0 Vorbemerkung

Ich habe mich bemuht, diese Arbeit so zu gestalten, dal} sie ohne
Spezialwissen auf dem Gebiet der MRT verstanden werden kann. Alle
verwendeten Abkurzungen sind im Abkurzungsverzeichnis (siehe Teil 8)
erklart. Kursiv gesetzte Begriffe sind im Glossar erlautert.
Kommentierende Fulinoten sind mit Kleinbuchstaben bezeichnet, die
Quellenangaben sind fortlaufend numeriert und verweisen auf das

Literaturverzeichnis am Ende der Arbeit.

1 Einleitung

Herzerkrankungen stehen an erster Stelle der Todesursachen in
Industrielandern. Die Verbesserung der Diagnostik in allen Stadien
(Fraherkennung, Differentialdiagnose und Therapieiberwachung) ist
daher ein lohnendes Ziel.

Die Magnetresonanztomographie hat in kurzer Zeit einen hohen
Stellenwert in der Herzdiagnostik gewonnen. Die Vorteile dieses
Verfahrens sind, dal3 es eine genaue anatomische dreidimensionale
Darstellung von Organen ermoglicht, vor allem bei angeborenen
Herzfehlern, Erkrankungen der thorakalen Aorta (Aneurysma, Dissektion)
und rechtsventrikularer Dysplasie1. Es ist nicht invasiv und auch ohne
Belastung durch Rodntgenstrahlen. Die Myokardmasse und —funktion
kdnnen genauer als mit jedem anderen Verfahren bestimmt werden'. Die
MR-Tomographie erlaubt eine exzellente Weichteil-Darstellung und neben
der Bildgebung auch eine Funktionsbeurteilung, z.B. durch Beurteilung der
Herzkontraktion vor und nach Gabe von Dobutamin. Die MR-
Spektroskopie erlaubt eine Funktionsbeurteilung durch die Beurteilung der
zugrundeliegenden Stoffwechselvorgange im Gewebe, die bisher nur
biochemisch in vitro oder indirekt durch die Beurteilung der Aufnahme von
Stoffen in die Zellen zuganglich waren. Die beiden Verfahren kdnnen in
einem Untersuchungsgang kombiniert werden und liefern dann ein
umfassendes Bild von Anatomie, Stoffwechsel und Funktion der Organe,
weit mehr als der traditionelle Begriff ,Bild-Gebung“ ausdrickt. Die MR-



Spektroskopie ist die einzige Untersuchungsmethode, die den
Energiestoffwechsel des Herzens ohne Einsatz radioaktiver Tracer
beurteilbar macht. Es konnen also auch viele Messungen hintereinander
durchgefuhrt werden, da keine Kumulationsgefahr von Tracern oder
Strahlen besteht. Wenn man von den Tragern von Herzschrittmachern,
Insulinpumpen und ferromagnetischen Metallimplantaten absieht,
bestehen kaum Kontraindikationen fur die Untersuchung. Fur Schwangere
liegen noch keine aussagefahigen Studien vor, deshalb wird
vorsichtshalber von einer Untersuchung im ersten Trimenon abgeraten?.
Etwa 2% der Patienten konnen wegen Klaustrophobie nicht in der ,Rohre”
untersucht werden®. Bei den (blichen Feldstarken sind keine
Nebenwirkungen zu befurchten. Ein Nachteil der MRT sind die hohen
Kosten fur Gerate und Untersuchungen (modernes Gerat komplett mit
Software ca. 4,5 Mio. DM), so dal® sie zunachst nur an grof3en Kliniken
verfugbar waren, jedoch hat das Verfahren inzwischen weite Verbreitung
gefunden und ist fur viele Untersuchungen, besonders auch in der
Neurologie, heute Standard.
Die MR-Spektroskopie befindet sich bisher noch nicht in der klinischen
Anwendung, da die Untersuchung hier durch die gegeniiber 'H sehr
geringe Empfindlichkeit der anderen geeigneten Atomkerne (vorwiegend
¥p ), die liberdies im Gewebe in geringerer Konzentration vorliegen (auf
ein *'P — Atom kommen 300 H-Atome), erschwert wird. Dies fiihrt dazu,
daR hier die MeBvolumina noch sehr groR sind ( 20-30 cm® ) und die
Aufnahmezeiten lang sind (45-60 min). Deswegen werden Kklinische
Studien durchgefuhrt, um Weiterentwicklungen in Hard- und Software
sowie die Aussagekraft fur klinische Studien zu Uberprufen.
Ziel der vorliegenden Arbeit war
a) die Untersuchung eines Patientenkollektives vor und drei Monate
sowie ein Jahr nach Aortenklappenersatz, d.h. von Patienten, bei
denen eine (globale Linksherzerkrankung vorliegt. Es sollte
herausgefunden werden, ob sich aus dem Energiestatus vor der
Operation auf deren Erfolg rackschlieBen lakt und man somit



b)

Empfehlungen fiir den Zeitpunkt des Klappenersatzes aus einer *'P -
MRS ableiten kann. Damit sollte erstmals eine quantitative Beurteilung
des Metabolismus bei Herzklappenvitien sowie eine Korrelation der so
ermittelten Parameter mit dem klinischen Zustand der Patienten vor
und nach der Operation versucht werden.

Das zweite Patientenkollektiv bildeten Patienten, die einen Herzinfarkt
erlitten hatten, d.h. mit einer regionalen Herzschadigung. Sie wurden
vor und ein halbes Jahr nach Therapie durch PTCA oder Bypass-
Operation untersucht. Ziel war die Beurteilung der Untersuchung auf
ihre Zuverlassigkeit bezuglich der Unterscheidung von vitalem und
avitalem Herzmuskel im Infarktbereich. Diese ist wichtig fur die
Entscheidung, ob die Patienten von einer Operation profitieren kbnnen
oder nicht. Dieser Vergleich von infarzierten und nichtinfarzierten
Arealen mittels MRS sowie die quantitative Beurteilung metabolischer
Schaden bei einem Infarkt wurde hier erstmalig durchgefuhrt. Hierfur
stand auch der Vergleich der eigenen Ergebnisse mit denen des
Goldstandards, d.h. den Dobutamin-Stre-MRI Untersuchungen zur
Verfugung.

Die gemessenen %'P-Spektren wurden mit 3 verschiedenen
Auswertungsprogrammen, LUISE, AMARES und SLOOP untersucht.
Die so gewonnenen Ergebnisse sollten verglichen und die Verfahren
hinsichtlich Leistungsfahigkeit/Genauigkeit, = Durchfuhrbarkeit und

Nutzen verglichen werden.



2 Grundlagen

Dieses Kapitel bietet eine Einfuhrung in die physikalischen
Grundprinzipien der MR-Tomographie und der MR-Spektroskopie,
insoweit sie fur das Verstandnis der durchgefuhrten Untersuchung
notwendig sind. Aullerdem werden verschiedene Lokalisationsverfahren
vergleichend vorgestellt, um die Vor- und Nachteile der hier verwendeten
Verfahren einschatzen zu konnen. Zuletzt wird kurz auf die
Kreatinkinasereaktion eingegangen, um die hier betrachteten Metabolite in

ihrer Rolle im Energiestoffwechsel einordnen zu konnen.

2.1 Physikalisches Grundprinzip der MR-Untersuchung

2.1.1 Der Kernspin *

Atomkerne mit ungerader Nukleonenzahl, z.B. 'H, *C, "°F, *'P, #Na
besitzen einen Kerndrehimpuls, der sich aus dem inharenten
Eigendrehimpuls des Kerns um seine Achse und den Bahndrehimpulsen
der den Kern bildenden Protonen und Neutronen zusammensetzt. Man

bezeichnet ihn als Kernspin. Er ist mit dem magnetischen Kernmoment /i

verknupft Uber die Proportionalitatskonstante y, das gyromagnetische
Verhaltnis, das eine fur den jeweiligen Atomkern charakteristische

Naturkonstante darstellt:

H=u
Sowohl Betrag als auch Richtung dieser Vektorgrofe sind quantisiert, d.h.

sie konnen nur bestimmte Werte annehmen. Fur den Betrag gilt:

m:h I(+1)

mit 7 =1,05007*Js (PLANCKsches Wirkungsquantum).

(1)

(2)



Fur die Richtung ergeben sich 2 [+ 1 Einstellmoglichkeiten, wobei [ die
Spinquantenzahl ist, die auf ganz- oder halbzahlige Werte beschrankt ist.
Fir das Proton 'H, das fiir das MRI verwendet wird, da es der in
biologischen Geweben am haufigsten vorkommende Kern ist, gilt /= %,
d.h. es gibt zwei mogliche Orientierungen. Das Gleiche gilt fir den
Phosphorkern.

z||8,

m=+1/2

m=-1/2

Abbildung 2-1*: Die zwei moglichen Einstellungen eines Spins mit /=

2 fuhren zu einem Doppelprazessionskegel

Bringt man die Kerne in ein dulReres Magnetfeld, so konnen sie sich zu
diesem parallel oder antiparallel ausrichten. Der energiearmere parallele

Zustand wird geringfugig haufiger besetzt, wodurch sich eine
makroskopisch meRbare Magnetisierung M, in Richtung des &uReren

Magnetfeldes ausbildet. Ubergdnge zwischen den Energieniveaus kénnen
nur unter der Einwirkung eines zeitabhangigen zusatzlichen
Hochfrequenzfeldes erfolgen, das mit dem magnetischen Moment in
Wechselwirkung tritt. Dies bezeichnet man als magnetische Resonanz.
Die MR-relevanten Eigenschaften einiger Atomkerne zeigt folgende
Tabelle:



Tabelle 2-1: Eigenschaften einiger im Korper vorkommender Atomkerne

Isot Spinqua gyromagnetisc relative MR-Empfindlich-
op ntenzahl hes Verhaltnis keit bezogen auf 'H
l y/107 [%]
[rad /Ts]
H / 26,752 100,0
12C 0 _ _
C v 6,7283 1,59
160 O _ _
F / 25,181 83,34
“Na A 7,0801 9,25
’p / 10,841 6,63

Die Kerne drehen sich nicht nur um ihre eigene Achse, sondern auch um
die des auReren Magnetfeldes, sie prazedieren mit der Larmor-Frequenz
wp. Dies kann man sich mit der Bewegung der Erde oder der eines

Kreisels veranschaulichen.




a Mechanischer Kreisel b Atomarer Kreisel

Abbildung 2-2*: Rotation und Prizession von mechanischem Kreisel
und Spin; wahrend man den Kreisel von auBen anregen muB, ist die

Rotation dem Spin inharent

Die Larmor-Frequenz ist proportional der Starke des statischen Magnetfeldes
Boi

wo=Y B, 3)

Dies entspricht der Frequenz, die der eingestrahlte HF-Puls haben mul3, um

einen Ubergang zwischen zwei benachbarten Energieniveaus zu bewirken.

