuchenden Strukturen ermoglicht. Wegen dieser freien Wahl der
Schichtfithrung wird das Herz meist entlang standardisierter Herzachsen untersucht. Bei
speziellen Fragestellungen koénnen Zusatzebenen herangezogen werden.

Die Vision von der Abklirung der dreidimensionalen Anatomie des Herzens, der Funktion,
der Durchblutung, der Koronararterienanatomie, der Myokardvitalitit und dem
Herzstoffwechsel in einem Untersuchungsgang wird als ,,One-Stop-Shop* bezeichnet. Die
Verwirklichung dieses einzigartigen diagnostischen Instruments in einer vertretbaren
Untersuchungszeit zeichnet sich durch die technische Fortschritte zwar ab, jedoch bedarf
es bis zu einem routinemifBigen klinischem Einsatz in der akuten Herzischimiediagnostik

3 . 22 23 24 25
noch weiterer Studien. >

2.2.2 Kompensation von Bewegungsartefakten

Das Herz stellt aufgrund seiner schnellen Eigenbewegung und seiner unmittelbaren
Nachbarschaft zur Lunge und dem Zwerchfell besondere Anforderungen an die MRT.

Zur Vermeidung von Artefakten aus der zyklischen Herzaktion ist eine prospektive oder
retrospektive EKG-Triggerung notig.  Der  prospektiven  Triggerung liegt  die
Sequenzsteuerung durch den QRS-Komplex zu Grunde. Dabei kann eine Planung der
Datenaufnahme zu einem bestimmten Zeitpunkt des Herzzyklus oder die Aufnahme
mehrerer Phasen des Herzzyklus in Korrelation zum QRS-Komplex erfolgen. Im
Gegensatz dazu werden bei der retrospektiven Triggerung kontinuierlich aufgezeichnete
Daten EKG-orientiert zugeordnet und rekonstruiert. Durch die EKG-Triggerung ist
daher eine Darstellung von mehreren Phasen einer Schichtposition mdglich. Im
Durchschnitt kénnen in einem RR-Intervall 15 Phasenbilder eines Herzzyklus von der

Diastole tiber die Systole akquiriert werden. Innerhalb nur eines RR-Intervalls kann jedoch

-10 -



Grundlagen

nur ein Teil der benotigten Bildinformationen gewonnen werden, so dass eine vollstindige
Datengewinnung eine Messung tber mehrere Herzschlige erfordert. Diese Phasenbilder
konnen mittels Gradientenecho-Sequenzen, deren Zeitauflésung mindestens 50 ms
betragen sollte, in einer Filmschleife (,,Cinematographie-Modus®) zusammengestellt
werden. Mit Hilfe der Cine-Sequenz wird eine visuelle Auswertung der Wandbewegung
moglich. Der Anwendung der EKG-Triggerung sind jedoch durch Arrhythmien Grenzen
gesetzt. Alternativ kann bei Cine-Sequenzen auch die Triggerung auf den peripheren Puls
hilfreich sein.

Atembewegungen fiihren ebenfalls zu Bildartefakten. Fine Minimalisierung dieser erfolgt
durch Verwendung einer Atemanhaltetechnik. Aus Griinden der Reproduzierbarkeit erfolgt
diese bevorzugt in der Exspirationsphase. Die Atemanhalteperiode betrigt mit modernen
Sequenztechniken dabei meist elf bis 19 Herzschlige und liegt demzufolge bei einer
Herzfrequenz von tber 60 Schligen/min unter 20 sec. Ist es dem Patienten nicht moglich,
die Luft so lange anzuhalten, so empfiehlt sich die Anwendung einer Datenmittelung oder
die Koppelung der Datenaufnahme an die Atembewegung, der sog. Atemtriggerung.
Nachteil der Atemtriggerung ist allerdings eine Zunahme der Untersuchungsdauer mit der
Gefahr von willkiirlichen Bewegungen des Patienten, die ebenfalls mit einer

Verschlechterung der Bildqualitit einhergehen.

2.2.3 Anwendungsgebiete

Die nicht invasive MRT ist inzwischen Goldstandard in der Untersuchung
morphologischer Verinderungen des Herzens, da sie eine hervorragende Darstellung des
Herzens erméglicht. Aufgrund der freien Wahl der Schichtebene wird die MRT-Bildgebung
in der Diagnostik von kongenitalen Herzfehlern, anatomischen Varianten, z.B. der
Koronararterien, sowie zur Detektion und Differenzierung kardialer und parakardialer
Raumforderungen eingesetzt. Neben dem gesamten Herzen koénnen auch die groflen
thorakalen Gefie einschlieBlich des Aortenbogens abgebildet werden. Zusitzlich zur
reinen Darstellung bietet eine starke T,-Wichtung beispielsweise die Moglichkeit, ein
Begleitodem im Prodromalstadium von ischimisch oder inflammatorisch bedingten
Myokardschaden nachzuweisen. Aulerdem gelingen mit stark T,-gewichteten Bildern der
Nachweis von Nekrosen und Narbengewebe mittels Beurteilung eines spiten
Kontrastmittel-Enhancements sowie die Erfassung von globalen und regionalen

Funktionsparametern
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Mittels Cine-Sequenzen besteht tiberdies die Moglichkeit einer funktionellen Beurteilung
der Herzaktion. Hierbei ist eine Beurteilung der regionalen Wandbewegung und die
Erfassung der globalen ventrikuliren Funktion mit Berechnung rechts- und
linksventrikulirer Funktionsparameter und Volumina méglich.

Eine quantitative Analyse der Wandbewegung wird durch das MR-Tagging ermoglicht.
Dieses beruht auf Gitternetzlinien-Verschiebungen wihrend der Herzaktion, die durch den
Einsatz spezieller Sittigungstechniken verfolgt werden kann. Eine zweite Moglichkeit zur
Charakterisierung der Herzwandbewegung stellt das Phasenkontrast-Verfahren dar. Dieses
beruht auf direkter Messung von in MR-Phasenbildern kodierten Geschwindigkeiten der

26 27
Herzwandbewegung. =

Die Dobutamin-Stress-MRT wird sowohl zur Vitalititsdiagnostik des Herzens als auch zur
KHK-Primirdiagnostik eingesetzt. Zur Vitalititsdiagnostik wird das Dobutamin in
niedriger Dosierung (5-10 pg/ kg Korpergewicht/Minute, sog. Niedrigdosis-Dobutamin
Stress-MRT) infundiert. Kontraktionsgestortes, jedoch vitales Gewebe kann sich entweder
im so genannten “stunning“- oder im ,hibernating“-Zustand befinden. Als ,,stunned
myocardium®  wird vitales und regelrecht perfundiertes Myokard, aber nicht
kontrahierendes Gewebe bezeichnet. Diese postischimische myokardiale Dysfunktion ist
nach Revaskularisierung meist innerhalb von 14 Tagen reversibel. Im Gegensatz dazu weist
,hibernating myocardium® zusitzlich zur Kontraktionsminderung eine Minderperfusion
auf. Bs ist ein Ubergangszustand, bei dem die Perfusion nur noch fiir eine Sicherstellung
der Zellvitalitit reicht, aber nicht mehr fiir die Kontraktion. Hier kénnte eine Verbesserung
der Durchblutung mittels Bypassoperation oder Koronardilatation im Gegensatz zum
nstunned myocardium® zu einer Verbesserung der Herzfunktion fithren. Unter
niedrigdosiertem Dobutamin-Stress zeigen kontraktionsgestorte, aber vitale Myokardareale
eine vermehrte systolische Wanddickenzunahme, wihrend die Kontraktionsstérung avitaler
Myokardareale auch unter Dobutamin-Stress unverindert bleibt. Damit kann die
Indikation zu einer Revaskularisierung von vitalem kontraktionsgestortem Myokardgewebe
gestellt  werden.  Die  Hochdosis-Dobutamin ~ Stress-MRT ~ (30-40  ng/kg
Koérpergewicht/Minute) dient zur Diagnostik  einer hdmodynamisch —relevanten
Koronararterienstenose. Hintergrund ist, dass unter Ruhebedingungen auch die
Myokardareale, die durch stenosierte Koronararterien versorgt werden, keine

Wandbewegungsstorungen zeigen, da die meisten auch himodynamisch relevanten
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Stenosen nur unter Belastungsbedingungen zu einer relevanten Minderperfusion fihren.
Unter Hochdosis-Dobutamin kommt es dann jedoch zur Ausbildung einer durch die
Minderperfusion und den konsekutiven Sauerstoffmangel verursachten

Wandbewegungsstorung, die die Diagnose einer relevanten KHK erlaubt.

Die Beurteilung der Myokardperfusion ist mit der kontrastmittelgestiitzten First-pass-
Perfusionsuntersuchung moglich. Mittels eines Kontrastmittelbolus von Gd-Chelat und
Aufnahme mehrerer Schichtpositionen mit jeweils ca. 40-60 Bildern wird die myokardiale
Perfusion gemessen. Durch die nicht vollstindige Abbildung des linken Ventrikels sowie
der Auswertung der Aufnahmen, welche qualitativ visuell oder (semi-) quantitativ
computergestiitzt erfolgen kann, bestehen jedoch noch FEinschrinkungen. Zur
Primdrdiagnostik der koronaren Herzerkrankung kommt der medikamentdse Stressor
Adenosin zum Einsatz. Durch eine Vasodilatation der nicht stenosierten Koronararterien
und der bereits ausgeschopften koronaren Reserve des stenosierten Koronargefil3es kann
es zum so genannten ,Steal-Effekt® kommen, d.h. zu einer Verstirkung der
Minderperfusion im Versorgungsgebiet der stenosierten Koronararterie. Diese Anderung
der Perfusionsverhiltnisse kann mit Hilfe der First-Pass-Perfusionsbildgebung sichtbar
gemacht werden. Fine weitere Einsatzmoglichkeit ist die Beurteilung der Reperfusion nach

Myokardinfarkt als therapeutische Erfolgskontrolle nach Revaskularisierung, ** ** * !

Eine weitere Anwendung der MRT des Herzens ist die MR-Koronarangiographie. Es
konnen hierbei heute die proximalen zwei Drittel der zentralen Koronararterien dargestellt
werden. Die peripheren Kornararteriendste lassen sich hiufig nicht vollstindig abbilden.
Zum routinemilligen zuverldssigen Nachweis von Koronararterienstenosen und
vulnerablen Plaques sind noch weitere Verbesserungen der bereits etablierten Methoden
no6tig. Derzeit ist neben dem invasiven Goldstandard der Herzkatheteruntersuchung die
CT-Koronarangiographie die zuverldssigste und bereits in der Routine etablierte
radiologische, nicht-invasive Bildgebungsmethode.

Die MRT-Flussmessung kann zur sehr genauen Bestimmung von Herzminutenvolumina,
Shuntvolumina, Regurgitationsvolumina bei insuffizienten Klappen und der maximalen
Flussgeschwindigkeiten bei Klappen- oder Gefia3stenosen herangezogen werden. Ebenfalls
ist die Messung von Flissen in Bypassgefilen oder Koronararterien sowie eine

Berechnung der koronaren Flussreserve unter pharmakologischer Belastung méglich.
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Letztendlich  ist durch die MR-Spektroskopie  (MRS) eine Erfassung von
Stoffwechselvorgingen im menschlichen Herzen ohne Gabe eines externen Tracers
moglich. Die Durchfithrung solcher Untersuchungen beschrinkt sich momentan, bedingt
durch den hohen technischen Aufwand, das erreichbare Signal zu Rausch Verhiltnis und
die mogliche Auflésung, auf wenige Zentren. Ein derzeit noch experimenteller Ansatz ist
die Natriumbildgebung des Herzinfarkts. Mit Hilfe dieses Verfahrens ist es moglich, den

fiir Infarktgewebe typischen erhdhten Natriumgehalt dazustellen. 2 2 3 % 6 3738 %
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3 Material und Methoden

31 Patientenkollektiv

Die nachfolgenden aufgefiihrten kernspintomographischen Untersuchungen wurden von
der Ethikkommission der Universititsklinik Wirzburg genehmigt und nach schriftlicher
Einverstindniserklirung der Teilnehmer unter Beachtung der dblichen MRT-
Kontraindikationen und unter Beachtung der ,,good clinical practice® im Zeitraum von

Mirz 2003 bis November 2004 durchgefiihrt.

311 Einschlusskritetien

Eine Aufnahme in die Studie erfolgte nach einem erstmalig stattgefundenen Herzinfarkt.
Dieser wurde durch eine kardiologische Diagnostik gesichert, d.h. klinische Untersuchung,
Anstieg der Laborwerte (Troponin T, Gesamt-CK, Anstieg der CK-MB auf grof3er finf
Prozent der Gesamt-CK, GOT und LDH) und EKG.

Der gesicherte myokardiale Erstinfarkt wurde darauthin konservativ oder invasiv behandelt
(siche 3.1.4).

Insgesamt wurden 33 Personen untersucht, davon aber nur 31 in die Studie aufgenommen,
da ein Patient keine nachweisbare Infarktnarbe aufwies und bei einem anderen Patienten

auf Grund technischer Schwierigkeiten keine Auswertung der Datensitze erfolgen konnte.

3.1.2 Alter und Geschlecht

Das Studienkollektiv bestand somit aus insgesamt 31 Patienten im Alter von 23 bis 76
Jahren (Durchschnittsalter 55,65 £ 11,71 Jahre), von denen 26 minnlich und fiinf weiblich

waren. Einen genaueren Aufschluss iiber die Altersverteilung gibt Abb. 2.
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Anzahl der Patienten

1 1

L [

<30 30-39 40 - 49 50 - 59 60 - 69 70-79
Alter der Patienten (Jahre)

Abb. 2: Altersverteilung des Studienkollektivs (n=31)

3.1.3 Infarktlokalisation und Gefiflbeteiligung

Fir den FEinschluss in die Studien wurde die Infarktlokalisation laut EKG-Befund
herangezogen. Dabei zeigten von diesen Patienten 14 einen Vorderwandinfarkt, 15 einen
Hinterwandinfarkt und zwei einen Infarkt der Lateralwand. Die exakte Infarktlokalisation,
bestimmt in der MRT mittels der Darstellung des spiten Enhancements, ist unter 4.1
aufgelistet. Zusitzlich wurde zur Darstellung der Koronararterien und zur Beurteilung des
vorliegenden Stenosegrades eine Herzkatheteruntersuchung durchgefiihrt. Diese lag bei 30
von 31 Patienten vor. Hierbei wiesen 13 eine FEingefilerkrankung, elf eine
ZweigefaBlerkrankung und sechs eine DreigefiBlerkrankung auf, wobei 20 mal der Ramus
interventricularis anterior, 16 mal der Ramus circumflexus und 18 mal die rechte

Herzkranzarterie betroffen war.

3.14 Art der Behandlung

Bei vier der 31 Patienten erfolgte eine medikamentése Therapie, wihrend bei 27 Patienten
eine akute Revaskularisierung durch Ballondilatation, Lyse, Stent oder Bypassoperation
erfolgte. Eine ausfithrliche Ubersicht tiber die Behandlung der Patienten vor der MRT-
Bildgebung gibt Tab. 1.
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Art der Behandlung | Anzahl der Patienten
Konservativ 4
Lyse 4
PTCA 3
Stent 16
Stent + Lyse 1
ACVB-OP 3

Tab. 1: Behandlungsart der Patienten

3.1.5 Zeitpunkt der Untersuchung

Es wurden bei allen Patienten mindestens eine und héchstens drei MRT-Untersuchungen
durchgefiihrt. Die als Ul bezeichnete Untersuchung fand innerhalb der ersten Woche, die
U2 innerhalb der ersten 14 Tage und die U3 zirka drei Monaten nach Infarkt statt. Das
Vorliegen einer spiteren Untersuchung (U2 oder U3) ist unabhingig vom Vorhandensein
einer Voruntersuchung (Ul bzw. U2). Die Ul (n=206) erfolgte im Mittel 5,92 £ 3,25 Tage
nach Infarkt, wihrend es durchschnittlich 11,67 £ 2,64 Tage bei der U2 (n=12) und 107,86
T 24,93 Tage bei der U3 (n=28) waren.

Fir die Auswertung wurden die U1l und die U2 in eine Gruppe ,,Untersuchung innerhalb
von 14 Tagen nach Infarkt” zusammengenommen (siche Allgemein 3.3.1). Die

Untersuchung dieser Gruppe (n=31) fand im Mittel 6,65 * 3,49 Tage nach Infarkt statt.

3.1.6 Untersuchungsprotokoll

Fir jede Untersuchung (U1, U2 und U3) wurde eine First-pass Perfusions-Untersuchung
mit einer SSFP-Sequenz sofort nach Kontrastmittelapplikation angefertigt (s. 3.2.2). Bei der

U1 und U2 wurde das spiate Enhancement dargestellt (siche 3.2.3).

3.2 Datenakquisition

Alle Untersuchungen wurden an einem Tomographen (Magnetom Vision Quantum,
Siemens Medical Solutions, Erlangen, Deutschland) mit 1,5 Tesla Betriebsfeldstirke

durchgefihrt. Dieses System verfligt iiber eine Bohrung von 60 cm und einen Gradienten
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von 40 mT/m mit einer rise-time von 200 us. Die Messungen erfolgten in Riickenlage
unter Verwendung zweier Koérperoberflichenspulen (body-array coils) mit je sechs getrennt
ansteuerbaren Kanilen. Ferner fand eine prospektive EKG-Triggerung tber drei

Brustwandableitungen nach Méglichkeit in exspiratorischer Atemruhelage statt.

3.21 Kontrastmittelapplikation

Als Kontrastmittel kamen die Gadolinium-Chelate Gd-BOPTA (MultiHance®, Fa. Bracco,
Mailand, Italien) und Gd-DTPA (Magnevist®, Fa. Schering, Berlin, Deutschland) zum
Einsatz. Bei beiden Wirkstoffen handelt es sich um Kontrastmittel mit hoher T)-
Relaxivitit, die iber einen cubitalvendsen Zugang (20 Gauge) injiziert wurden. Zur
automatisierten Injektion wurde die Hochdruckpumpe Spectris® (Fa. Medrad, Volkach,
Deutschland), mit einer gewahlten Flussrate von vier Milliliter pro Sekunde benutzt. Die
Kontrastmittelapplikation erfolgte mittels der Pribolus-Technik. Dabei wurde zunichst ein
korpergewichtsunabhingiger Kontrastmittelbolus von einem Milliliter gefolgt von 20 ml
Kochsalzlésung (NaCl 0,9 %) appliziert und gleichzeitig die erste Perfusionsmessung zur
spateren Ermittlung der Arteriellen Input Funktion (AIF) gestartet. Nach Ende der ersten
Messung wurde dem Patienten eine Atemerholungsphase von 30 Sekunden eingerdumt.
Danach wurde mit Hilfe eines zweiten Kontrastmittelbolus von vier Milliliter Multthance®
bzw. acht Milliliter Magnevist®, gefolgt von 20 ml Kochsalzlésung, ecine weitere
Perfusionsmessung mit identischen Parametern wiederholt. Diese zweite Messung diente

spiter der eigentlichen softwaregestiitzten Bestimmung der myokardialen Perfusion. * *' *

3.2.2 Perfusionsuntersuchung

Fir die Perfusionsuntersuchung des linksventrikuliren Myokards wurde eine schnelle
steady-state-free-precession (SSFP)-Sequenz in Mehrschichttechnik angewendet. Bei dieser
trueFISP-Saturation-Recovery-Sequenz kamen folgende Parameter zum Einsatz:
Repetitionszeit (TR) 2,6 ms; Echozeit (TE) 1,1 ms; Inversionszeit (TT) 110 ms; Flipwinkel
50°%  Schichtdicke 8 mm; drei Schichten (basal, mittventrikulir und apikal);
Schichtorientierung: doppelt gewinkelter Kurzachsschnitt als biventrikulirer Zweikammer-
Blick; Akquisitions-Zeit 192 ms; Exspirationsstellung; Field of View (FOV) read 360 mm x
phase 270 mm; Matrix 128 x 83.
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3.2.3 Spites Enhancement

Nach 15 Minuten wurde eine LE-Untersuchung mit einer IR-Turbo-FLLASH-Sequenz,
sowie TI-Scout optimierte Bilder nach drei, sechs, neun und zwolf Minuten erstellt. Bei den
TI-Scouts handelt es sich um eine Art Suchsequenz fir die optimale Inversionszeit (TT). Es
findet eine Dephasierung statt, die Rephasierung wird in kleinen Schritten dargestellt und
somit kann der so genannte Nulldurchgang ermittelt werden. Die gefundene TIT ist
wiederum ist Voraussetzung fir eine sinnvoll durchfihrbare LE-Untersuchung, da
hierdurch ein maximaler Kontrast zwischen vitalem, hypointensen Myokard und avitalem,
hyperintensen Myokard unterschieden werden kann. Die Positionierung dieser Schichten
durch das Infarktareal erfolgte anhand der Infarktzeichen aus der T2-gewichteten HASTE-

Sequenz sowie der Wandbewegungsstorung in den cinematographischen Schichten.

3.2.4 Funktionelle Bildgebung

Die funktionelle Bildgebung wurde ebenfalls mit einer schnellen trueFISP-Sequenz in
cinematographischer Einzelschichttechnik tiber 16 Herzschlige durchgefiihrt, wobei hier
eine Sequenz mit folgenden Parametern zum Einsatz kam:

TR 4,3 ms; TE 2,15 ms; Flipwinkel 70°; Schichtdicke 8 mm; fortlaufende Schichten ohne
Zwischenschicht-Abstand von der Basis bis zum Apex; Schichtorientierung: doppelt
gewinkelter Kurzachsschnitt als biventrikulirer Zweikammer-Blick; Exspirationsstellung;

FOV read 360 mm x phase 302 mm; Matrix 256 x 80.

3.3 Auswerteverfahren

3.31 Allgemein

Die Ul und U2 wurden zur Gruppe ,,Untersuchung innerhalb von 14 Tagen nach Infarkt®
zusammengefasst, die U3 zur Gruppe ,,Untersuchung drei Monate nach Infarkt®. Fir die
Gruppe ,,Untersuchung innerhalb von 14 Tagen nach Infarkt wurde in der Regel die Ul
herangezogen, falls diese nicht vorhanden war, wurde die U2 verwendet.