2.1.2 Die Resonanzanregung

Man kann die Einschaltdauer des HF-Feldes nun so wahlen, dal sich die
Magnetisierung von der Richtung des statischen Magnetfeldes aus um
bestimmte Winkel, z.B. 90° (dann ist die Besetzung der beiden erlaubten
Zustande gleich groR) oder 180°( Besetzungsverhaltnis ist invertiert), dreht. Der

Winkel a wird als Flipwinkel bezeichnet.



Nach einer Anregung strebt das System die Ruckkehr in den thermischen

Gleichgewichtszustand an. Dieser Prozel3 wird Relaxation genannt. Man

kann die Magnetisierung M in die beiden Komponenten A7[z =
Langsmagnetisierung in Richtung By und A7Ixy= Quermagnetisierung
senkrecht dazu zerlegen. Entsprechend bezeichnen wir die Ruckkehr zum

Zustand M = M,, M, = 0 (alle Spins in Richtung des statischen

Magnetfeldes ausgerichtet) als Langs- bzw. Querrelaxation. Die Abgabe
der Energiedifferenz an die Gesamtheit der Atome, in die die Spins
eingebaut sind, erfolgt in der Langs- oder Spin-Gitter-Relaxationszeit,

wobei als T4 die Zeit bezeichnet wird, nach der M_ nach einem 90°-Puls

wieder auf 63% des Gleichgewichtswertes M, angestiegen ist. Wahrend

sich zunachst alle Spins gleich schnell bewegen und so das ,Spinpaket”
eine Magnetisierung bewirkt, laufen sie bald auseinander, da jeder
Atomkern sich in einer geringfugig anderen Umgebung befindet und somit
ein anderes lokales Magnetfeld und damit auch eine andere Larmor-
Frequenz hat. Der Zerfall der Phasenkoharenz, d.h. die unterschiedlich
schnelle Prazession der Spins erfolgt in der Quer- oder Spin-Spin-
Relaxationszeit, wobei als T, die Zeit gilt, nach der die
Quermagnetisierung auf 37% ihres ursprunglichen Wertes abgefallen ist,



Dies verdeutlicht nachstehende Abbildung:
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Abbildung 2-3: Relaxation der Lings- und Quermagnetisierung® 5

In der Praxis tragen nicht nur die fluktuierenden lokalen Magnetfelder,
sondern auch die Inhomogenitaten des statischen Magnetfeldes zur
Querrelaxation bei, es ergibt sich die kurzere T.*. T4 und T2 sind

temperaturabhangig.



2.1.3 Das MR - Experiment®

Die zu untersuchende Probe wird in ein sehr homogenes Magnetfeld B,, das

durch einen Permanentmagneten (bei starkeren Feldern durch supraleitende
Spulen) erzeugt wird, gebracht. Das HF-Sendesystem liefert Uber eine
Sendespule das zur Anregung der Kernresonanz bendtigte elektromagnetische

Hochfrequenzfeld B, senkrecht zum statischen Feld. Nach der Anregung

induziert die prazedierende  Quermagnetisierung eine  schwache
Wechselspannung in der Empfangsspule (meist mit der Sendespule identisch).
Die gemessene Spannung wird verstarkt, gefiltert, digitalisiert und dem MR-
Systemrechner zugefuhrt.

Das induzierte Kernresonanzsignal S(t) hat die Form einer gedampften
Schwingung mit der Larmorfrequenz «», man spricht vom freien
Induktionszerfall (free induction decay=FID). Seine Anfangsamplitude ist der
Zahl der angeregten Kerne in der Probe proportional. Der Zerfall erfolgt mit T,*.
Durch  unterschiedliche = Resonanzfrequenzen von Spins entstehen
verschiedene, interferierende Abklingkurven. Durch eine Fourier-Analyse kann
man dieses Frequenzspektrum darstellen, das die Ortsinformation wiedergibt.
Dann ist die Flache unter der Kurve der Anzahl der angeregten Kerne

naherungsweise proportional.

2 Abgewandelt nach Reiser/Semmler*S. 17/18
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T Fourier-
l transformation
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Abbildung 2-4: Umwandlung des zeitabhdngigen FID in ein
frequenzabhangiges Spektrum

Die Zeit zwischen zwei Anregungen der gleichen Schicht heil3t Repetitionszeit
Tr. Ein kurzes Tr fuhrt zu einer starken T4-Gewichtung, ein langes Tr fuhrt zu
einer geringen T1-Gewichtung. Gewebe mit kurzem T4 (Fett) erscheinen auf T;-
gewichteten Bildern hell, mit langem T, (Wasser) dunkel.

Die Zeit zwischen Anregung und Messung des MR-Signales heil3t Echozeit Te.
Eine kurze Tg (2-25ms) fuhrt zu einer geringen, eine lange Te (80-200 ms)zu
einer starken To-Gewichtung. Gewebe mit kurzem T, (Fett) erscheinen auf To-
gewichteten Bildern dunkel, Gewebe mit langem T, (Wasser) hell.°

2.2 MR-Spektroskopie

2.2.1 Chemische Verschiebung®

Um jeden Atomkern besteht ein lokal spezifisches Magnetfeld, das dadurch

zustande kommt, daR das makroskopische Feld B durch die Elektronenhiille

abgeschwacht oder verstarkt wird.

@ modifiziert nach Reiser/Semmler* S. 24-27
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Es gilt

Blokm:E + AB (4)

Die lokale Feldanderung AB ist dem mittleren Feld am Kernort B proportional:

AB =-0 B (5)

wobei o als Abschirmkonstante bezeichnet wird.

Mit (4) in (3) ergibt sich (6) als

w=y B,,=y(1-0) B (6)

Da eine Absolutmessung der Frequenzverschiebung sehr schwierig ist, mif3t
man die Verschiebung relativ zu einer Referenzlinie mit der Frequenz wx (hier
Phosphokreatin PCr) und gibt die Differenz w - ux der Resonanzfrequenzen

relativ zu wy als ppm an.

5:%[106 O(o, - )00° (7)
0

Die chemische Verschiebung & ist fur die Bindung des Atoms im Molekul

charakteristisch.

2.2.2 Spin-Spin-Kopplung

Die Spin-Spin-Kopplung ist eine schwache Wechselwirkung zwischen den
Atomkernen eines Moleklls, die indirekt Uber die Elektronen der chemischen
Bindung vermittelt wird. Die Resonanzfrequenz der Kerne hangt von den
Spinquantenzahlen der Kerne ab, an die sie gebunden sind. Fur zwei Kerne A
und X beobachtet man eine Aufspaltung der Resonanzlinie von A in ein
Multiplet aus 2 [*+ 1 Linien (siehe Abschnitt 2.1.1). Die Intensitaten, d.h. die

Hohe der Peaks im Spektrum, ist dabei etwa gleich, da die Spineinstellungen
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praktisch gleich wahrscheinlich sind. Analoges gilt fur X. Der Abstand zwischen
benachbarten Resonanzlinien ist aquidistant und in beiden Spektren identisch,
er wird als Kopplungskonstante Jax bezeichnet und in Hertz angegeben. Diese
ist im Gegensatz zur chemischen Verschiebung von der Starke des statischen
Magnetfeldes unabhangig.

ohne Spin-Spin-Kopplung mit Spin-Spin-Kopplung
x= 1 x= x=
Kem A (1=172) m m==0 m==1
JAX JAX
v A
m*=-12 w12
Kemn X (1=1) —
1
1
‘!)x v X

Abbildung 2-5: Spin-Spin-Kopplung bei einem Zweispinsystem AX(IA=1/2,
I*=1). Ohne Spinkopplung beobachtet man in beiden Systemen nur eine
Resonanzlinie bei der Resonanzfrequenz v* bzw. v* (v=w/2m). Sind die
Kerne gekoppelt, so ist die A-Resonanz in ein Triplett und die X-Resonanz
in ein Duplett aufgespalten. Das Aufspaltungsschema wird durch die
Anzahl der erlaubten Spineinstellungen des Nachbarkernes bestimmt. Der

Abstand Jax ist dquidistant und in beiden Spektren gleich.* ¢
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Die Anzahl der Aufspaltungen und die relative Intensitat der einzelnen
Resonanzen in einem Multiplett lassen sich in einem Pascalschen Dreieck

darstellen.™

Anzahl der aquivalent Aufspaltung und relative Intensitat
gekoppelten Kerne n der Linien

0 1

1 11

2 121

3 13 3 1

4 146 4 1

Abbildung 2-6: Pascalsches Dreieck. Die Anzahl der Linien, in die ein

Signal aufgespalten wird, ist x=2nl+1, die Summe der Intensititen ist 2".

Als Beispiel mége das in der *'P Spektroskopie wichtige ATP (Adenosin-P,-Pg-
P«)-Molekul dienen. Da sich die drei Phosphoratome in unterschiedlicher
chemischer Umgebung befinden (Bindung an Adenosin, an zwei, bzw. an ein
anderes Phosphoratom), liefern sie drei verschiedene Resonanzen (siehe oben
2.2.1). Die Pg-Resonanz (n=2) spaltet in drei, die anderen beiden Resonanzen
(n=1) in zwei Resonanzlinien auf (/"7 =%, vergleiche Tabelle 2-1), wobei die
beiden Anteile von y- und a-Peak die gleiche Intensitat aufweisen, wahrend

beim R-Peak der mittlere eine doppelt so hohe Intensitat hat wie die beiden

aulleren.
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2.2.3 Das *'P-Magnetresonanzspektrum

Die erste *'P MR- Spektroskopie wurde von Gadian 1976 am perfundierten
Tierherzen durchgefuhrt. Es dauerte dann noch uber zehn Jahre, bis die
Anwendung erstmals auch am menschlichen Herzen erfolgte — durch Bottomley
1985°,

¥P-Spektren liefern Aussagen zu :

* Metabolitenkonzentrationen

* intra-, eventuell auch extrazellularen pH-Werten
» der Konzentration freier Magnesiumionen

* intra- und extrazellularem Volumen

* turnover-Raten (magnetization transfer)

15



In einem normalen *'P — Spektrum des menschlichen Herzens kann man

folgende Metabolite darstellen:

Tabelle 2-2
Metabolit Lokalisation im Spektrum -
Norm-Position® (ppm)
PME?®® 6,9-7,6
2,3 DPG 5,4/6,3
= 3,7
PDE" " 2,5
PCr 0
y- ATP -2,7
a- ATP -7,8
B- ATP -16,3

@ Der Peak wird von einer heterogenen Gruppe von Phosphomonoestern gebildet, die im einzelnen nur selten

auflésbar sind. Es handelt sich vorwiegend um Glc-6-P, a-Glycerolphosphat (ev. mit Frc-1-P) und AMP (ev.

mit Beitrag von IMP).

b Hauptphospholipide im Myocardium sind Phosphatidylcholin, -ethanolamin, -inositol,

Sphingomyelin, Cardiolipin; bei ihrem Abbau entstehen Diester: Glycerophosphorylcholin und

Glycerophosphorylethanolamin = sie bilden den PDE-Peak
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Abbildung 2-7: unbearbeitetes Spektrum einer gesunden Versuchsperson;
Pi: und PME sind oft nicht gut auflosbar

Leider haben einige phosphorhaltige Metabolite ahnliche Resonanzfrequenzen,
so daR Uberlagerungen der Peaks auftreten. Dies ist der Fall fir y- ATP, dessen
Resonanz mit der (3-Resonanz des ADP zusammenfallt, wahrend die a-
Resonanz des ADP (und auRerdem noch NADP, NAD®) sich mit a- ATP
uberlagert. ADP ist aber zum grof3ten Teil an Myofibrillen gebunden, es hat eine
sehr kurze T,-Zeit und gibt deshalb kein starkes NMR-Signal. Aulerdem liegt
es nur in geringen Konzentrationen vor, weil es sofort verstoffwechselt wird.
Das anorganische Phosphat lalt sich, besonders bei gro3er Blutkontamination,
nur schwer vom DPG trennen. AMP dagegen kommt wegen seiner geringen
Konzentration nicht zur Darstellung.

Die Einstrahlfrequenz wurde zwischen PCr - und y-ATP-Peak gelegt. Fur die

Berechnungen wurde das y-ATP verwendet, da der R-ATP-Peak zu weit von der
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Einstrahlfrequenz entfernt liegt und somit eine unvollstandige Anregung mit
Unterschatzung der wahren Peakflache zu befurchten ware (systematischer
Fehler). Die Kontaminationen durch oben erwahnte andere Metaboliten wurden
als vernachlassigbar betrachtet. Da andere Arbeitsgruppen aber haufig das (3-
ATP verwenden (wegen fehlender Vermischung mit ADP), wurden die damit
ermittelten Verhaltnisse ebenfalls dargestellt.

Durch paramagnetische Substanzen wie Eisen, Kupfer und Mangan oder
Austauschprozesse, die mit einer Rate ahnlich der Larmorfrequenz ablaufen
und die untersuchten Kerne mitbetreffen, kann eine Linienverbreiterung
entstehen. Das Gleiche geschieht bei Heterogenitat des untersuchten
Gewebes."" Dies filhrt zu einer Peakverbreiterung, so daR das Integral unter
der Kurve vergrofRert wird und nicht mehr die Konzentration der untersuchten

Metaboliten wiedergibt.

2.2.4 Das Signal-Rausch-Verhaltnis

Ein wichtiger Parameter fur die Gute eines MR-Spektrums ist das Signal-
Rausch-Verhaltnis S/R (englisch signal to noise ratio, SNR). Das dem Signal
uberlagerte Rauschen entsteht durch die ungeordnete thermische Bewegung
der Molekule und ist daher nicht zu vermeiden. Da die Signalkurve des FID
exponentiell ist, findet sich an ihrem Anfang viel Signal im Verhaltnis zum
Rauschen, am Ende dagegen fast nur noch Rauschen. Deshalb wird der FID
mit einer Funktion multipliziert, die den Anfang der Kurve uberbewertet
(Exponentialmultiplikation), so daf® der EinfluR des Rauschens reduziert wird,
allerdings resultiert eine Linienverbreiterung, d.h. eine schlechtere Auflosung.

Das SNR kann man folgendermafen ermitteln:*’
%: S %25 (8)

mit S=Signal, R=Rauschen, Hs=Hohe Signal, Hr=Hohe Rauschen
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Das Signal-Rausch-Verhéltnis hangt ab von:™

= der Konzentration der Phosphoratome im MefRRvolumen

= der Grolie des MefRvolumens

= dem Grad der partiellen Sattigung (das SNR erreicht ein Maximum fur 1,2-
1,3xT2 " eine weitere Reduzierung von Repetitions- und Acquisitionszeit fuhrt
zu niedrigerer Sensitivitat)'

= der Anzahl der gemittelten Einzelmessungen (S/R ~ Vn)

= dem Abstand der Oberflachenspule vom untersuchten Gewebe

= der Homogenitat des Magnetfeldes

= Bewegungsartefakten.

Man wird bestrebt sein, durch Beeinflussung dieser Faktoren das SNR zu
verbessern.

Mit einer Verdopplung der Untersuchungszeit kann man das S/R um den Faktor
V2 erhohen. Bei halber Groke des Volumens und halber Konzentration der
untersuchten Metabolite im MefRvolumen mull die Untersuchungszeit
versechzehnfacht werden, um ein gleichwertiges S/R zu erhalten.

Um die Auflosung zu verbessern, werden mehrere FIDs gemittelt. Das durch
thermische Bewegung der Molekile verursachte spektrale Rauschen wird
immer anders verteilt sein und sich so gegenseitig aufheben, wahrend die
Resonanz immer an der gleichen Stelle erfolgt. Dabei erfolgt eine

Signalverstarkung.

2.2.5 Die Kern-Overhauser-Verstarkung™

Der nuclear Overhauser effect (nOe) tritt in dipolar gekoppelten Spinsystemen
(z.B. H-P) auf. Er kann zu einer Signalverstarkung wie auch —abschwachung
fuhren. Um eine Verstarkung zu erreichen, mul} eines der beiden Systeme
durch HF-Einstrahlung gesattigt werden. Im MR sind nur die
Einquantenubergange (siehe Abbildung 2-8) sichtbar. Durch Einstrahlung eines
HF-Pulses auf der 'H -Frequenz werden die Niveaus A und C sowie B und D
jeweils gleich besetzt. Zur Wiederherstellung des thermischen Gleichgewichts
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finden Null- und Zweiquantenubergange statt. In unserem Fall werden die
oberen Niveaus des *'P —Systems, iber A>D und C->B geleert, wobei A>D
besonders effektiv ist. Bei einer nun folgenden Anregung des *'P —Systems
liegen mehr *'P-Kerne auf den unteren Energieniveaus vor, folglich finden mehr

Ubergédnge B->A und D->C statt. Dies wird als Signalverstarkung sichtbar.

D--

Abbildung 2-8: Schematische Darstellung der Energieniveaus im
gekoppelten 'H-*'P—System. Durchgezogene Linien bezeichnen
Einquantenubergdnge, die gestrichelte Linie den Null- und die
Strichpunktlinie den Zweiquanteniibergang. (modifiziert nach Loffler
1998")

Der theoretisch erreichbare Signalgewinn fiir das 'H->'P —System betragt 124%
(n=Yn /2yp). Es besteht ein umgekehrt exponentieller Zusammenhang mit der
Repetitionszeit.' Der (niedrigere) in der Praxis erreichte Wert hangt ab von
dem untersuchten Molekul und seiner chemischen Umgebung sowie der Starke
des angelegten Magnetfeldes. Dabei sind die Verstarkungsfaktoren von PCr
und y-ATP ungefahr gleich, wahrend der von R-ATP kleiner ist. Eine
Verwendung von B-ATP wurde also weitere Korrekturen erfordern oder zu einer
Verzerrung des PCr/ATP fiihren, was fiir PCr/y-ATP nicht der Fall ist."® Zur Zeit

kann der nOE noch nicht raumlich aufgelost bestimmt werden. Bei der

20



Verwendung eines Standard-Wertes fur die Korrektur unabhangig vom Abstand
zur Spule kommt es somit zu einem systematischen Fehler.® Zu den von

unserer Arbeitsgruppe verwendeten Verstarkungsfaktoren siehe Abschnitt 3.8.

2.2.6 Lokalisationsverfahren®

Da die in der Spektroskopie gemessenen Elemente im Gewebe nur in geringer
Konzentration vorliegen, ist es wichtig, das betrachtete Volumen auf einen
moglichst kleinen Bereich zu beschranken, um Resonanzen aus anderen
Geweben moglichst zu vermeiden (Verringerung der Kontamination, Erhohung
des SNR). Normalerweise wird die 'H-Bildgebung benutzt, um das
interessierende Gebiet (VOI, Voxel) herauszufinden. Die einfachste Methode,
ein MR-Signal auf ein kleines Gebiet zu beschranken, ist das Verfahren mit
einer

[0 Oberflachenspule

Es wird als Empfangerspule eine Oberflachenspule mit raumlich limitierter
Empfindlichkeit verwendet, die nahe an das Objekt gebracht werden mul}. Das

erfalte Volumen héngt von ihrem raumlich variierenden B, - Feld ab, es reicht

ca. einen Radius vom Zentrum einer runden Spule aus. Form und GrofRe des
erfal3ten Volumens konnen durch Veranderung der Tr/T4 sowie des Flipwinkels
verandert werden."" Was hier bewuBt genutzt wird, ist unter anderen
Gesichtspunkten ein Nachteil: Die Beurteilung von Hinterwandinfarkten
scheitert genau an dieser Eigenschaft der Spulen. Bei tiefer gelegenen
Organen sind also Lokalisation und S/R schlecht.

Eine Verbesserung der raumlichen Lokalisation erhalt man durch die
Kombination mit

0 topical MR

Ein statischer Feldgradient reduziert die homogene Region des Feldes auf ein
kleines Gebiet.
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Diese Techniken erlauben noch keine gute Abgrenzung des VOI. Es ist hier
auch nicht moglich, das VOI zu verandern, ohne Spulen oder Probe zu
bewegen.

Die Sensitivitat kann erhdoht und das Positionierungsproblem vermindert
werden, wenn man sogenannte ,phased array“-Spulen verwendet, die mehrere
Einzelspulen zusammenfassen.

Eine Verbesserung brachten Verfahren, mit denen sich eine Schicht in
definierter Entfernung von der Oberflachenspule selektiv anregen laft.