Von den 31 Patienten wurden nur 28 (23 Ul; 5 U2) mit einem Durchschnittsalter von
55,64 = 12,31 Jahren beurteilt, da drei Patienten auf Grund diverser technischer Probleme
(Fehler bei der EKG-Triggerung bzw. kein verwertbarer Signalanstieg nach

Kontrastmittelgabe) nicht eingeschlossen werden konnten.
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3.3.2 Qualitative Auswertung

3.3.21 Perfusionsbestimmung

Die Bestimmung der quantitativen myokardialen Perfusion erfolgte mittels der
gewonnenen First-Pass-Perfuionsbilder ~ auf einer Workstation mit SuSE Linux
Professional 8.0. Die linksventrikulire Myokardzirkumferenz der enddiastolischen und
endsystolischen Phasen der entsprechenden Schichten wurde in acht Segmente aufgeteilt.
Der Referenzsektor lag an der ventralen Insertionsstelle des rechten auf den linken
Ventrikel. Bei Einteilung gegen den Uhrzeigersinn entspricht das Herzseptum hierbei den
Sektoren eins und zwei, die Hinterwand drei und vier, die Lateralwand funf und sechs und
die Vorderwand sieben und acht. Weiterhin erfolgte per Hand die Markierung der epi- und
endokardialen Grenzen des linken Ventrikels, wobei der Papillarmuskel zum Blutvolumen

und die linksventrikuldre Trabekulierung zum Myokard zédhlten (Abb. 3).

Abb. 3: Auswertefenster mit MRT-Bild des rechten (RV) und linken (LV) Herzventrikels vor
Vergroflerung (A) und nach VergroBlerung beider Herzkammern mit endo- und
epikardialen Konturen sowie Sektoreneinteilung des linken Ventrikels; zusitzliche ROIs im
linken und rechten Ventrikellumen sowie Referenzsektor (+) an der Insertion des rechten
Ventrikels (B)

Danach fand eine computergestiitzte Analyse der Perfusion in den Sektoren mit dem

hausintern, IDI-gestiitzten Programm ,,Cardio Perfusion® statt. Dabei wurden die Flisse
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mit dem Verlauf der Signalintensitit des Kontrastmittels bestimmt. Die Fliisse wurden
mittels der arteriellen Inputfunktion (AIF) normalisiert, um quantitative Werte zu erhalten
(siehe 3.2.1). Es wurde der Fluss im (fluss_infarkt gesamt) und auflerhalb
(fluss_rest_gesamt) des Infarktgebiets, sowie die Fliisse fiir das Endokard (fluss_0_50) und
Epikard (fluss_50_100) ermittelt. Als Normalwerte der Perfusion im Myokard wurden fiir
diese Arbeit 0,7 + 2:0,15 ml/g'min angenommen. *’

Die durchschnittliche Nachbearbeitungszeit fiir die Flussbestimmung im Myokard betrug

ca. 90 Minuten pro Patient.

3.3.2.2 Funktionsparameter des Herzens

Die Analyse der globalen Funktionsparameter erfolgte an einer dem MRT-Scanner
angeschlossenen Auswertekonsole mit Hilfe der Analysesoftware ARGUS, Version VA60C
(Siemens Medical Solutions, Erlangen, Deutschland). Hierbei wurde die Ejektionsfraktion
(EF) mit den Bildern der funktionellen Bildgebung ermittelt. Die Normwerte (Bereich =
Mittelwert £ 2 SD) der SSFP-Sequenz (TrueFISP) betragen von gesunden Frauen 54 - 74
% und von gesunden Minnern 55 - 73 %. ©® **

Zur Bestimmung dieser Parameter musste eine Auswahl der Kurzachsenschichten erfolgen,
die sich auf die Definition der Herzbasis und Herzspitze bezog: Wegen der systolischen
Herzmuskelverkiirzung mit Verschiebung der Atrioventrikularebene, wurde als Herzbasis
die erste Kurzachsenschicht mit mindestens 50 % erkennbarer linksventrikularer
Myokardzirkumferenz gewihlt. Der Apex wurde auf der letzten Schicht mit sichtbarem
Blutpool in der Endsystole festgelegt. Die enddiastolische Phase war durch die Triggerung
auf die R-Zacke des EKGs als erstes Bild im Herzzyklus vorgegeben. Die endsystolische
Herzphase wurde auf die Phase mit der maximalen Kontraktion des Myokards vom
Untersucher definiert. Danach erfolgte die manuelle Kennzeichnung der linksventrikuliren
epi- und endokardialen Konturen in Endsystole und Enddiastole (Abb. 4). Wie bei der
Perfusionsbestimmung zahlten dabei der Papillarmuskel zum Blutvolumen und die
linksventrikuldre Trabekulierung zum Myokard. Die Dauer der computergestitzten

Nachverarbeitung betrug ca. 15 Minuten pro Datensatz.
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Abb. 4: Auswertefenster der Analysesoftware ARGUS mit enddiastolischen (ED) und
endsystolischen (ES) linksventrikuldren Endo-(rot) und Epikard- (griin) Konturen

3.3.2.3 Infarktvolumen

Die Daten zum Infarktvolumen, der so genannten relativen InfarktgréB3e, wurden von Dr.
Hanns Hillenbrand und Mitarbeitern ausgewertet und zur Verfiigung gestellt. Das
Infarktvolumen wurde durch manuelle Planimetrie mittels der Software NIH Image
dreidimensional bestimmt. Hierzu wurden die Late Enhancement Untersuchungen
verwendet. Die relativen Infarktgroflen entstanden durch Division der absoluten Werte

durch die linksventrikulare Herzmuskelmasse.
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3.3.3 Quantitative Auswertung

Die visuelle Beurteilung der Gruppe ,,Untersuchung innerhalb von 14 Tagen nach Infarkt*
erfolgte durch einen erfahrenen Radiologen, der die Herzsektoren eins bis acht getrennt
voneinander beurteilte. Es fand eine Beurteilung des Auftretens eines NR in den FPP- und
LE-Untersuchungen statt. Aulerdem fand eine Auswertung der mit Hilfe eines TI-Scout
angefertigten Bilder auf ein vorhandenes NR statt. Das NR der FPP-Untersuchung wurde
je nach Ausmal} der Transmuralitit in 0 %, 25 %, 50 %, 75 % und 100 % (betrachtet von
endo- nach epikardial) angegeben, wihrend die LE-Untersuchungen nach
vorhandener/nicht vorhandener NR im LE beurteilt wurden. Die transmurale InfarktgroBe
wurde Uber das Ausmall des LE in 0 %, 25 %, 50 %, 75 % und 100 % bestimmt.
AbschlieBend fand eine Bewertung der myokardialen Wandbewegung nach Normo-,

Hypo-, A- und Dyskinesie statt.

3.34 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mittels der Software SPSS® Version 13. Die
Signifikanz der ermittelten Mittelwerte zweier Vergleichsgruppen wurde mittels des Mann-
Whitney-U-Tests berechnet, wobei alle Werte p < 0,05 als signifikant betrachtet wurden.
Bei divergierenden Werten eines Diagnosekriteriums wurden die Sensitivitit und Spezifitit
als Receiver-Operating-Characteristic-(ROC-) Kurve dargestellt.

Bei der Verwendung von ROC-Kurven zur Darstellung der Ergebnisse steigt die Giite des
Verfahrens mit der Fliche unter der Kurve, im Allgemeinen mit Werten = 0,8.

Alle weiteren Daten, sofern sie nicht als Einzelwerte aufgelistet sind, sind als Mittelwerte
(MW) inklusive der Standardabweichung (SD) angegeben. Die Berechnungen erfolgten

unter Verwendung der Software Microsoft® Excel 2003.

3.4 Sonstige verwendete Software

Diese Arbeit wurde mit Microsoft® Office Word 2003, Picture Manager SP2 und Corel™
Draw Essentials 2 sowie mit Microcal™ Origin™ Version 4.10 erstellt. Weiterhin wurde

The GIMP Version 2.2.10 und IrfanView Version 3.95 verwendet.
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4 Ergebnisse

4.1 Allgemein

411 Late Enhancement

Von 28 ausgewerteten Patienten zeigten 23 ein LE. Eine detaillierte Ubersicht iiber die

Verteilung der Lokalisationen des LE gibt Tab. 2.

Lokalisation des LE Anzahl der Patienten
Septum 1
Hinterwand 3
Lateralwand 4
Vorderwand 4
Septum + Vorderwand 4
Hinterwand + Lateralwand 3
Hinterwand + Vorderwand 1
Lateralwand + Vorderwand 2
Septum + Hinterwand + Vorderwand 1

Tab. 2: Verteilung der Lokalisationen des LE

4.1.2 ,,INo-reflow*

Das ,,no-reflow* Phinomen stellt sich in der FPP- und LE-Untersuchung subendokardial
bis transmural als hypointenses Areal dar. Ein Beispiel fiir das Auftreten eines NR ist in

11 46 47

Abb. 5 gezeigt.
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Abb. 5: FPP- (A) und LE-Untersuchung (B) eines erfolgreich revaskularisierten anteroseptalen
Infarkts mit einem beobachtbaten ,no-reflow* (sieche Pfeil), welche sich als
subendokardiale Hypointensitit (Pfeil) mit beiden Aufnahmetechniken darstellen lisst

4.2 Auftreten von ,,no-reflow*

Nachfolgend sind die Ergebnisse zu den Untersuchungen tiber das Auftreten eines NR in
den beiden Untersuchungsmethoden zu verschiedenen Bildaufnahmezeitpunkten

aufgefiihrt.

4.2.1 First-Pass-Perfusion

Zuerst wurden von 28 Patienten die FPP-Untersuchungen auf ein beobachtbares NR in
den Infarktarealen ausgewertet. Dabei zeigten 19 von 28 Infarkten ein NR. Neun Infarkte

wiesen kein NR auf (siche Abb. 6).

4.2.2 Late Enhancement

Danach wurden die LE-Untersuchungen der 28 Infarktpatienten auf ein NR gepriift.
Hierbei zeigten nur noch zehn ein NR, wihrend bei 18 kein NR im LE vorlag (Abb. 6).
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20

_
N

Anzahl der Infarkte
[ee]

nicht beobachtbar beobachtbar

Mikrovaskulédre Obstruktion

OFFP BLE

Abb. 6: Anzahl der Infarkte ohne bzw. mit beobachtbarem ,no-reflow* in den FPP und LE-
Untersuchungen

4.2.3 Vergleich von First-Pass-Perfusion und Late Enhancement

Es wurde weiterhin auf eine abweichende Darstellung des NR in der FPP von der im LE
gepruft. Dabei wurden das NR in der FPP- mit den LE-Untersuchungen der einzelnen
Patienten verglichen. Hierbei zeigte sich, dass keine neuen hypointensen Areale im LE
auftraten, welche nicht schon durch die FPP-Untersuchung gezeigt wurden (siche Abb. 7).
Infarkte mit keinem beobachtbaren NR in der FPP zeigten auch kein NR in der LE-

Untersuchung.
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Anzahl der Infarkte

NRim LE =0 NRim LE = 1
NRim LE

| kein beobachtbares NR in FPP Bbeobachtbares NR in FPP |

NR im LE = 0: kein NR im LE ; NR im LE = 1: beobachtbares NR im LE
Abb. 7: Infarkte ohne bzw. mit ,,no-reflow* in der LE-Untersuchung mit gleichzeitiger Darstellung
des ausgewerteten ,,no-reflow* der FPP-Untersuchung

424 ,INo-reflow* im Zeitverlauf

Bei 18 Patienten wurden zusitzlich zur FPP- und zur LE-Untersuchung TI-Scouts drei,
sechs, neun, zwolf und 15 Minuten nach korpergewichtsadaptierter Kontrastmittelgabe
durchgefiihrt. Diese wurden ebenfalls auf ein beobachtbares NR ausgewertet. Abb. 8 zeigt
hierzu beispielhaft eine Abnahme der Ausprigung eines NR zu den Zeitpunkten drei,
sechs, neun und zwdolf Minuten.

Davon zeigten 14 Infarkte in der FPP-Untersuchung ein NR. Nach drei Minuten war
dieses nur noch bei neun Infarkten beobachtbar. Weitere sechs Minuten spiter zeigten
sechs ein NR und 15 Minuten nach Kontrastmittelgabe war es lediglich noch bei vier
Infarktaufnahmen zu detektieren (siche Abb. 9). Infarkte, die ein NR zu spiteren
Zeitpunkten aufwiesen, zeigten diese auch bei fritheren Zeitpunkten. Es lies sich jedoch
kein NR zu spiteren Zeitpunkten nachweisen, das nicht schon bei Infarkten zu friheren

Zeitpunkten bekannt war.
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9 min 12 min
Abb. 8: Erfolgreich revaskularisierter anteroseptaler Infarkt mit TI-Scout-Aufnahmen zu
verschiedene Zeitpunkten nach Kontrastmittelgabe, bei dem das beobachtbare

subendokardiale ,,no-reflow* zum Zeitpunkt nach drei Minuten kriftiger ausgeprigt ist als
nach zwo6lf Minuten

Anzahl der Infarkte mit
NR

FPP 3 min 6 min 9 min 12 min 15 min
Zeitpunkt der Bildaufnahme nach Kontrastmittelgabe

Abb. 9: Zeitliche Abhingigkeit des Auftretens eines ,,no-reflow* nach Kontrastmittelgabe
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4.3 Korrelation von Infarktausmalf} und ,,no-reflow*

Dieser Abschnitt enthilt die Ergebnisse zu den Untersuchungen tber einen eventuellen

Einfluss des Infarktausmal3es auf die Beobachtung des NR.

4.3.1 Infarktvolumen

Zunichst wurde die Abhingigkeit des Auftretens des NR vom Infarktvolumen in den FPP-
und LE-Untersuchungen analysiert. Hierbei lagen fir 19 Patienten (15 Ul; 4 U2) die
relativen InfarktgroBen und das NR sowohl in der FPP als auch im LE vor. Zur besseren
Ubersicht wurden die Infarkte zunichst anhand der relativen InfarktgroBen in drei
Gruppen aufgeteilt. Kleine Infarkte unter neun Prozent, mittelgrole Infarkte zwischen
neun und 15 % und groBle Infarkte tber 15 % relative GroBle. Diese wurden dem NR
gegeniibergestellt. Die durchschnittlichen Werte der verwendeten Infarktvolumen betrugen
insgesamt 11,18 * 7,72 % und fir die Gruppen ,,< 9 %" 3,30 * 2,39 %, ,,9 — 15 % 10,94
* 1,31 % und fir ,,> 15 % 23,53 £ 3,96 %. Daraufhin wurde die statistische Bearbeitung
mittels ROC-Kurven durchgefithrt. Hierzu war keine Gruppeneinteilung erforderlich. Die
durchschnittliche InfarktgroBe betrug hier beim Fehlen von NR in FPP 5,15 £ 5,14 %,
wihrend sie beim Auftreten von NR in FPP 13,96 + 7,20 % betrug. Im LE betrug sie 7,25
t 4,52 % beim Fehlen von NR und 17,90 £ 7,59 % beim Auftreten von NR.

4.3.1.1 First-Pass-Perfusion

Bei den FPP-Untersuchungen wiesen bei einer relativen InfarktgroBe von > 15 % alle
Infarkte ein NR auf. Bei neun bis 15 % zeigten 75 % der Infarkte ein NR, wihrend bei
relativen InfarktgroBen kleiner neun Prozent geringfiligig diejenigen Infarkte tberwiegen,
welche kein NR aufwiesen. Abb. 10 verdeutlicht diesen Sachverhalt. Mit p=0,036
unterscheidet sich die relative Infarktgro3e fiir die Gruppen, bei denen NR in der FPP-

Untersuchung beobachtbar war oder nicht, statistisch signifikant.
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Anzahl der Infarkte

<9 9-15 > 15
relative InfarktgréBe (%)

[BNRinFPP =0 EINRinFPP = 1]

NR in FPP = 0: kein NR in FPP ; NR in FPP = 1: beobachtbares NR in FPP
Abb. 10: Anzahl der Infarkte mit und ohne ,,no-reflow* in FPP in Bezug auf die relative Infarktgréf3e

Die ROC-Kurve in Abb. 11 zeigt den statistischen Zusammenhang zwischen einem
beobachtbaren NR in der FPP-Untersuchung und der relativen Infarktgréfle ohne

Gruppenaufteilung, wobei die Fliche unter der Kurve 0,808 betrigt.

ROC-Kurve
1,0
0,8
" 06—
=
=
=
[7]
[
[}]
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0,0 0.2 04 0,6 08 1,0
1 - Spezifitat

Abb. 11: ROC-Kurve des Zusammenhangs eines ,no-reflow* in der FPP und der relativen
Infarktgrofle

- 30 -



Ergebnisse

4.3.1.2 Late Enhancement

In der LE-Untersuchung fand sich bei Infarktgrolen kleiner neun Prozent kein NR.
Relative InfarktgroBen > 15 % zeigten immer ein NR, d.h. die vier gro3ten Infarkte wiesen
ein NR im LE auf. Relative Infarktgréen mit neun bis 15 % zeigten zu einem Drittel ein
NR im LE (Abb. 12). Mit p=0,013 unterscheidet sich die relative InfarktgroBe fiir die

Gruppen mit und ohne beobachtbaren NR in der LE-Untersuchung statistisch signifikant.

Anzahl der Infarkte

<9 9-15 >15
relative InfarktgréBe (%)

[BNRim LE =0 ENRim LE =1 |

NR im LE = 0: kein NR im LE ; NR im LE = 1: beobachtbares NR im LE
Abb. 12: Anzahl der Infarkte mit und ohne ,,no-reflow* im LE in Bezug auf die relative Infarktgro3e

Abb. 13 belegt als ROC-Kurve den statistischen Zusammenhang zwischen einem
beobachtbaren NR in der LE-Untersuchung und der relativen InfarktgroBe mit einer

Fliche unter der Kurve von 0,845.
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ROC-Kurve
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Abb. 13: ROC-Kurve des Zusammenhangs eines ,,no-reflow* in der LE-Untersuchung und der
relativen Infarktgro3e

4.3.1.3 Vergleich von First-Pass-Perfusion und Late Enhancement

Es wurden die FPP- und LE-Untersuchungen auf einen Unterschied in der Beobachtung
des NR kontrolliert. Dazu wurde das NR der FPP- und LE-Untersuchung der einzelnen
Patienten in Abhangigkeit der relativen Infarktgrof3e uberpriift. Wie in Abb. 14 ersichtlich,
zeigte sich ab einer relativen Infarktgro3e kleiner neun Prozent kein NR in der FPP als
auch im LE. Weiterhin geht aus diesem Diagramm hervor, dass ab der relativen
Infarktgrofle > 15 % immer ein NR sowohl in der FPP als auch im LE-Untersuchung
beobachtbar war. Kein NR und NR alleine in der FPP-Untersuchung traten nur bei einer
relativen InfarktgroBBe < 15 % auf. SchlieBlich lisst sich dem Diagramm, welches schon in
4.2.3 beschrieben wurde, entnehmen, dass kein NR im LE ohne ein NR in der FPP
beobachtbar war.

Es zeigte sich eine statistische Signifikanz des Auftretens eines NR in Abhdngigkeit von der
relativen Infarktgrole sowohl in der FPP- als auch in der LE-Untersuchung. Auflerdem

zeigte sich durch die ROC-Kurven in beiden Untersuchungen eine hohe Giite des Tests.
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Anzahl der Infarkte
n

<9 9-15 > 15
relative InfarktgréBe (%)

DOkein beobachtbares NR in FPP und im LE B beobachtbares NR nur in FPP
Obeobachtbares NR nur im LE O beobachtbares NR in FPP und im LE

Abb. 14: Anzahl der Infarkte mit und ohne ,no-reflow* in der FPP und im LE in Bezug auf die
relative Infarktgro3e

4.3.2 Transmurale Infarktgré3e

Es wurde auf einen Zusammenhang des NR mit dem Ausmal} der Transmuralitit des
Infarkts an Hand von 28 Patienten geprift. In den folgenden Untersuchung wurden 23
Patienten (19 Ul; 4 U2) berticksichtigt, da sie ein Infarktausmal3 > 25 % zeigten und die
Daten sowohl zum NR in FPP bzw. LE als auch das Transmuralititsausmal} in der LE-
Untersuchung vorlagen. Die Einteilung erfolgte an Hand des Transmuralitdtsausmalles in
nicht-transmural (25 / 50 %) sowie transmural (75 / 100 %). Diese zwei Gruppen wurden
mit dem Auftreten eines NR verglichen. Danach wurde auch hier eine statistische

Bearbeitung mittels ROC-Kurven durchgefiihrt.

4.3.2.1 First-Pass-Perfusion

In der FPP konnte bei 19 der 23 ausgewerteten Infarkte ein NR nachgewiesen werden,
wobei davon 15 bei einer Transmuralitit > 75 % auftraten. Vier Infarkte wiesen kein NR
auf, dabei drei bei einer Transmuralitiat > 75 %. Abb. 15 zeigt dieses Ergebnis. Mit p=0,667
unterscheidet sich die transmurale InfarktgroBe fir die Gruppen, bei denen NR in der

FPP-Untersuchung beobachtbar war oder nicht, statistisch nicht signifikant.
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Anzahl der Infarkte
©

25/50 75/100
transmurale Infarktausdehnung (%)

[BNRinFPP =0 EINRinFPP = 1]

NR in FPP = 0: kein NR in FPP ; NR in FPP = 1: beobachtbares NR in FPP
Abb. 15: Anzahl der Infarkte mit und ohne ,no-reflow* in FPP in Bezug auf die Transmuralitit des
Infarkts

Den statistischen Zusammenhang zwischen einem beobachtbaren NR in der FPP-
Untersuchung und der transmuralen Infarktgréf3e ohne Gruppenaufteilung zeigt die ROC-

Kurve (Abb. 16) mit einer Fliche unter der Kurve von 0,579.
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Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Abb. 16: ROC-Kurve des Zusammenhangs eines ,no-reflow* in der FPP und der transmuralen
Infarktgrofle
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4.3.2.2 Late Enhancement

Die LE-Untersuchung zeigte bei jeweils neun Infarkten sowohl kein als auch ein NR bei
einem Transmuralititsausmal3 > 75 %. In der Gruppe 25 / 50 % trat bei vier Infarkten
keine und bei einem Infarkt ein NR auf (siche Abb. 17). Mit p=0,605 unterscheidet sich die
transmurale Infarktgroe fir die Gruppen mit und ohne beobachtbaren NR in der LE-

Untersuchung statistisch nicht signifikant.