»1iefe“ RF-Pulse benutzen eine Phasenanderung (180°-Puls mit phase cycling),
um das Signal von ober- und unterhalb der interessierenden Schicht
auszuschalten. Das Verfahren kann verbessert werden, indem man fur
Anregung und Empfang zwei getrennte Spulen verwendet, die leicht
verschoben angeordnet werden. Der Bereich, indem sich ihre
Empfindlichkeitsbereiche Uberlappen, bestimmt das Volumen. Leider ist es
damit relativ schwer, Position und Dicke der gewahlten Schicht zu kontrollieren.
1 rotating frame-NMR

Diese Methode nutzt aus, dal® der Radiofrequenz-Anregungspuls, der von einer
Oberflachenspule produziert wird, nicht einheitlich ist. Man erhoht bei jeder
Anregung die Amplitude des HF-Pulses. Die Spektren werden raumlich kodiert
in verschiedene Sektoren parallel zu einer separaten Empfangerspule. Das hat
den Nachteil, dal® Abweichungen im Transmitterfeld Schwankungen in der
raumlichen Auflosung erzeugen. Man erhalt nicht die maximale Signalausbeute,
da nicht immer mit dem optimalen Pulswinkel gearbeitet werden kann.

Eine andere Methode der Schichtwahl bieten gepulste Gradienten.

[0 DRESS (depth-resolved surface coil spectroscopy)

Durch gepulste Gradienten wahrend des RF-Pulses regt dieser selektiv je eine
Schicht parallel zur Oberflache der Spule an. Position und Dicke der gewahlten
Schicht sind leicht veranderbar. Fur eine dreidimensionale Ortung mul3® man
drei orthogonale Schichten von Spins anregen, ihr Schnittpunkt bestimmt das
Voxel. Die Gute der Lokalisation hangt jedoch von der Tiefe der Schicht ab. Die
Spektren  sind  Tp-gewichtet und erfordern eine Phasen- und

Basislinienkorrektur.
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Die Verfahren mit selektiver Anregung kann man in solche mit Einzel —
Anregung und in Subtraktionsverfahren unterteilen. Zu den letzteren gehort

O ISIS (image-selected in vivo spectroscopy)

Die Lokalisation findet hier durch das Anlegen selektiver Inversionspulse statt,
die mit den Gradienten angelegt werden. Es sind mehrere Anregungen
erforderlich, da alle acht Kombinationen der Pulse (fur alle Raumrichtungen)
verwendet werden mussen. Zur Unterdrickung von Signal aulderhalb des VOI
wird die Phase verandert. Das hat den Nachteil schlechter Subtraktion, wenn
das VOI sehr viel kleiner ist als das von der Spule detektierte Gesamtvolumen,
auch kann die Empfangsspule nicht optimal an das VOI angepal3t werden, da
nach jeder Anregung Signal von der ganzen Probe aufgenommen wird. Da das
selektierte Volumen ein Quader ist, der nicht genau mit den anatomischen
Herzgrenzen Ubereinstimmt, tritt der partial volume effect auf, d.h. das Signal
aus dem Myokard ist kontaminiert. Ein Vorteil gegenuber Verfahren wie STEAM
ist, dal} die Magnetisierung nicht fur Iangere Zeit in der transversalen Ebene
verbleibt, somit ist das Verfahren fur die Spektroskopie mit kurzen T, — Zeiten
anwendbar. Phasenfehler treten nicht auf, jedoch nimmt die Empfindlichkeit bei
hoherer Tiefe und ungenauen RF-Pulsen stark ab.

O Verfahren mit Einzelanregung (z.B. STEAM)

Es werden mehrere RF-Pulse so kombiniert, dal3 nur im VOI eine koharente
Quermagnetisierung wahrend der Datenaufnahme herrscht. Unerwlnschte
Magnetisierungen werden entweder dephasiert oder in Richtung der
Langsachse angeordnet. Das erlaubt die Optimierung des Empfangs aus dem
VOI, und auch das Shimmen (Abstimmen) kann mit einer Anregung direkt im
VOI gemacht werden. Position und Grole des VOI konnen leicht durch
Anderung der Anregungsfrequenz oder —phase und die Veranderung der
Gradientenpulsstarke beeinfluRt werden. Bildgebung zur Voxelkontrolle kann
leicht in die Sequenz eingebaut werden. Nachteile sind die Empfindlichkeit fur
Inhomogenitaten des RF-Pulses, betrachtliche T,-Relaxation und Eddy-
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Stréme?, die durch die gepulsten Gradienten induziert werden und das Signal
reduzieren.

Eine anderer Ansatz zur Ortskodierung spektroskopischer Information benutzt
die Verbindung von durch Bildgebung gewonnenen Ortsdaten mit der
chemischen Verschiebung.

0 3D-CSI (chemical shift imaging)

Es werden drei Phasengradienten (lineares Anwachsen der Phase des Signals
entlang des Gradienten) fur die Kodierung in den drei Raumrichtungen
angelegt. Die Aufnahme kann entweder so erfolgen, dal’ sich die Voxelkanten
an den Hauptachsen des Magneten orientieren, oder aber entlang der
anatomischen Achse des Herzens. Diese doppelt oblique Darstellung ist etwas
komlizierter auszufiihren, die Ubereinstimmung des Voxels mit dem Herzen ist
jedoch besser. Dennoch findet auch hier eine Kontamination durch
angrenzende Strukturen statt. Der Signalbeitrag von aullerhalb des
Zielvolumens betragt etwa 34 %." 539

Nachteil ist, dal} sehr viel Zeit fur die Datenacquisition benotigt wird, denn man
muld schon fur eine niedrige raumliche Auflosung von 16x16 Pixeln die
entsprechende Anzahl von Wiederholungen, d.h. 256, durchfuhren, fur die
gleiche Auflosung in dreidimensionaler Darstellung 4096. Vorteilhaft ist die
Moglichkeit, nachtraglich beliebige Voxel im Herzen zu legen, da zunachst der
ganze Bereich aufgenommen wird. Durch eine Aufteilung in Segmente, z.B.
Septum-Vorderwand, kann ein Vergleich von Werten aus infarzierten und
gesunden Gebieten erfolgen. Falls gewlnscht, konnen auch PCr-Farbbilder
nachtraglich rekonstruiert werden, indem man aus dem Peakintegral die
Metabolitenkonzentration bestimmt und diese in Farben oder Helligkeitsstufen

umsetzt (sogenannte ,metabolite maps®).

2.3 Die Kreatinkinasereaktion

@ induzierte Wirbelstrome, die zu Energieverlusten flihren
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Der Stoffwechsel der wichtigsten hier untersuchten Verbindungen, PCr und
ATP, wird wesentlich mitbestimmt durch das Enzym Kreatinkinase. Von diesem
gibt es die Isoformen CK-M, CK-MB und CK-BB (M fur muscle, B fur brain nach
dem Ort des Auftretens) sowie CK-Mi. Die ersten drei liegen im Cytosol vor, es
sind Dimere. Die CK-Mi befindet sich im Mitochondrium an der Aul3enseite der
inneren Membran. Von ihr gibt es wiederum die Unterformen Mi, (ubiquitar) und
Mip (quergestreifte Muskulatur), es handelt sich um wurfelférmige Oktamere.
Die Konzentration des Enzymes ist hoch in Organen, die kein Kreatin bilden
konnen (Skelettmuskel, Herz, Gehirn), dagegen niedrig in den Organen, in
denen Kreatin entsteht. Kreatin wird (zusatzlich zur Aufnahme aus der Nahrung,
v.a. Fleisch) in Niere und Leber gebildet und ans Blut abgegeben, von wo es
gegen einen hohen Konzentrationsgradienten von den Organen aktiv
aufgenommen wird. Das mitochondriale Enzym kann aus Kreatin unter
Verbrauch von ATP Phosphokreatin bilden, das durch einen zentralen Tunnel
freigesetzt werden kann. Es dient als Energiespeicher anstelle des direkt fur die
Muskelkontraktion benotigten ATPs, da ATP und seine Metaboliten ADP, AMP
und P; an der Regulation zahlreicher Stoffwechselprozesse beteiligt sind und
aullerdem die Diffusionskapazitat des ATP/ADP-Systems im Gegensatz zu
PCr/Cr nicht fur den Hochleistungsstoffwechsel der Zelle reichen wiirde'’. Die
cytosolischen Formen konnen dagegen in der umgekehrten Reaktion ATP an
Stellen hohen Verbrauchs regenerieren. Sie sind gekoppelt mit ATPasen, z.B.
der Actomyosin-ATPase, der Ca**-ATPase des sarkoplasmatischen Retikulums
und der Na'/K*-ATPase der Plasmamembran, die ATP in ADP und P; spalten,
wobei die Bindungsenergie des anorganischen Phosphats frei wird. '®

Die Reaktion ist in Abbildung 2-9 ®dargestellt.
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Abbildung 2-9: Die Kopplung der Kreatinkinasereaktion an Glykolyse und

oxidative Phosphorilierung (nach Wallimann

18)

Das System hat folgende Funktionen (nach Wallimann '):

Energietransport: Verbindung der Orte der Energieproduktion (Glykolyse
und oxidative Phosphorilierung) mit denen des Energieverbrauches
(Myofibrillen und lonenpumpen)

temporarer Energiepuffer, der ATP auch bei Arbeitsbelastung oder milder
Ischamie konstant halt (auf Kosten des PCr) - die Konzentration betragt ~30
nmol/mg Gesamtprotein oder 11 mmol/l im Zytosol. PCr- und
Kreatinkonzentration andern sich dagegen mit Alter, Substratangebot und
Belastung'® (hierzu gibt es in der Literatur widerspriichliche Aussagen)
Puffer fur H*, die bei der ATP-Hydrolyse entstehen und zur zelluldren
Azidose fuhren wirden (die CK-Reaktion ist stark pH-abhangig)
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* Regulatorrolle fur ATP/ADP, die Effizienz des Energiestoffwechsels wird
erhoht, indem die fur die ATP-Synthese notige Energie minimiert wird

* Pjireguliert Glycogenolyse und Glycolyse, wenn kein PCr hydrolysiert wird

Im Herzen stammen 40-60% des ATP aus der 3-Oxidation von Fettsauren und
20-40% aus der Glycolyse. Dies ist effektiv, da ein Molekul Palmitat 129
Molekiile ATP liefert, ein Molekiil Glukose nur 38.%° Bei Ischamie wird jedoch
die B-Oxidation durch Laktat und H" inhibiert, und der Energieverbrauch muf
nun uUber anaerobe Glykolyse gedeckt werden. Diese kann aber nur 10-30 %
des Energiebedarfs zur Verfugung stellen, was zum Erhalt der Zellvitalitat, aber
nicht fir die Kontraktionsfunktion reicht. Die Reserve an hochenergetischen
Phosphaten (HEP, d.h. PCr und ATP) fallt, wahrend P; ansteigt. Dabei wird
zuerst das PCr verbraucht, wahrend ATP noch konstant bleibt, d.h. das
Verhaltnis PCr/ATP sinkt ab. Dies wurde nicht nur fur Ischamie, sondern auch
bei anderen Arten von ,Stref}*, namlich auch in Abhangigkeit von steigender

Herzfrequenz und linksventrikuldrem Druck gezeigt.”’