Anzahl der Infarkte

25/50 75/100
transmurale Infarktausdehnung (%)

[ONRim LE=0 BNRim LE=1 |

NR im LE = 0: kein NR im LE ; NR im LE = 1: beobachtbares NR im LE
Abb. 17: Anzahl der Infarkte mit und ohne ,no-reflow* im LE in Bezug auf das
Transmuralititsausmafl} des Infarkts

Die ROC-Kurve (Abb. 18) zeigt den statistischen Zusammenhang zwischen einem
beobachtbaren NR im LE und der transmuralen InfarktgréB3e. Dabei betrigt die Fliche

unter der Kurve 0,569.
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Abb. 18: ROC-Kurve des Zusammenhangs eines ,,no-reflow* in der LE-Untersuchung und der
transmuralen Infarktgrof3e

4.3.2.3 Vergleich von First-Pass-Perfusion und Late Enhancement

Wie auch bei der Auswertung der relativen InfarktgroBe wurde eine differenzierte
Beobachtung des NR zwischen FPP und LE untersucht. Hierzu wurden das NR der FPP
und des LE der einzelnen Patienten in Abhingigkeit von der transmuralen Infarktgrof3e
ausgewertet. Abb. 19 zeigt, dass die Mehrzahl der Infarkte mit einem NR in der FPP und
im LE bei einer transmuralen Infarktausdehnung von 75 / 100 % auftraten. Trotzdem
zeigten bei einer Transmuralitdt von 75 / 100 % auch die Mehrheit der Infarkte kein NR in
der FPP und im LE. Weiterhin gab es kein NR, welches nur im LE und nicht in der FPP
beschrieben wurde.

Das Auftreten eines NR in Abhidngigkeit von der transmuralen Infarktgrof3e zeigte keine
statistische Signifikanz in der FPP oder im LE. Die ROC-Kurven zeigen in beiden

Untersuchungen die geringe Giite des Tests.

- 36 -



Ergebnisse

Anzahl der Infarkte

25/50 75 /100
transmurale Infarktausdehnung (%)

DOkein beobachtbares NR in FPP und im LE B beobachtbares NR nur in FPP
Obeobachtbares NR nur im LE O beobachtbares NR in FPP und im LE

Abb. 19: Anzahl der Infarkte mit und ohne ,,no-reflow* in der FPP-Untersuchung und in der LE-
Untersuchung in Bezug auf die transmurale Infarktausdehnung

4.3.3 Vergleich von Infarktvolumen und transmuraler Infarktgréfle

Ein NR in der FPP- und LE-Untersuchung trat ebenso bei nicht-transmuralen Infarkten
(Infarkte < 75 %) auf, wie auch transmurale Infarkte (Infarkte > 75 %) ohne NR in der
FPP und im LE beobachtet werden konnten. Das Auftreten eines NR korrelierte in beiden
Untersuchungen besser mit dem Infarktvolumen als mit dem transmuralen Infarktausmal3.

Dies zeigt die statische Signifikanz und ROC-Kurven der entsprechenden Untersuchungen.

4.4 Zusammenhang zwischen einem beobachtbaren “no-
reflow* und der Ejektionsfraktion

In diesem Abschnitt wurde untersucht, ob ein Auftreten des NR Auswirkungen auf die
Funktionsparameter des Herzens hat, welche an Hand der Ejektionsfraktion (EF)
dargestellt wurde. Hierzu lagen bei 27 Patienten (23 & 4 Q) fiir die ,,Untersuchung
innerhalb von 14 Tagen nach Infarkt“ und bei 24 Patienten (21 J; 3 Q) fir die
,Untersuchung drei Monate nach Infarkt® Daten zum NR und EF vor. Das
durchschnittliche Alter fiir die erste Untersuchung betrug 55,00 £ 12,06 Jahre, fir die
Untersuchung nach drei Monaten 55,79 * 12,81 Jahre. Der Grenzwert der normalen EF
der Frauen betrigt 54 %, detjenige der Minner 55 %. ¥ * Zur Vereinfachung wurde hier
eine Grenze von 55 % in den Diagrammen gewihlt. Im Folgenden werden zuerst die

Ergebnisse zum Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines NR und einer EF
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dargestellt. Dazu wurden die ,,Untersuchung innerhalb von 14 Tagen nach Infarkt* und die
,untersuchung drei Monate nach Infarkt™ herangezogen und hierbei die Beobachtung

eines NR in der FPP und LE getrennt untersucht.

4.4.1 Untersuchung innerhalb von 14 Tagen nach Myokardinfarkt

In der Untersuchung zur EF bis 14 Tage nach Myokardinfarkt wiesen die 27 Patienten eine
durchschnittliche EF von 54,46 + 11,84 % auf. Davon liel3 sich bei zwolf Patienten eine
EF <55 % (43,96 £ 8,15 %) und bei 15 eine EF = 55 % (62,86 * 6,18 %) beobachten.

4.4.1.1 First-Pass-Perfusion

Das Auftreten eines NR in der FPP konnte bei 19 Infarkten beobachtet werden. Acht
Infarkte zeigten kein NR. Eine EF < 55 % trat sowohl bei Patienten ohne NR als auch bei
Patienten mit NR auf (Abb. 20). Von den zwolf Patienten mit einer EF < 55 % zeigten drei
Infarkte kein NR in FPP und neun Infarkte NR in FPP. Daneben zeigte die Gruppe mit
vorhandenem NR die drei schlechtesten Werte der Ejektionsfraktion, welche sich auf < 40
% beliefen. Bei einer EF = 55 % zeigten fiinf Infarkte keine, zehn Infarkte zeigten ein NR.
Die Maximalwerte der EF mit 74 % konnten nicht nur bei Infarkten ohne NR sondern
auch bei Infarkten mit NR erreicht werden. Mit p=0,389 unterscheidet sich die EF fur die
Gruppen, bei denen NR in der FPP-Untersuchung beobachtbar war oder nicht, statistisch

nicht signifikant.

- 38 -



Ergebnisse

80 —

< + +

%70— I +

E60— " *

0o

£ 50 -

g + i

E +

T 40 +

2 N

> a0 +
T T
(0]

NR in FPP

NR in FPP = 0: kein NR in FPP ; NR in FPP = 1: beobachtbares NR in FPP
Abb. 20: Darstellung des ,,no-reflow* in der FPP der ,,Untersuchung innerhalb von 14 Tagen nach
Infarkt* und der zugehérigen EF-Werte

4.4.1.2 Late Enhancement

Im Vergleich dazu lie3 sich in der LE-Untersuchung bei zehn Infarkten ein NR und bei 17
Infarkten kein NR beobachten. Wie auch in der FPP-Untersuchung zeigten sich
Ejektionsfraktionen < 55 % sowohl beim Auftreten vom NR im LE als auch beim Fehlen
vom NR im LE (Abb. 21). Davon fielen jeweils sechs Patienten in die Gruppe mit keinem
beobachtbaren NR im LE bzw. in die Gruppe mit beobachtbaren NR im LE. Die zwei
schlechtesten Ejektionsfraktionen traten in der Gruppe mit NR im LE auf, wihrend die
drittschlechteste Ejektionsfraktion in der Gruppe ohne NR im LE zu finden war. Daneben
wiesen bei einer EF = 55 % elf Infarkte keine und vier Infarkte ein NR im Infarktgebiet
auf. Die Maximalwerte der EF mit 74 % konnten sowohl in der Gruppe ohne NR im LE
als auch in der Gruppe mit NR im LE beobachtet werden. Mit p=0,473 unterscheidet sich
die EF fur die Gruppen mit und ohne beobachtbaren NR in der LE-Untersuchung

statistisch nicht signifikant.
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Abb. 21: Darstellung des ,no-reflow* im LE der ,,Untersuchung innerhalb von 14 Tagen nach
Infarkt* und der zugehérigen EF-Werte

4.4.1.3 Vergleich von First-Pass-Perfusion und Late Enhancement

Es zeigten von insgesamt 27 Patienten 19 Infarkte ein NR in der FPP, wihrend es zehn
Infarkte im LE waren. Von zwélf Infarkten mit einer EF < 55 % lie3en sich in der FPP
neun Infarkten mit einem NR beobachten, wobei es im LE sechs Infarkte waren. Weiterhin
lieB3 sich von 15 Infarkten mit einer EF > 55 % bei zehn Infarkten in der FPP ein NR
beobachten, wihrend vier Infarkte in der LE-Untersuchung ein NR zeigten. Demzufolge
zeigten in der FPP-Untersuchung mehr als 50 % der Infarkte sowohl fiir bei einer EF < 55
% als auch bei einer EF > 55 % ein NR. In der LE-Untersuchung war bei einer EF < 55 %
mit jeweils sechs Infarkten mit bzw. ohne NR kein Unterschied feststellbar, wihrend bei
einer EF > 55 % 70 % der Infarkte kein beobachtbares NR zeigten.

Im direkten Vergleich der Patienten und der zwei unterschiedlichen Bildgebungssequenzen
zeigten bei einer EF < 55 % drei Infarkte in der FPP ein NR, welche im LE nicht mehr
nachweisbar waren, wihrend es bei einer EF 2 55 % sechs Infarkte waren. Aullerdem trat
auch in der LE-Untersuchung in der Gruppe ohne NR im LE ein Patient mit einer EF <
40 % auf. Beim Erreichen der maximalen EF-Werte und einem vorhandenem bzw. nicht
vorhandenem NR war kein Unterschied zur FPP zu beobachten.

Die EF der Patienten, die NR zeigten, unterscheidet sich fiir beide Bildgebungssequenzen

nicht signifikant von den Patienten, die kein NR zeigten.
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4.4.2 Untersuchung drei Monate nach Myokardinfarkt

Die EF drei Monate nach Myokardinfarkt zeigte bei 24 Patienten einen durchschnittlichen
Wert von 52,54 + 13,50 %. Insgesamt wiesen 15 Patienten eine EF < 55 % (44,56 £ 9,88
%) auf, neun wiesen eine EF = 55 % (65,84 £ 5,89 %) auf.