Die Geschwindigkeit der
Kreatinkinasereaktion liegt sowohl beim Gesunden (11 mal) als auch noch bei
Ischamie (5 mal) hoher als die Geschwindigkeit der ATP-Synthese, so dal sie
nicht limitierend fir die Kontraktilitat in Ruhe ist®*.

Die Kreatinkinase liegt im Herzen zu 90 % in der Form CK-MM, zu 10 % in der
Form Mi-CK vor, der Anteil des B-haltigen Enzymes liegt unter 2%. Bei
Hypertrophie steigt der Anteil des B-haltigen Enzymes an, da es eine hohere
Affinitat zu ADP hat und so ATP aus PCr effektiver gewonnen werden kann. So
fand Ingwall bei Patienten mit Aortenklappenstenose einen Anteil der B-
Isoformen von 15 %, wahrend CK-MM abfiel’®. Ahnliches zeigte eine weitere
Studie dieser Autorin, wobei aul’erdem ein Abfall der Mi-CK um 66% bei
hypertrophierten, insuffizienten Rattenherzen festgestellt werden konnte. Somit
kann die Erhdhung der B-Formen als Marker fur eine Hypertrophie, die
Verminderung der MM- und Mi-CK als ein Marker fur Herzinsuffizienz

angesehen werden. %
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3 Patientenkollektive und Methoden

Zuerst werden die beiden Patientenkollektive der AKE- und der FAST-
Studie beschrieben, wobei auf Ein- und AusschlulRkriterien der Studien
eingegangen wird.

AnschlieRend werden die Hardware, d.h. Kernspintomograph und Spulen,
sowie die Software, d.h. verwendete Sequenzen und
Auswertungsprogramme vorgestellt. Hierbei werden auch mogliche
Fehlerquellen bei der Auswertung benannt und die verwendeten
Korrekturfaktoren vorgestellt.

3.1 Allgemeines, Patientenkollektive

3.1.1 Allgemeines zur Untersuchung

Die Patienten wurden vor der Untersuchung sorgfaltig bezlglich eventuell
bestehender  Kontraindikationen fur eine MR-Untersuchung befragt
(Herzschrittmacher, Metallimplantate oder —splitter im Korper). Sie wurden
mittels eines Informationsbogens und durch den Arzt aufgeklart und gaben ihr
schriftliches Einverstandnis zur Durchflhrung der Untersuchung. Die
Durchfuhrung der Studien wurde durch die Ethikkommission der Universitat
Wdarzburg gebilligt. Die Patienten wurden in Bauchlage positioniert, um
Bewegungsartefakte so gering wie moglich zu halten und das Herz mdoglichst
nahe an die Spule zu bringen. Letzteres konnte noch durch eine leichte
Linksdrehung des Korpers bei Lagerung des rechten Armes unter den Kopf und
des linken Armes an die Korperseite unterstutzt werden, was aber nicht von
allen Patienten toleriert wurde. AnschlieRend wurden drei EKG-Elektroden auf
dem Rucken des Patienten befestigt und ihre Kabel so gelegt und mit
Heftpflaster fixiert, dal® sie mdoglichst parallel waren. Die Messungen fanden
EKG-getriggert am Ende der Systole statt, da dann die Wanddicke im
untersuchten Volumen durch die Muskelanspannung grol3, das Blutvolumen im
Ventrikel dagegen klein ist. Bei der Untersuchung war immer ein Arzt
anwesend. Die Gesamtdauer der Untersuchung betrug ca. eine Stunde.
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3.1.2 Das FAST- Kollektiv (Patienten nach akutem Myokardinfarkt)

Die Bezeichnung FAST ist ein Akronym fur ,Fatty acid scintigraphy, magnetic
resonance spectroscopy and tomography for the detection of myocardial
viability“, eine Studie an der Universitat Wulrzburg, an der verschiedene
Arbeitsgruppen beteiligt waren. Ziel war die Etablierung der MRS als neues
experimentelles Verfahren zur Beurteilung der Myokardvitalitat nach Infarkt im
Vergleich mit anderen Verfahren.

Einschlul3kriterien fur die Studie waren :

v' Patient erlitt Myokardinfarkt vor mindestens 3 Wochen (fur die
Spektroskopie kamen davon nur die Patienten mit Vorderwandinfarkt in
Frage, da die Empfindlichkeit der Spulen fur die Beurteilung der haufigeren
Hinterwandinfarkte zu eingeschrankt ist, siehe oben)

v" Nachweis von signifikanten Koronarstenosen und regionalen Akinesien bei
der Koronarangiographie

v' nur die Patienten, die bei der Kontrolluntersuchung 3 Monate nach
Revaskularisierung noch Wandbewegungsstorungen hatten, wurden
nochmals mit MRI und auch *'P-Spektroskopie untersucht

Ausschlul3kriterien waren:

frischer Myokardinfarkt

schwerste Herzinsuffizienz (NYHA 1V)

instabile Angina pectoris

schwere ventrikulare Rhythmusstorungen

Schrittmacher, ICD, Metallimplantate, Gefallclips

AN N N NN

Klaustrophobie

Die Untersuchung erfolgte ca. einen Monat nach dem Infarkt sowie nach ein
halbes Jahr nach der PTCA/Bypassoperation zur Kontrolle.

3.1.3 Das AKE-Kollektiv (Patienten mit Aortenklappenvitium)

In die AKE-(Aortenklappenersatz) Studie aufgenommen wurden Patienten mit

Aortenklappenstenose, Aortenklappeninsuffizienz und kombinierten
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Aortenklappenvitien

(letzteres erschwert die Auswertung). Ziel war die

Beurteilung metabolischer Veranderungen bei Herzklappenfehlern und deren

moglicher Beeinflussung durch eine Klappenersatz-Operation mittels der MRS.

Aortenklappenfehler werden folgendermalien eingeteilt:

Tabelle 3-1: Einteilung des Schweregrades der Aortenklappenstenose?®

Schweregrad systolischer Klappenoffnungs-
Druckgradient in mmHg? |fliche in cm?

I <40 >1,5

I 40-80 0,8-1,5

1 81-120 0,4-0,8

\Y > 120 <04

Hier wurden nur Patienten mit einem Druckgradienten von mindestens 60

mmHg und einer Offnungsflache von < 0,7 cm? aufgenommen.

Tabelle 3-2: Einteilung des Schweregrades der Aortenklappeninsuffizienz®

Schweregra | Regurgitationsfraktion in % des Schlagvolumens
d

I <15

Il 15-30

1 30-50

\Y > 50

@ Der Druckgradient ist abhangig von Herzzeitvolumen, dieses mul} daher bei Vergleichen

berlcksichtigt werden.

P hach Herold"® 1997, S. 133
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Ausgeschlossen waren Patienten mit schwerster Herzinsuffizienz (NYHA V)
und mit einer Grad | Uberschreitenden Mitralklappeninsuffizienz® sowie mit
koronarer Herzkrankheit. Diese wurde vorher uber eine Koronarangiographie
ausgeschlossen. Mittels Links- und Rechtsherzkatheter wurden der Peak-to-
Peak-Gradient Uber der Aortenklappe und die Klappenflache bestimmt.
AuRerdem wurde eine Echokardiografie durchgefuhrt. Die MR-Untersuchung
erfolgte vor der Operation, sowie ein Vierteljahr und ein Jahr danach jeweils mit
MRI und MRS.

3.2 Der Kernspintomograph

Fur die Messungen wurde ein Magnetom Vision—Gerat der Firma Siemens,
Erlangen mit einem statischen Magnetfeld der Starke 1,5 Tesla verwendet. Zum
Vergleich: Ein einfacher Permanetmagnet in Kompald oder Fahrraddynamo hat
eine magnetische FluRdichte von ca. 10 mT, das Erdmagnetfeld ca. 40 pT.?
Das System ist mit aktiv geschirmten Gradienten ausgestattet, die sich in 600
pus von Null auf die maximale Gradientenstarke von 25 mT/m schalten lassen.
Durch die Abschirmung wird die Induktion von Wirbelstromen vermindert, die
die Datenaufnahme beeintrachtigen wirden. Es kdnnen Frequenzen zwischen
16 und 84 MHz in beliebiger Phasenlage auf 1 Hz und 1° genau erzeugt
werden.

Die Oberflachenspule (Herz/Leber *'P /' H) bestand aus einer quadratischen
Anregungsspule mit einer Kantenlange von 27 cm und einer Empfangsspule,
die aus einer wie eine Acht geformten und einer runden Spule mit 12 cm

Durchmesser zusammengesetzt war (Empfindlichkeitsverhaltnis 0,52: 0,48).

® Bei gleichzeitigem Vorliegen von Aorten- und Mitralvitium kdnnte man nicht mehr
unterscheiden, inwieweit die linksventrikulare Hypertrophie und die dadurch bedingte
Veranderung des Energiestoffwechsels durch das Aortenklappenvitium bedingt ist. Somit ware

auch der Versuch, mittels MRS einen Interventionszeitpunkt abzuleiten, von vornherein zum
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Die Spule ist zur Erhohung des Patientenkomforts in ein Kissen aus
Polyurethanschaum eingebaut. Die Spule wurde nicht direkt unter dem Zentrum
des Magneten angebracht sondern 8 cm nach links verschoben, um eine
bessere Lagerung des Herzens uber dem Spulenzentrum zu ermoglichen.
Unter der Spule wurde ein Flaschchen mit 20 ml 3,4 M Phenylphosphorsaure
unter Zusatz von Chromiumacetatlosung als externer Standard befestigt. Die
chemische Verschiebung der Referenz betrug 20 ppm, so dal keine Interferenz

mit den zu messenden Metaboliten zu beflirchten war.

3.3 Datenacquisition

3.3.1 2D —Turbo-FLASH

Der Sequenz wurde ein dark blood preparation- Puls vorausgeschickt. Die
Sequenz wird charakterisiert durch folgende Parameter: FOV 400 mm?* 128 x
256 Datenpunkte, vier Mittelungen, Tg=4,8 ms, TR=100 ms. Es wurden 30
aufeinanderfolgende acht Millimeter dicke Schichten Uber den gesamten
Empfindlichkeitsbereich der Spule untersucht bei 2 mm Abstand zwischen den
Schichten, Flipwinkel 30°. Fur die dreidimensionale Darstellung wurden der
Kurzachsenschnitt und zwei dazu senkrecht stehende Ebenen aufgenommen.
Die Aufnahmen wurden EKG-gesteuert immer am Ende der Systole gemacht.
Zur Verbesserung der Bildgebung wurde das Magnetfeld mittels Zusatzspulen
homogenisiert. Daflr wurde der automatische MAP-Shim verwendet, um die
Linienbreite des Wasserpeaks unter 40 Hz zu bringen. Die Feinabstimmung
erfolgte manuell. AnschlieRend wurde die Empfangerspule auf ¥p umgestellt.
Anschlieliend wurde zur Flipwinkeleichung ein Puls mit der Resonanzfrequenz
der Referenzprobe gesendet und der FID aufgenommen, wobei die Spannung
schrittweise erhoht wurde. Die zum Umschlagen des erhaltenen Peaks von

Scheitern verurteilt, da Verlauf und Prognose sich bei den verschiedenen Herzklappenfehlern

unterscheiden.
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Positiv nach Negativ (Nulldurchgang) gehorige Sendespannung war die zum

180°-Puls gehdrige.

3.3.2 *'p3D-CSI

Die Datenaufnahme erfolgte in doppelt angulierter (obliquer) Technik.

Die Sequenz erfal3t 512 Datenpunkte (16 x 16 x 8 — Matrix). Das FOV war 400
x 400 x 320 mm.

Die Triggerung erfolgte auf jeden Herzschlag. Dies ergab eine MelRdauer von
ca. 20-40 Minuten. Die Starke des HF-Pulses wurde so gewahlt, dal} sich ein
Flipwinkel von 160-170° am Ort des Referenzphantoms ergab. Die einzelnen
Phasenkodierschritte in den 3 Raumrichtungen erfolgen unabhangig
voneinander. Nach der Phasenkodierung wird der Analog-Digital-Konverter auf
Empfang geschaltet und der FID aufgenommen. Das Schema wird nach der
Repetitionszeit Tr wiederholt. AnschlieRend erfolgte die Auswertung mit den

nachfolgenden Verfahren.

3.4 LUISE

Das MeRvolumen (volume of interest, Voxel) hatte eine GréRe von 25 cm®. Es
wurde manuell so in Septum bzw. Vorderwand gelegt, dald ein moglichst groRer
Abstand zu der viel PCr enthaltenden Thoraxwand bestand und moglichst
wenig Blut aus den Ventrikeln (Blut enthalt viel 2,3 DPG sowie PDE und ATP,
jedoch kein PCr) enthalten war.

In der raumlichen Dimension wurde kein Filter verwendet. In der Zeitdomane
erfolgte eine Basislinienkorrektur, wofur die letzten 20% des FIDs genutzt
wurden. Es wurde ein zero-filling auf 1024 Datenpunkte und die Uberlagerung
mit einem Exponentialfilter mit einer Zeitkonstanten von 50 ms durchgefihrt.
Anschliel3end erfolgte die automatisierte Fouriertransformation (d.h. vier: je eine
fur die drei Raumrichtungen (Phase) und eine weitere fur die Zeit (Frequenz)) .
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Es wurde eine manuelle Phasenkorrektur fur konstante und lineare Phase
vorgenommen. Falls notig, wurde der PCr-Peak auf O ppm rejustiert.
AnschlieRend erfolgte eine Basislinienkorrektur Uber polygonale Subtraktion.
Das Anfitten der Peaks erfolgt bei diesem Programm semiautomatisch, d.h. das
Programm erkennt die Peaks in einem ,auto-fit“-Schritt, die Feinanpassung
mufl} jedoch manuell erfolgen, d.h. fur jeden Peak wurden Amplitude und
Linienbreite moglichst genau dem graphischen Bild angepal3t. Dabei war eine
80%-Gauss, 20% Lorenz —Anpassung voreingestellt. Entsprach das Spektrum
nicht der physikalischen Theorie, z.B. bei Abweichung der Peakposition von
den bekannten Werten oder unterschiedlicher Amplitude der beiden Peaks
eines Doublets, so wurde eine moglichst gute Naherung versucht. Deren Gute
hangt hier sehr vom Augenmaly bzw. der Erfahrung des Auswertenden ab und
fuhrt auch bei Auswertung durch die gleiche Person zu einer gewissen
Variabilitat (siehe 3.8).

Abbildung 3-1: Durchfiihrung eines Fits mit LUISE. Am y-ATP-Peak und an
dem noch mit abgebildeten PDE sieht man, wie ungenau die Anfittung oft

nur moglich war.
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Pro Patient waren hier zwischen einer halben Stunde (1 Voxel, gutes
Spektrum) und anderthalb Stunden (2 Voxel in Septum und Vorderwand,

schwierig zu fittendes Spektrum) zu veranschlagen.

3.5 AMARES

Das Legen des Voxels erfolgt wie unter 3.4 beschrieben. AnschlieRend wurde
die AMARES - Software verwendet. Diese liefert eine automatische
Signalverarbeitung durch Modellfunktionsanalyse in der Zeitdomane unter
Verwendung von Vorwissen (prior knowledge). Die ATP-Peaks wurden als
Multiplets gefittet. Voreingestellt wurden eine J-Kopplung von 16 Hz, die gleiche
Linienbreite und 1:1 oder 1:2:1 — Verhaltnisse fur die ATP — Peaks. Es wurden
Beschrankungen fur Ortsfrequenzen (Norm + 1 ppm) und Linienbreiten (2 Hz <
x < 50 Hz) vorgegeben. Die Korrektur der konstanten Phase sowie der linearen
Phase erfolgten manuell. Dabei muf3te die Beginnzeit zwischen 0,8 und 1,2 ms
liegen. Anschlieliend wurden Spitze und halbe HOohe der 11 Peaks markiert. Die
dann automatisch erfolgende Fitroutine basiert auf dem Gauss-Newton-
Verfahren der kleinsten Abweichungsquadrate fur einen exponentiellen
Signalabfall. Die Bearbeitung eines Spektrums dauerte mit diesem Verfahren
funf bis zehn Minuten, bei wesentlich geringerer subjektiver Beeinflussung der

Auswertung als bei LUISE.
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Abbildung 3-2: Ein AMARES-Spektrum, unten das Original, das dem

LUISE-Spektrum entspricht, in diesem markiert man die Peaks, die dann

automatisch angefittet werden, so daB das mittlere Bild entsteht. Ganz

oben sieht man das subtrahierte Rauschen.

3.6 SLOOP??

SLOOP heilt zwar ,Schaluppe®, in diesem Fall ist aber gemeint :Spatial
Localization with Optimal Pointspread Function. Dieses Verfahren wurde am
Physikalischen Institut in Zusammenarbeit mit dem Institut far
Rontgendiagnostik  der  Universitat Wuarzburg  entwickelt, um die
Absolutquantifizierung von ¥p. Spektren zu ermoglichen. Es berucksichtigt den
Flipwinkel, das Empfindlichkeitsprofil der Spule, Teilvolumeneffekte und point
spread — Effekte. Unter Verwendung des Vorwissens aus vorher ausgefuhrten
'H - Bildgebungsexperimenten kénnen die anatomischen Grenzen der Organe
bestimmt werden.

Raumpunkte des gleichen Gewebetyps, die die gleiche
Metabolitenkonzentration und die gleiche T1 haben, kdnnen in Kompartimenten

zusammengefal3t werden. Ein Signalbeitrag aus den aullerhalb des
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betrachteten Kompartiments liegenden Bildteilen wird ausgeschaltet. Ein
Teilvolumeneffekt tritt somit nicht auf. Ein Vergleich mit anderen Verfahren kann
mittels der Kriterien Lokalisation L und Effizienz E, erfolgen. Die Lokalisation
gibt an, wie gro3 die Wahrscheinlichkeit der Kontamination durch
Inhomogenitaten im Zielvolumen ist, d.h. je kleiner der Wert, um so besser. Fur
SLOOP betragt L =2,0 (Vergleich mit 3D-CSI: 8,2)." S ¥ Die Effizienz gibt an,
wie gut die im Experiment zur Verflugung stehende Magnetisierung genutzt wird
(Optimalwert:: E,=1 bzw. 100%). Wahrend SLOOP diesen Wert theoretisch
erreichen kann, ist bei CSI nie mehr als E,=66% erreichbar. 54! Wird bei der
Messung eine Probe mit bekannter Konzentration als Referenz mitgefuhrt,
erlaubt SLOOP eine Absolutquantifizierung, die im Gegensatz zu anderen
Verfahren direkt und nicht Uber Korrekturfaktoren erreicht wird. Somit hangt der
zufallige Fehler bei SLOOP allein vom SNR ab. Eine gleichzeitige Verringerung
mehrerer Metabolite kann erfallt werden, da ihre Konzentrationen einzeln
vorliegen anstelle der bei konventionellen Verfahren benutzten Verhaltnisse.
Eine prinzipielle Einschrankung des Verfahrens ist allerdings, dal3 wegen des
immensen Bedarfs an Rechenzeit keine Optimierung aller Parameter, sondern
nur eine Anpassung der Phasenkodierschritte und des Anregungswinkels
erfolgen konnte. Als Parameter der Sensitivitat wurde in jedem Kompartiment
das Signal-zu-Rauschen-Verhaltnis (signal to noise ratio, SNR) bestimmt. Fir
das Kompartiment mit dem niedrigsten SNR, d.h. dem hoéchsten Rauschen,
wurde eine Minimierung des Rauschens durchgefuhrt. Fur die Lokalisation
wurde das hochste L ermittelt und optimiert. Eine gewichtete Summe der beiden

t?®. AuRerdem werden auch hier

Parameter wurde als Qualitatskriterium benutz
noch sehr groRe Voxel bendtigt, so dall nur globale Aussagen und keine
Beurteilung einzelner Herzabschnitte - wie fur die Infarktpatienten
wunschenswert - moglich sind.

Die Datenverarbeitung erfolgte auf einer SUN-Sparc Station 20. Das Programm
wurde in IDL (Interactive Data Language, Research Systems Inc.) geschrieben,

ein Kernmodul in C.
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Die Protonenbilder der Kurzachse wurden zunachst Bs-korrigiert und dann in 13
Kompartimente unterteilt (Segmentation). Dies erfolgte durch manuelles
Nachzeichnen der Konturen von linkem Ventrikelmyokard und —blut, rechtem
Ventrikel, Ausflultrakt, perikardialem Fett, Leber, Lunge, Bauchorganen,

Rippen, Brustwand, Armmuskel und —fett, und der Referenz. Ein Beispiel zeigt
Abbildung Abbildung 3-3.