4.4.2.1 First-Pass-Perfusion

In der FPP konnte bei 15 Infarkte ein NR und bei neun Infarkten kein NR beobachtet
werden. Die Korrelation des NR der Erstuntersuchung mit der EF nach drei Monaten
zeigt Abb. 22. Hierin ldsst sich erkennen, dass es EF-Werte < 55 % sowohl bei Infarkten
ohne NR als auch bei Infarkten mit NR gab. Dabei waren von den insgesamt 15 Patienten
mit einer EF < 55 % elf der Gruppe mit beobachtbaren NR in FPP und vier der Gruppe
ohne beobachtbares NR in FPP zuzuordnen. Bei einer EF = 55 % zeigten fiinf Infarkte
kein, vier Infarkte zeigten ein NR. Der maximale EF-Wert wurde in der Gruppe ohne NR
in FPP gefunden. Mit p=0,215 unterscheidet sich die EF fur die Gruppen, bei denen NR in

der FPP-Untersuchung beobachtbar war oder nicht, statistisch nicht signifikant.
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Abb. 22: Darstellung des ,,no-reflow* in der FPP der ,,Untersuchung innerhalb von 14 Tagen nach
Infarkt* und der EF-Werte drei Monate nach Infarkt
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4.4.2.2 Late Enhancement

Im LE lieB3 sich ein NR bei zehn Infarkten und kein NR bei 14 Infarkten beobachten. Wie
auch in den vorherigen Untersuchung gab es Ejektionsfraktionen von < 55 % nicht nur in
der Gruppe mit beobachtbaren NR, sondern auch in der Gruppe ohne beobachtbares NR
im LE (siche Abb. 23). Hierbei fand man acht Patienten mit beobachtbarem NR und
siecben Patienten ohne beobachtbaren NR. Auflerdem wiesen bei einer EF = 55 % sieben
Infarkte kein und zwei Infarkte ein NR im Infarktgebiet auf. In der Gruppe ohne NR im
LE wurde auch diesmal der maximale EF-Wert gefunden. Mit p=0,154 unterscheidet sich
die EF fur die Gruppen mit und ohne beobachtbaren NR in der LE-Untersuchung

statistisch nicht signifikant.
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NR im LE = 0: kein NR im LE ; NR im LE = 1: beobachtbares NR im LE
Abb. 23: Darstellung des ,no-reflow* im LE der ,,Untersuchung innerhalb von 14 Tagen nach
Infarkt® und der EF-Werte drei Monate nach Infarkt

4.4.2.3 Vergleich von First-Pass-Perfusion und Late Enhancement

Von 24 Patienten zeigten in der FPP 15 Infarkte ein NR, wihrend es im LE zehn Infarkte
waren. Von 15 Infarkten mit einer EF < 55 % lieBen sich in der FPP elf Infarkten mit
einem NR beobachten, wobei es im LE acht Infarkte waren. Ferner lie3 sich von neun
Infarkten mit einer EF > 55 % bei vier Infarkten in der FPP ein NR beobachten, wihrend
es in der LE-Untersuchung zwei Infarkte waren. Demzufolge zeigten in der FPP-

Untersuchung bei einer EF < 55 % mit knapp 75 % der Infarkte ein NR, wihrend es bei
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einer EF > 55 % ungefihr 25 % waren. Mit acht Infarkten mit NR und sieben Infarkten
ohne NR war in der LE-Untersuchung bei einer EF < 55 % kein wesentlicher Unterschied
festzustellen. Hingegen waren bei einer EF > 55 % tber 75 % der Infarkte kein
beobachtbares NR im LE aufwiesen.

Der direkte Vergleich der Patienten mit den zwei unterschiedlichen Bildsequenzen zeigte,
dass im LE drei Infarkte bei einer EF < 55 % und zwei Infarkte bei einer EF = 55 % kein
NR aufwiesen, bei denen in der FPP ein NR beobachtet wurde. Bei den drei schlechtesten
Ejektionsfraktionen war keine Anderung zu verzeichnen. Ebenfalls kein Unterschied zur
FPP bestand beim Erreichen der maximalen EF-Werte und einem vorhandenen bzw. nicht
vorhandenen NR.

Die EF der Patienten, die NR zeigten, unterscheidet sich fiir beide Bildgebungssequenzen

nicht signifikant von den Patienten, die kein NR zeigten.

4.4.3 Vergleich der Untersuchungen innerhalb von 14 Tagen mit

der Untersuchung drei Monate nach Myokardinfarkt

In der ,,Untersuchung innerhalb von 14 Tagen nach Myokardinfarkt™ konnte in der FPP-
Untersuchung sowohl bei einer EF < 55 % als auch bei einer EF > 55 % ein NR
beobachtet werden. Dagegen war in der ,,Untersuchung nach drei Monaten® nur bei einer
EF < 55 % ein NR zu beobachten. Die LE-Untersuchung zeigte im Vergleich mit den
beiden Untersuchungszeitpunkten bei einer EF < 55 % keine wesentliche Differenz. Mit
jeweils sechs Infarkten mit bzw. ohne NR zum ersten Untersuchungszeitpunkt sowie acht
Infarkten mit NR und sieben Infarkten ohne NR zum zweiten Untersuchungszeitpunkt
konnte bei einer EF < 55 % kein erheblicher Unterschied eruiert werden. Dagegen konnte
in der LE-Untersuchung bei einer EF > 55 % ein Unterschied groBer finf Prozent
festgestellt werden. So zeigten zum ersten Untersuchungszeitpunkt tiber 70 % und zum
zweiten Untersuchungszeitpunkt tber 75 % Infarkte kein beobachtbares NR im LE.

Bei beiden Untersuchungszeitpunkten unterscheidet sich die EF fir die Gruppen, bei
denen NR in der FPP- und LE-Untersuchung beobachtbar war oder nicht, statistisch nicht

signifikant.
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5

5.1

Diskussion

Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse

Die Untersuchungen tber das Auftreten des ,,no-reflow* ergaben:

die FPP-Untersuchung zeigt ,,no-reflow* 6fter als die LE-Untersuchung

sofern das ,,no-reflow” in der LE-Untersuchung beobachtbar war, zeigte auch
immer die FPP-Untersuchung ein ,,no-reflow

die Bildgebung im Zeitverlauf nach drei, sechs, neun, zwo6lf und 15 Minuten nach
Kontrastmittelgabe zeigte eine Abnahme des beobachtbaren ,,no-reflow®, je spater

die Untersuchung erfolgte

Die Untersuchungen tber die Auswirkungen des InfarktausmalBles auf das ,,no-reflow*

ergaben:

bei einer relativen InfarktgroBe kleiner neun Prozent trat kein beobachtbares ,,no-

reflow* in der LE- Untersuchung auf

ab einer relativen InfarktgroBle > 15 % zeigten Infarkte immer ein ,,no-reflow* in

der FPP- und LE-Untersuchung

ein ,,no-reflow* in der FPP und im LE trat auch bei nicht-transmuralen Infarkten
(Infarkte < 75 %) auf

ebenfalls konnten auch in beiden Untersuchungen transmurale Infarkte (Infarkte >
75 %) ohne ,,no-reflow* beobachtet werden

das Auftreten eines ,,no-reflow® in der FPP und im LE korrelierte besser mit dem

Infarktvolumen als mit der transmuralen Infarktgrée

Die Untersuchungen iber den Zusammenhang zwischen einem beobachtbaren ,,no-

reflow und der EF ergaben:

,»Untersuchung innerhalb von 14 Tagen®:
§ in der FPP-Untersuchung zeigten mehr als 50 % der Infarkte sowohl bei einer

EF < 55 % als auch bei einer EF > 55 % ein ,,no-reflow*

_44 -



Diskussion

§ in der LE-Untersuchung war bei einer EF < 55 % mit jeweils sechs Infarkten
mit bzw. ohne ,,no-reflow kein Unterschied feststellbar, wihrend bei einer EF
> 55 % uber 70 % der Infarkte kein beobachtbares , no-reflow* aufwiesen

¢ Untersuchung nach drei Monaten®:
§ in der FPP-Untersuchung zeigten bei einer EF < 55 % mit knapp 75 % der

Infarkte ein ,,no-reflow*, wihrend es bei einer EF > 55 % ungefihr 25 %

)
waren

§ in der LE-Untersuchung war bei acht Infarkten mit ,,no-reflow* und sieben
Infarkten ohne ,,no-reflow* bei einer EF < 55 % kein wesentlicher Unterschied

festzustellen, wohingegen bei einer EF > 55 % mit iiber 75 % der Infarkte kein

beobachtbares ,,no-reflow* im LE zeigten

® sowohl fir die ,,Untersuchung innerhalb von 14 Tagen® als auch fur die
,untersuchung nach drei Monaten® unterscheidet sich die EF der Patienten, die
»no-reflow* zeigten, fir beide Bildgebungssequenzen nicht signifikant von den

Patienten, die kein ,,no-reflow* zeigten

5.2 Limitationen der Studie

Die vorliegende Arbeit weist mehrere Limitationen auf. Zum einen lag ein inhomogenes
Studienkollektiv bestehend aus 26 Minnern und finf Frauen vor, welches zusitzlich eine
sehr grofle Altersdifferenz von 23 bis 76 Jahre zeigte. Daneben lagen bei den Patienten
unterschiedliche Infarkttypen vor, die sich in Ort, GroBe und Gefillbeteiligung
unterschieden. Zusitzlich lagen unterschiedliche Behandlungskonzepte zu verschiedenen
Zeitpunkten vor. Hierbei ist vor allem bei der PTCA in Kombination mit Glykoprotein
I1, /11, Inhibitoren von einer Reduktion der MO und damit auch eventuell des ,,no-
reflow* auszugehen. ' ** Ferner waren die Untersuchungszeitpunkte nach Myokardinfarkt
relativ breit gestreut. Bei nachfolgenden Studien sollte ein homogeneres Studienkollektiv
mit gleichen und moglichst frithen Untersuchungszeitpunkten nach Infarkt vorliegen, um
dadurch entstehende Einfliisse auf Ergebnisse zu vermeiden.

Weiterhin stellen die groBen interindividuellen Variabilititen einen Kritikpunkt der Studie
dar. In einem Patientenkollektiv wie unserem mit teilweise multimorbiden Patienten koénnte

dabei eine weitaus grof3ere Streuung der Resultate vorliegen. ¥
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Einen weiteren mal3geblichen Finfluss auf die Ergebnisse nimmt die Akquisition der
Daten. Dabei spielt die Messgenauigkeit eine grofle Rolle. Diese ist durch
Atembewegungen der Patienten wihrend der Untersuchung herabgesetzt, da gerade
Patienten mit frischem Myokardinfarkt teilweise den Atem nicht lange genug anhalten
konnen. Die zukunftige Weiterentwicklung der MRT-Bildgebung konnte in Hinblick auf
schnellere Bildgebungssequenzen hierzu einen entscheidenden Beitrag leisten. > ™'

Weitere Fehler konnen bei der Auswertung der Daten entstehen. Es wurde versucht,
Fehlbestimmungen der Herzfunktionsparameter durch computergestiitzte,
semiautomatische Segmentierung zu vermeiden. Hierzu wurde eine manuelle
Segmentierung des Herzens und eine Kontrolle der gewonnenen Daten von einem
erfahrenen Radiologen durchgefihrt. Ferner koénnen sich Fehler bei der visuellen
Auswertung der MRT-Bilder einschleichen. Hierunter fallen die Bestimmung des ,,no-
reflow” in den verschiedenen Aufnahmen, sowie die Bestimmung der transmuralen
Infarktgrofle.

Aus nahe liegenden Griinden ist es nicht moglich, die Ursache des ,,no-reflow” zu
erbringen. Tierexperimentelle Studien kénnten diesen histopathologischen Nachweis post
mortem erbringen. Mit dem sicheren Nachweis des Vorliegens einer MO konnte das ,,no-
reflow der MRT-Bilder mit dem Schweregrad des Infarktes korreliert werden. Durch die
Erkenntnis dieses Zusammenhangs wire auch ein genauerer Riickschluss auf die MO und

somit idealerweise auf die Prognose mdglich.

5.3 Einordnung in den wissenschaftlichen
Zusammenhang

Nicht in der gesamten vorliegenden Literatur wird zwischen echter histopathologisch
gesicherter Mikrovaskulirer Obstruktion und radiologisch beobachtbarem ,,no-reflow*-
Phinomen unterschieden. Zum jetzigen Zeitpunkt wird davon ausgegangen, dass ein ,,no-
reflow* nicht zwangsliufig auf einer MO beruhen muss.