Abbildung 3-3: Einzeichnung der Kompartimente entsprechend den
anatomischen Grenzen bei der SLOOP-Auswertung; am oberen Bildrand
ist das Flaschchen mit der Referenzlosung sichtbar

Pro Patient waren dafur ca. zwei Stunden zu veranschlagen. AnschlielRend
wurde die AMARES- Software (siehe 3.5) verwendet. Als ATP—Konzentration
wurde das Mittel aus den Amplituden von y- und (- ATP- Peak verwendet,
jedoch nicht von a-ATP wegen der Uberschneidung mit der NAD-Resonanz. In
den so erhaltenen Spektren traten keine DPG-Peaks auf. Dies spricht fur gute,
blutkontaminationsfreie Signale. Das SNR ist bei SLOOP um etwa den Faktor
1,5 besser als bei CSI, weil das Voxel des SLOOP-Kompartimentes mit 206

cm’ mehr als 6 mal gréRer ist als bei CSI (31 cm®)™.

3.7 Sonstige verwendete Software
Diese Arbeit wurde erstellt mit Microsoft Word 7.0, Microsoft Excel 7.0 und
Microsoft Powerpoint sowie SPSS 8.0 und 10.0, die Literaturdatenbank wurde

in Access fur Windows erstellt.
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3.8 Fehlerquellen und Beschrankung der Methoden

In der Literatur fiel auf, dal} sich nur wenige Arbeiten mit den Fehlern und
Grenzen der *'P —Spektroskopie befassen. Meist werden nur empirischen
Ergebnisse vorgestellt, oft ohne genaue Erklarung der Methode. Dies erschwert
die Vergleichbarkeit von Ergebnissen.

"1 Umfang der Stichproben

Wie in den meisten aus der Literatur bekannten Arbeiten sind auch in die hier
vorgestellten Studien nur sehr wenige, namlich 21 bzw. 50, Patienten
eingeschlossen. Das schrankt die Ubertragbarkeit auf das Gesamtkollektiv ein.
Abhilfe konnten langere Laufzeiten der Studien oder aber die Zusammenarbeit
mit anderen Kliniken (multicenter-study) schaffen.

"1 Kontaminationen

Im Idealfall sollten die betrachteten Voxel nur Herzmuskel enthalten. Durch die
Grofle und Form (Quader) der gelegten Voxel sind Kontaminationen durch die
Brustmuskeln oder das Zwerchfell, die einen hoheren PCr-Gehalt haben, oder
durch die Leber, die einen niedrigeren PCr-Gehalt als das Herz hat,
wahrscheinlich. In beiden Fallen wird das PCr/ATP-Verhaltnis verfalscht.

Es war nicht zu vermeiden, dal} ein Teil des Voxels das Blut in den Ventrikeln
miterfal3te. Im Blut ist ATP, PDE und 2,3-DPG, aber kein PCr enthalten, somit
wird auch hier das Verhaltnis verfalscht. Dem will man mit der ,Blutkorrektur*
entgegenwirken.

Ein anderer Ansatz zur Behebung beider Kontaminationen sind anatomisch
geformte Voxel, bei denen man sich das Wissen aus der MR-Bildgebung fur die
Spektroskopie zunutze macht (siehe 3.6 Das SLOOP-Verfahren).

"1 Blutkorrektur

Wie bereits erwahnt, enthalt Blut 2,3 DPG, PDE und ATP, jedoch kein PCr.
Ohne Korrektur wirde das zu um so kleineren PCr/ATP fuhren, je mehr Blut im
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Voxel enthalten ist. Als Grundlage wird das 2,3 DPG benutzt, 15 % von dessen
Flachenintegral werden vom ATP-Integral abgezogen. Dies ergibt sich aus dem
in Venenblut gemessenen Verhaltnis fur ATP/2,3-DPG, fur das in der Literatur
Werte von 0,11 + 0,02 bis 0,19 + 0,03 angegeben werden?’, obiger Wert stellt
den Mittelwert dar. Allerdings mul® man dazu sagen, daR sich das 2,3-DPG/y-
ATP-Verhaltnis bei unterschiedlichen Oxygenierungszustanden des Blutes
andert, was nicht berucksichtigt wurde. DPG kann auch (und war hier) durch Pi
und PME Uberlagert. Dies kann zu einer Uberschatzung der Blutkontamination

fuhren.

"1 Teilvolumen-Effekte

Der Anteil Herzmuskel/Blut im Voxel war bei jedem Patienten unterschiedlich,
bedingt durch unterschiedliche Voxellage und unterschiedliche Dicke der
Herzwand. Auch beim gleichen Patienten kann sich die Dicke der Herzwand
andern, z.B. bei Narbenbildung nach einem Infarkt oder bei Hypertrophie des
Herzens infolge einer Druckbelastung. Es handelt sich hier um einen zufalligen
Fehler. Die mehr oder weniger gute Ausfullung des Voxels mit Herzmuskel
beeinflult auch das Signal/Rausch-Verhaltnis.

1 Intraindividuelle Auswertungsvariabilitat

Um den durch zufallige Schwankungen in der Auswertung entstehenden Fehler
abschatzen zu konnen, wurde das Spektrum einer gesunden Probandin 10 mal
im Abstand von einigen Tagen ausgewertet. Fur das LUISE-Verfahren ergab
sich eine Standardabweichung von + 0,24, die Untersuchung mit AMARES

lieferte fur alle Durchgange exakt den gleichen Wert.

"1 Interindividuelle Auswertungsvariabilitat

Die interindividuelle Auswertungsvariabilitat sollte naturlich auch moglichst
gering sein, um Patientendaten, die von unterschiedlichen Untersuchern am
gleichen oder an anderen Instituten erhoben wurden, vergleichen zu konnen.

An unserem Institut betrug die Abweichung etwa 5 %.
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"1 Abhangigkeit der Metabolitkonzentrationen von verschiedenen Faktoren

Hier wurde nur das System PCr+ ADP Kreatinkinase - Cr+ATP
bericksichtigt. ATP kann jedoch auch auf dem Weg der Adenylat-Kinase,
Uber die anaerobe Glykolyse und die aerobe Oxidation von Fettsauren
gebildet werden, so dal} eine Beeinflussung dieser Reaktionen auch das
hier betrachtete Gleichgewicht verschiebt."”’

Geschlecht: nach Lamb et al. (1996)® besteht beim Gesunden keine
Abhangigkeit des PCr/ATP- Verhaltnisses vom Geschlecht, jedoch ist bei
Frauen das S/R schlechter, da bei Frauen der Abstand zwischen
Oberflachenspule und Herz groRer ist als bei Mannern (Mamma) und ihr
Herz kleiner ist.

Alter: Okada et al. (1998)*° stellten eine Abnahme von PCr und ATP mit
dem Alter nach den Gleichungen

[PCr] = 16,9 umol/g Frischgewebe — 0,12 pmol/g Frischgewebe [Alter  (9)

[B-ATP]= 10,0 umol/g Frischgewebe — 0,06 umol/g Frischgewebe [Alter (10)

fest. Durch die starkere Abnahme des PCr wurde also das Verhaltnis
PCr/ATP mit dem Alter kleiner werden. Hierzu ist kritisch anzumerken, daf}
die Voxelselektion mit dem verwendeten DRESS-Verfahren nicht sehr
genau ist und deshalb die Absolutquantifizierung eingeschrankt sein dirfte.
Jedoch werden die Ergebnisse unterstutzt durch Tierversuche von Bak und
Ingwall (1998)%°: Alte Ratten zeigten eine gleiche ATP-, aber eine um bis zu
30% niedrigere PCr- und Kreatinkonzentration im Vergleich zu jlingeren
Ratten. Andere  Arbeiten zeigten jedoch keinen  derartigen
Zusammenhang®'. In unserem eigenen Probandenkollektiv konnte keine
Altersabhangigkeit festgestellt werden, trotzdem werden fur neuere Studien
Patienten und Probanden altersentsprechend verglichen. Fur diese Arbeit
stand noch kein geeignetes Probandenkollektiv fur dieses ,matchen® zur
Verfugung.

Medikamente: Fast alle untersuchten Patienten erhielten eine
medikamentose Therapie. Von positiv inotropen Medikamenten ist bekannt,
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dald sie das PCr/ATP-Verhaltnis senken, negativ inotrope haben den
gegenteiligen Effekt?®. Dies konnte hier nicht beriicksichtigt werden. Uber
den EinfluR weiterer Medikamentenklassen liegen keine gesicherten
Erkenntnisse vor.

Erkrankungen: Es liegen bisher keine Arbeiten Uber den EinfluR von
Systemerkrankungen, Lungenerkrankungen, etc. auf den
Energiestoffwechsel des Herzens bezuglich der hochenergetischen
Phosphormetabolite vor, soweit sie nicht direkt zu Veranderungen am
Herzen fuhren wie die Hypertonie. Eine Veranderung des
Phosphatstoffwechsels scheint jedoch plausibel. Fur Diabetes konnte
bereits eine Erhdhung der PDE-Resonanz gezeigt werden®'. Es gibt jedoch
inzwischen eine Fille von Studien, die ein erniedrigtes Verhaltnis PCr/ATP
bei den unterschiedlichsten Erkrankungen des Herzens selbst zeigen (DCM,
HCM, LVH, kongenitale Vitien, KHK, Klappenfehler, Infarkte...). Die hier
untersuchten Patientenkollektive sind bezuglich der Herzerkrankung nicht
homogen (Koinzidenz von Mitralklappenvitien bei den AKE-Patienten,
unterschiedliche Auspragung der KHK bei den Infarktpatienten,
unterschiedliche kardiale Risikofaktoren). Dasselbe trifft auch auf die
Begleiterkrankungen zu. Dies schrankt die Aussagefahigkeit bezuglich eines
Kausalzusammenhanges zwischen den betrachteten Erkrankungen und den

gemessenen Parametern von vornherein ein.

1 groRe Streuung der PCr/ATP-Verhaltnisse im Normalkollektiv,

dies fuhrt dazu, dal® die meisten Patienten innerhalb 2 Standardabweichungen

vom Normalkollektiv liegen und somit ohne Kenntnis der Klinik nach dem sonst

in der Medizin Ublichen Mal3stab allein aufgrund der MRS nicht als pathologisch

zu beurteilen waren, eine signifikante Abweichung vom Normalwert ist

statistisch kaum nachweisbar.