Die kardiovaskulire Magnetresonanztomographie unter Verwendung von Gadolinium-
Chelaten als Kontrastmittel erlaubt eine Detektion des ,,no-reflow“-Phinomens
unabhingig von dessen Ursache in der FPP-Untersuchung. ' * ** Diese stellen sich als ein
Hypoenhancement im subendokardialen Anteil des Infarktes dar. > AuBerdem ist in diesen

Bereichen oft eine fehlende Kontrastmittelanreicherung in den LE-Untersuchungen
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beobachtbar. Hierzu beschrieben Lund et al. eine hohe Konkordanz zwischen einem ,,no-
reflow in den FPP-Untersuchungen und der Persistenz der Minderanreicherung in den
LE-Untersuchungen. " In vorliegender Studie konnte die hohe Konkordanz des ,,no-
reflow” in beiden Untersuchungen nicht bestitigt werden, jedoch konnte festgestellt
werden, dass Infarkte, die ,,no-reflow* im LE zeigten, immer mit einem ,,no-reflow* in der
FPP-Untersuchung einhergingen.

Die Signalintensitit und die GréBe des beobachtbaren ,no-reflow* in den Late
Enhancement Untersuchungen ist an den Zeitpunkt nach Kontrastmittelgabe gebunden.
Wu et al zeigten, dass das ,,no-reflow* am besten ein bis zwei Minuten nach KM-Gabe
beschrieben wird. Zu diesem Zeitpunkt liegt eine maximale Differenz der Signalintensitit
zwischen normalen nicht-infarziertem Myokard und Infarktareal mit der mikrovaskuliren
Schidigung vor. Die Peripherie des Infarkts zeigt zuerst dhnliche Signalintensititen wie das
nicht-infarzierte Myokard, nimmt dann aber nach 30 Sekunden an Signalintensitit zu,
welches eventuell einem frithen LE entsprechen kénnte. " Dementsprechend wire bei
einer zu frilhen Bildaufnahme nach Kontrastmittelgabe eine Uberschitzung des ,,no-
reflow” bzw. bei einer zu spiten Bildaufnahme nach Kontrastmittelgabe eine
Unterschitzung denkbar. Weiterhin wire moglicherweise ein tatsichlich vorhandenes ,,no-
reflow* im LE nicht beobachtbar, da die Unterschitzung zu grof3 ist. Lund et al. duflerte
hierzu den Verdacht der Versorgung durch Kollateralen oder durch langsame Diffusion
des Kontrastmittels in die Region des ,,no-reflow*, wodurch sich das ,,no-reflow* in der
FPP groBer als im LE darstellt. ' Entsprechend ist mit einem groBeren Schweregrad des
,»no-reflow* die Kontrastmittelaussparung in der zeitlich folgenden LE-Untersuchung noch
erkennbar. ** Somit sollte fiir die Beobachtung des ,,no-reflow* vorzugsweise die FPP
herangezogen werden. ' * In der vorliegenden Arbeit konnte diese Beobachtung ebenfalls
bestitigt werden. Zum einen zeigten sich die meisten Infarkte mit ,,no-reflow* in der FPP-
Untersuchung und zum anderen nahm im Zeitverlauf die Anzahl der Infarkte mit

beobachtbaren ,,no-reflow* ab.

Ein weiterer entscheidender Faktor zur Ermittelung des tatsichlichen Ausmalles des ,,no-
reflow* ist der Zeitraum, in dem die MRT-Untersuchung des Patienten stattfindet. Galiuto
et al. und andere zeigten, dass sich ein ,,no-reflow* spontan innerhalb 24 bis 48 Stunden
nach Revaskularisation zuriickbilden kann. "* ** " AuBerdem tritt eine Neovaskularisation

schon am zweiten Tag nach Infarktereignis ein. ** * Somit lisst sich die wahre GroBe des
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»no-reflow* wahrscheinlich nur durch eine sehr frihe MRT-Untersuchung innerhalb der
ersten 24 bis 48 Stunden nach Myokardinfarkt nachweisen. ’ Folglich ist in dieser Studie
von einer Fehlbestimmung des tatsidchlichen Ausmales des ,,no-reflow* auszugehen, da die

Messungen innerhalb von 14 Tagen nach Myokardinfarkt stattfanden.

Mit einer friheren MRT-Untersuchung nach Infarktereignis ist auch eine genauere
Bestimmung des individuellen Risikoareals moglich. *' GroBere revaskularisierte Infarkte
sind hiufiger mit ,,no-reflow* assoziiert als kleinere Infarkte.  Eine wissenschaftliche
Arbeit zu diesem Thema hat gezeigt, dass Patienten mit einer relativen InfarktgroBe > 20
% fast ausnahmslos ein ,,no-reflow* aufweisen. '' Die Daten der vorliegenden Arbeit zur
Korrelation der relativen Infarktgrofle mit dem Ausmall des ,,no-reflow® bestitigen
bisherige Studien. "' ** In vorliegender Untersuchung zeigten alle Infarkte schon ab einer
relativen InfarktgréBe > 15 % ein ,no-reflow™ in der FPP. Zusitzlich konnte gezeigt
werden, dass ab einer relativen InfarktgroBe > 15 % auch ein ,,no-reflow* in der LE-
Untersuchung zu beobachten war. Zur Korrelation des ,,no-reflow* und der transmuralen
Infarktgréfle konnten zum Zeitpunkt der Erstellung der Arbeit keine Studien gefunden
werden. Die statistische Nichtsignifikanz des Auftretens eines ,,no-reflow* in Abhingigkeit
von der transmuralen InfarktgroBe sowohl in der FPP- als auch in der LE-Untersuchung
koénnte zum einen durch die grobe Einteilung in 25 % Schritte und zum anderen durch die
Bestimmung des maximalen Wertes in einer einzelnen Schicht begriindet werden. Im
Gegensatz hierzu wurde die relative Infarktgréle in mehreren Schichten bestimmt und auf
die gesamte Herzmuskelmasse bezogen.

Zur Bestimmung der Infarktgrof3e ist eine Studie von Saeed et al. zur unterschiedlichen
Nekrosespezifitit der Kontrastmittel anzufiigen. Dabei wurde das Infarktareal an Ratten
mittels einem extrazellulires nichtspezifisches Kontrastmittel (Gd-DTPA) und einem
nekrosespezifischem Kontrastmittel (Mesoporphyrin) untersucht. Das sich demarkierende
Areal wurde mit dem post mortem erhaltenen, tatsichlichen Infarktausmal3 verglichen.
Hierbei konnte gezeigt werden, dass bei Verwendung von Gd-DTPA das Infarktausmal3
Uberschitzt wurde, da es sowohl vitale als auch avitale Infarktanteile darstellte. Das durch
Mesoporphyrin demarkierte Areal entsprach dem hingegen dem wahren, histologisch
nachgewiesenen InfarktausmaB. ® In vorliegender Arbeit kénnte demzufolge eine

Uberschitzung des InfarktausmaBes vorliegen, welches eventuell ein weiterer Grund fiir
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die statistische Nichtsignifikanz des Auftretens eines ,,no-reflow* in Abhingigkeit von der

transmuralen Infarktgrof3e wire.

Die kardiale MRT hat einen hohen Stellenwert in der Bestimmung der Prognose nach
Myokardinfarkt, da sie Auskunft iiber die Infarktausdehnung, das ,,no-reflow* und tber die
Herzfunktionsparameter gibt. Fir die Infarktausdehnung und das ,,no-reflow* wurde in
verschiedenen Studien die prognostische Wertigkeit belegt. > "> > * © % Nach Gerber et al.
korreliert hierbei das LE besser mit dem Voraussagewert einer persistierenden Dysfunktion

<

als das ,,no-reflow* in der FPP, da dieses die myokardialen Nekrose wiedergibt. > Zur
Frage des Patienten-Outcome bei einem beobachtbaren ,,no-reflow* im LE wurden zum
Zeitpunkt der Erstellung dieser Arbeit keine Studien gefunden. Auf Grund einer
schwereren Obstruktion, die anscheinend zu einem Hypoenhancement im LE fiihrt, ist
vermutlich eine bessere Korrelation des Outcomes mit dem ,,no-reflow* im LE als mit
dem ,,no-reflow* in der FPP zu erwarten.

In vorliegender Arbeit wurde der Funktionsparameter der linksventrikuliren EF als
einziger klinischer Verlaufsparameter herangezogen. Dabei lautete die These, dass der
Nachweis eines ,,no-reflow* eine Einschrinkung der EF in der ,,Untersuchung innerhalb
von 14 Tagen nach Myokardinfarkt“ und eine Einschrinkung der Erholung in der
,untersuchung drei Monaten nach Myokardinfarkt bedeutet. Da von einer schweren
Obstruktion beim Auftreten eines ,,no-reflow* im LE auszugehen ist, hitte sich die
Verminderung der EF vor allem hier zeigen sollen. Diese Thesen konnten jedoch nicht
bestitigt werden, da sowohl schlechte Ejektionsfraktionen (EF < 55 %) in der Gruppe mit
,ho-reflow* als auch in der Gruppe ohne ,,no-reflow* auftraten. Califf et al. empfehlen,
speziell im akuten Zeitraum nach Myokardinfarkt, die EF nicht als einzigen funktionellen
Verlaufsparameter anzuwenden. “ Die statistische Nichtsignifikanz der EF fir die
Gruppen mit und ohne ,,no-reflow* in der FPP- und in der LE-Untersuchung bestitigt
dies in dieser Studie fir beide Untersuchungszeitpunkte. Nach Wu et al. sind Griinde
hierfiir zum einen die Abhingigkeit der EF von der Nachlast, welche im Wesentlichen
durch den systolischen Blutdruck bestimmt wird. Daneben kénnte ein temporires
»stunning® zu einer initialen Unterschitzung der linksventrikuliren EF fihren. Im
Gegensatz dazu wire auch eine Hyperkinesie des nicht infarzierten Myokards denkbar,

welche eine Einschrinkung der EF verhindern kénnte. ~ Daher wire es besser, fiir eine
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Verlaufsbestimmung die EF in Zusammenschau mit dem ESV und EDV sowie der

Herzmasse zu werten.

5.4 Bewertung

Fir einen spiteren Standard zur Erfassung der mikrovaskuliren Integritit beim Akuten
Koronarsyndrom bzw. nach Infarkt sollten weitere Untersuchungen mit homogeneren
Kollektiven durchgefiihrt werden. Weiterhin sollte die MRT-Bildgebung innerhalb von 48
Stunden nach Myokardinfarkt erfolgen, damit das wahre Ausmall des ,,no-reflow*
bestimmt werden kann. Die Ergebnisse zum Auftreten des ,,no-reflow* der vorliegenden
Arbeit zeigen, dass die FPP-Untersuchung zur Darstellung des ,,no-reflow* geeigneter ist
als die LE-Untersuchung. Ebenfalls ist aus vorliegender Studie ersichtlich, dass die
Bildaufnahme zur Darstellung des ,,no-reflow” am besten mit der FPP-Untersuchung
erfolgen sollte. Hierzu zeigen auch andere Studien, dass mit Bildaufnahmen, die ein bis

zwei Minuten nach KM-Gabe erfolgen, das ,,no-reflow* gut dargestellt werden kann. **

Ferner konnte gezeigt werden, dass das Auftreten eines ,,no-reflow* in der FPP und im LE
besser mit dem Infarktvolumen als mit der transmuralen InfarktgroB3e korreliert. Jedoch
sind zur Kontrastmittelapplikation und -kinetik mit der dazugehorigen Abstimmung der
Bildaufnahmen erneute Studien wiinschenswert. Interessante Untersuchungen wiren
hierbei die Beurteilung der Darstellungsqualitit bei unterschiedlichen Kontrastmitteln
sowie bei unterschiedlichen Kontrastmittelapplikationsformen wie z.B. als Bolus oder
Dauerinfusion. ** ® AuBerdem sollten bei neueren Studien die Erkenntnisse von Saeed et
al. zur InfarktgréBenbestimmung mittels Gd-DTPA beriicksichtigt werden. © Zusitzlich
wire hierbei eine Weiterentwicklung der Kontrastmittel mit Nekrosespezifitit zum Finsatz

am Patienten wiunschenswert.

AuBlerdem ist die Klirung des Mechanismus der Anflutung des Kontrastmittels in die Zone
des ,no-reflow”, nidmlich iber ecine Kollateralenversorgung oder durch Diffusion,
wunschenswert. Tierexperimentelle Studien kénnten hierzu einen genaueren Aufschluss
geben. Durch eine exakte Ermittlung des Ausmalles des ,,no-reflow* sollte auch eine
genauere Aussage uber die Korrelation des Auftretens des ,no-reflow” und den
Herzfunktionsparametern moglich sein. Die Vermutung, dass Infarkte mit beobachtbaren

»no-reflow* eine schlechtere EF nach Infarktereignis und eine schlechtere Erholung der
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EF im Verlauf zeigen, konnte in dieser Studie nicht bestitigt werden. Auch nicht bei
Betrachtung des ,,no-reflow* in der LE-Untersuchung, obwohl beim Auftreten eines ,,no-
reflow” im LE die Vermutung einer gréBeren myokardialen Storung niher liegt als bei
einem ,,no-reflow®, welches nur in der FPP-Untersuchung beobachtbar ist. Auch sollte die
EF nicht als einziger klinischer Verlaufsparameter betrachtet werden, sondern es miissten
zusatzliche Verlaufsparameter, wie z.B. ESV und EDV herangezogen werden.

Mit der Erkenntnis Giber die Kontrastmittelanflutung und dem dadurch bedingten Ausmal3

<

des ,,no-reflow™ im LE, welches in Korrelation mit EF, ESV und EDV gesetzt wiirde,
wire eine genauere Prognosenabschitzung fir den Patienten vorstellbar. Ebenfalls konnten
genauere Aufschlisse zum ,no-reflow” als Prognosefaktor durch Untersuchungen zu
beobachtbaren MO in Infarkten mit geringer relativer Infarktgrofe und den klinischen

Langzeitverlaufsparametern erreicht werden.

Generell fillt es den meisten Patienten nach frischem Myokardinfarkt mit z.T. begleitenden
Pleuraergiissen oder Lungenodem schwer, den Atem iber mehrere Herzschlige
anzuhalten. Durch eine verktrzte Aufnahmezeit konnte die Untersuchung angenehmer
gestaltet werden und es wird gleichzeitig eine bessere Datenakquisition im Sinne einer
Verringerung der Atem- und Bewegungsartefakte erreicht. Weiterhin konnte mittels eines
Fortschrittes in der automatischen, computergestiitzten Auswertung der Funktions- und
Perfusionsparameter sowie der InfarktgroBenbestimmung eine kirzere Zeitspanne
zwischen Datenakquisition und Erlangung der Ergebnisse erreicht werden. Dadurch wird
der Einsatz im klinischen Alltag praktikabel und der Einsatz der kardialen MRT in der
akuten Phase des Infarktes moglich. © ™ Die kardiale MRT ist allerdings im Vergleich zur
Echokardiographie und dem EKG wegen des technischen Aufwandes teuer und
momentan nicht allerorts einsetzbar. Durch eine stetige Weiterentwicklung und
Verbreitung der kardialen MRT-Bildgebung wird diese Feststellung mittelfristig tiberholt
sein. Mit Hilfe einer Weiterentwicklung in der Beschleunigung der Datenakquisition durch
eine Verkirzung der Untersuchungszeit, konnte eine komplette MRT-Untersuchung des
Herzens in einem Untersuchungsgang bestehend aus Funktions-, Vitalitits- und
Perfusionsbestimmung in der Frihphase des Herzinfarktes erreicht werden. Ferner
konnten Fortschritte in der medikamentésen Behandlung bei Patienten mit durch MO

bedingtem ,,no-reflow*, wie z.B. durch Inhibition des Glykoproteins II, /IIT,, zusammen
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mit der MRT-Bildgebung zur verbesserten und differenzierten Therapie des Akuten

.. 7172 73 74
Koronarsyndroms fithren.
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6 Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, einen genaueren Aufschluss tiber die Erfassung der
mikrovaskuliren Integritit von Myokardinfarkten nach erfolgreicher koronarer

Revaskularisierung mittels kardialer MR-Bildgebungstechniken zu geben.

Dazu wurde zuerst das Auftreten des ,no-reflow” in der FPP und im LE sowie zu
verschiedenen Zeitintervallen untersucht. Die Untersuchungen hierzu ergaben ein
hiufigeres Auftreten des ,,no-reflow* in den FPP-Untersuchungen und eine Abnahme des

beobachtbaren ,,no-reflow®, je spiter die Untersuchung nach Kontrastmittelgabe erfolgte.

Zusatzlich zeigte sich, dass das Auftreten eines ,no-reflow* in der LE-Untersuchung
immer mit einem Auftreten in der FPP einherging.

Weiterhin wurden die Auswirkungen des Infarktausmalles auf das ,,no-reflow* tberpriift.
Bei den Untersuchungen wurde zwischen Infarktvolumen und transmuraler Infarktgrof3e
unterschieden. Dabei zeigte sich, dass das Auftreten eines ,,no-reflow* in der FPP- und
LE-Untersuchung besser mit dem relativen Infarktvolumen als mit dem transmuralen
Infarktausmal3 korrelierte. Infarkte mit einem relativen Volumen kleiner neun Prozent
lieBen kein ,,no-reflow* im LE beobachten, wobei bei einem Infarktvolumen > 15 % ein
,»no-reflow* sowohl in der FPP- als auch in der LE-Untersuchung beobachtbar war.

Die Untersuchungen zum transmuralen Infarktausmal3 zeigten, dass ein ,,no-reflow* auch
bei nicht transmuralen Infarkten auftrat. Daneben konnte beobachtet werden, dass auch
transmurale Infarkte ohne ,,no-reflow* auftreten.

Des Weiteren wurden die Auswirkungen eines beobachtbaren ,,no-reflow* auf die EF
Uberprift. Die EF wurde hierzu 14 Tage und drei Monate nach Myokardinfarkt bestimmt
und mit dem ,,no-reflow* in der FPP und im LE der Erstuntersuchung verglichen. Hierbei
zeigten zum ersten Untersuchungszeitpunkt in der FPP-Untersuchung mehr als 50 % der
Infarkte sowohl bei einer EF < 55 9% als auch bei einer EF > 55 % ein ,,no-reflow®.
Dagegen war in der LE-Untersuchung bei einer EF < 55 % kein Unterschied beztiglich der
Beobachtung eines ,,no-reflow* feststellbar, wihrend bei einer EF > 55 % tber 70 % der
Infarkte kein ,,no-reflow* aufwiesen. In der ,,Untersuchung nach drei Monaten® zeigten in
der FPP-Untersuchung bei einer EF < 55 % knapp 75 % der Infarkte ein ,,no-reflow,

wihrend es bei einer EF > 55 % ungefihr 25 % waren. In der LE-Untersuchung war,

dhnlich dem ersten Untersuchungszeitpunkt, bei einer EF < 55 % kein wesentlicher
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Unterschied festzustellen, wohingegen bei einer EF > 55 % tber 75 % der Infarkte kein
beobachtbares ,,no-reflow* im LE zeigten. Fur die FPP- und LE-Untersuchung ergab sich
bei beiden Untersuchungszeitpunkten kein statistischer signifikanter Unterschied beztiglich
der EF der Patienten, die ,,no-reflow* zeigten, zu den Patienten, die kein ,,no-reflow*

zeigten.

Ohne Zweifel ist die kardiale MRT aufgrund des nichtinvasiven dreidimensionalen
Charakters und des guten Gewebekontrastes ohne Einsatz von Rontgenstrahlung ein viel
versprechendes bildgebendes Verfahren der Zukunft. Der Vorteil der Anwendung dieses
Verfahrens bei Patienten mit Myokardinfarkt ist die prizise Bewertung des transmuralen
Ausmalles der myokardialen Nekrose sowie des ,no-reflow” und die gleichzeitige
Erfassung der Herzfunktionsparameter. Der Stand der Erfassung und Bewertung des ,,no-
reflow* in MRT-Bildern reicht jedoch zurzeit noch nicht fiir den Einsatz in der klinischen
Routinediagnostik aus. Die in dieser Arbeit vorgestellten Ergebnisse sollen einen Beitrag
fir diese Weiterentwicklung leisten. Fir einen spiteren Standard zur Erfassung der
mikrovaskuldren Integritit beim Akuten Koronarsyndrom sind jedoch weitere Studien

<

notig. Hierbei wiren genauere Untersuchungen zum Schweregrad des ,,no-reflow* sowie
zum Auftreten zu verschiedenen Zeitpunkten sinnvoll. AuBerdem sollten exaktere
Aussagen uber die Korrelation des Auftretens des ,no-reflow” wund den
Herzfunktionsparametern erhoben werden. Es ist anzunehmen, dass sich durch eine
Weiterentwicklung der kardialen MRT der Informationsgehalt in Zukunft stetig steigern
wird und  dadurch eine eindrucksvolle  Erginzung der  kardiologischen
Differentialdiagnostik sein. Dabei kénnte eine multimodale Akquisition der kardialen
Makro- und Mikrozirkulation, pathologischer Gewebeverinderungen und myokardialer
Funktionsstorungen in einem Untersuchungsgang mit einem kurzen zeitlichen Aufwand
erreicht werden. Durch Integration der MRT-Untersuchungen zum ,,no-reflow* in den

klinischen Alltag konnte somit eine Bestimmung des individuellen Risikos sowie ein

risikoadaptiertes Behandlungskonzept erreicht werden.
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7 Abkiirzungen

ACS Akutes Koronarsyndrom

AIF Arterielle Input Funktion

EDV Enddiastolisches Volumen

ED Enddiastole

EF Ejektionsfraktion

ES Endsystole

EKG Elektrokardiogramm

ESV Endsystolisches Volumen

Fluss_0_50 Fluss im gesamten Endokard des Herzens
Fluss_50_100 Fluss im gesamten Epikard des Herzens
Fluss_infarkt gesamt  Fluss im Infarktgebiet (mit Endo- und Epikard)
Fluss_rest_gesamt Fluss auBerhalb des Infarktgebietes (mit Endo- und Epikard)
FOV Field of View

FPP First-Pass-Perfusion

KHK koronare Herzkrankheit

LCA Left Coronary Artery = Arteria coronaria sinistra
LE Late Enhancement

LV linker Ventrikel

MO Mikrovaskuldre Obstruktion

NR “no-reflow” Phinomen

NR im LE “no-reflow” im Late Enhancement

NR in FPP “no-reflow” in der First-Pass-Perfusion
MRT Magnetresonanztomographie

MW Mittelwert

RCA Right Coronary Artery = A. coronaria dextra
RCX Ramus circumflexus

RIVA Ramus interventricularis anterior

RIVP Ramus interventricularis posterior

RV rechter Herzventrikel

SD Standardabweichung

TE Echozeit
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TI

TR
U1l
U2
U3

Inversionszeit
Repetitionszeit

erste Untersuchung
zweite Untersuchung

dritte Untersuchung
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