Es besteht von der Physiologie her kein Grund zu der Annahme, dal} das

PCr/ATP — Verhaltnis beim gesunden Probanden unter etwa gleichen

Bedingungen zeitlich schwanken sollte. Eine Arbeit von Yabe® zeigt, daR das

Verhaltnis auch unter Belastung konstant gehalten wird. Lamb® fand bei

42



zweimaliger Untersuchung von Probanden im Abstand von 7-16 Tagen keinen
signifikanten Unterschied der Werte. Dennoch zeigt sich eine erhebliche
Streuung des Wertes schon beim Gesunden. Die publizierten Werte fur das
,normale“ PCr/ATP reichen von 0,9 bis 2,18, mit Standardabweichungen
zwischen 0,1 und 1,03. Dies zeigt eine erhebliche naturliche Streuung des
Parameters, die wohl zusatzlich durch die verwendeten Methoden
unterschiedlich stark erhoht wird. Hauptquelle der interindividuellen
Abweichungen scheint das spektrale Rauschen zu sein.?® Der in der eigenen
Arbeitsgruppe ermittelte Wert lag bei 1,38 £ 0,37. Dies erschwert das Finden
von durch Herzerkrankungen bedingten Abweichungen, da diese ziemlich grof}
sein mussen, um sich deutlich von dem breiten ,Normalbereich® abzuheben.
Die Vergleichbarkeit mit den Probandendaten ist weiter eingeschrankt durch
verschiedene Altersstruktur und unterschiedliche Blutkorrektur der Daten.?

1 unvollstandige Berucksichtigung variabler technischer Parameter

Das Magnetfeld wird trotz des Shimmens nie vollstandig homogen sein. Das
fuhrt zu ortlich unterschiedlichen Larmor-Frequenzen und damit zu
unterschiedlicher Anregung durch den RF-Puls. Dies spielt keine Rolle, solange
die Verhaltnisse der Metaboliten betrachtet wurden, wirde jedoch bei der
Bestimmung der absoluten Metabolitkonzentrationen eine Rolle spielen. Es
wurde hier nicht berucksichtigt.

Die Position des Patienten im Magneten und uber der Spule wird bei
verschiedenen Patienten und auch wahrend einer Untersuchung bei einem
Patienten durch nie ganz zu vermeidende kleine Bewegungen nicht konstant
sein.

Die Selektion des Mel3volumens unterliegt ebenfalls zufalligen Fehlern.

"1 Sattigungskorrektur

2 Tobias Seyfarth verwendete fiir LUISE ATP(k)=ATP-0,3*PME und fiir AMARES
ATP(k)=ATP-0,15*(PME+Pi)/2
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Bei kurzen Repetitionszeiten ist die T4 —Relaxation noch nicht abgeschlossen,
wenn der nachste Anregungspuls erfolgt. Somit wirde man falsch-niedrige
Werte erhalten (systematischer Fehler). Dies soll durch Korrekturfaktoren
verringert werden, wobei die Spins in den einzelnen Metaboliten unterschiedlich
schnell relaxieren und somit verschiedene Korrekturfaktoren haben. Allerdings
kann der Effekt nicht vollig ausgeglichen werden, da die ,wahren“ Werte nicht
bekannt sind und die in der Literatur veroffentlichten Werte schwanken. Fur die
Korrektur in der vorliegenden Arbeit wurden die fur eine Feldstarke von 1,56 T
von den Hollander®® ermittelten Werte verwendet:

Tabelle 3-3: Verwendete T4 - Zeiten fur die Sattigungskorrektur in

Sekunden
T4

PME 1,39 £ 0,34
PDE 1,1+0,12
PCr 4,43 +0,78
y-ATP 2,61+0,59
a-ATP 2,51 +0,37
B-ATP 2,67 £0,34

Fur P; liegt kein Wert vor, da es von den meisten Arbeitsgruppen im Herzen
nicht von den Phosphorestern im Blut getrennt werden kann. Auch bei unseren
Daten liel® die Auflosung manchmal nur eine subjektive Festlegung des Peaks
Zu.

Leider scheinen die T4 —Zeiten nicht nur zwischen den einzelnen Geweben,
sondern auch mit dem Alter und bei Herzerkrankungen® zu variieren (konnte
hier nicht bertcksichtigt werden).

Die Berechnung erfolgt nach®

_ -TR/T,
Wert(korr.)=Wert(roh)x ! Cci’i@ :
(1-e""")Bin B

(11)
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Sofern die TR einer Einzelmessung nicht bekannt war, wurde der Mittelwert der
Messungen verwendet, dieser betrug fur AKE 0,9 s und fur FAST 0,89 s.

Es fiel auf, dal® fur das gegebene Verhaltnis TR/T1 bei der Messung nicht der
Flipwinkel (3, der dem Ernst-Winkel entspricht (geringster Signalverlust von ca.

5%) verwendet wurde. Er kann naherungsweise bestimmt werden durch
— |T1 . xIR
COSB=e /Till’llﬂ /Tlmax (12)

(mit T1min /T1 max aus dem Konfidenzintervall der T4-Zeit berechnete Ober- und
Untergrenzen fur T4) und betruge z.B. fur PCr 35,3°. Praktisch verwendet wurde
meist ein groferer Winkel, im Mittel 57,8°. Dies entspricht etwa einem

Signalverlust von 10%.*

1% wurde der Wert fir PCri\-ATP durch die
Sattigungskorrektur um bis zu 30% erhoht. Ohne Blut- und Sattigungskorrektur

Bei Bottomley et. a

unterscheidet sich das mit CSI bestimmte Metabolitenverhaltnis wesentlich von
dem mit den Absolutwerten von SLOOP bestimmten (0,85 versus 1,6)." Da die
Korrekturen den Wert also erheblich beeinflussen, ist eine Vergleichbarkeit von
korrigierten und unkorrigierten Werten nicht gegeben. Zudem muf}te man sich
auf eine einheitliche Korrekturmethode einigen oder zumindest die verwendeten

Faktoren genau in den Arbeiten angeben.

[1 Korrektur fur den nuclear Overhauser effect

Die experimentell ermittelten Verstarkungsfaktoren fur die hier verwendeten

Messungen betragen®:

Tabelle 3-4: Verstarkungsfaktoren des nO-Effekts

Metabolit LUISE AMARES

PME 1,76 £ 0,62 3,05 +2,36

% laut Mitglied unserer Arbeitsgruppe Tobias Seyfahrt, persénliche Mitteilung 1997
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Pi 1,47 £ 0,37 2,56 + 1,38
PDE 1,77 £0,71 4,11+ 2,89
PCr 1,64 £ 0,28 1,61 +0,14
y-ATP 1,42+ 0,17 1,42+0,18
o-ATP 1,40 £ 0,17 1,52+ 0,33
B-ATP 1,25+0,15 1,32 £ 0,34

Durch diese Faktoren mussen die Ergebnisse also dividiert werden, um sie
zuruckzukorrigieren. Die Werte verringern sich dadurch um 25-77 % (LUISE;
AMARES entsprechend). Dadurch wird die Sattigungskorrektur in etwa
ausgeglichen.

[1 Blutkorrektur

Da die Voxel Blut des Ventrikels enthalten, in dem ATP, jedoch kein PCr
enthalten ist, wirde eine systematische Verzerrung resultieren. DPG ist ein
Mald fur die Blutkontamination, da es im Myokard nicht vorkommt. Unter
Ausnutzung des Wissens, dald das Verhaltnis von ATP/DPG im Blut konstant
0,3 + 0,02 betragt, erhilt man (DPG hat zwei Phosphate):®

ATP(korr.)= ATP (roh) — 15% DPG (13)

Man beachte, dal hier das gesamt-ATP verwendet wird, d.h. bei Verwendung
der einzelnen Peakintegrale mul} deren Anteil am gesamt-ATP prozentual
beriicksichtigt werden. Der Wert fiir PCr/ATP erhdht sich laut Bottomley® um bis
zu 15 %. Die Blutkorrektur wird als letztes mit den bereits nOE- und
sattigungskorrigierten Werten durchgefuhrt. Problematisch ist, dal® hier nur
PDE, nicht aber 2,3 DPG bestimmt werden konnte, mit dem genauer korrigiert
werden kénnte. Nach Neubauer 1992% entstehen nur 28 + 17% der PDE-

Resonanz durch die Blutkontamination. Ein Teil des PDE-Peaks wird meist
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auch durch das nicht genau abgrenzbare P; gebildet. Sollte es bei

Herzerkrankungen erhoht sein, wiirde eine Uberkorrektur erfolgen.

"1 eingeschrankte Vergleichbarkeit von Ergebnissen

FuUr die in der Diskussion erfolgenden Vergleiche mit den Ergebnissen anderer

Arbeitsgruppen muf® man folgende Einschrankungen bedenken:

4 Ergebnisse

unterschiedliche Spulen, Feld- und Gradientenstarken,
Anregungspulsformen

unterschiedliche Lokalisationsverfahren

unterschiedliche Datennachbearbeitung (z.B. je nach Fit in der Zeit- oder
Frequenzdomane unterschiedliches PCr/ATP trotz gleicher Rohdaten®1)
korrekte Betrachtung der ATPs als Multiplets oder Vereinfachung auf einen
Peak

Verwendung von (3- oder y-ATP oder deren Mittelwert zur Berechnung des
PCr/ATP: dies macht einen erheblichen Unterschied, wie z.B. Lamb et al.?®
zeigten: PCr/B-ATP=1,70 + 0,32, PCr/y-ATP=1,24 + 0,27

unterschiedliche Korrekturfaktoren, die teilweise auf rein spekulativen
Annahmen beruhen, z.B. dal} die T+ - Zeiten in Skelettmuskel und Herz sich
nicht unterscheiden wirden

unterschiedliche Grolke der untersuchten Kollektive, oft sind sie sehr klein
und damit die Aussagekraft erheblich eingeschrankt

unterschiedliche statistische Methoden, wobei oft eine Normalverteilung der
Daten angenommen wird, ohne daf dies (zumindest soweit man es aus den

Arbeiten entnehmen kann) explizit gepruft wirde

a,36,37

Es folgt die Auswertung der fur die beiden Patientenkollektive vorhandenen

Daten, wobei folgende Parameter zur Verfugung standen: Alter, Geschlecht,

@ Die Auswertung erfolgte vorwiegend mit SPSS 8.0, spater 10.0 fiir Windows unter

Zuhilfenahme des Handbuches von Felix Brosius®.
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GroRe, Gewicht der Patienten, Phosphor-Metabolite, HerzgroRe, -gewicht, -
kontraktilitat aus MRI-Untersuchungen. Zum Vergleich diente ein Kollektiv von
37 Probanden®.

Zunachst wurden die Rohdaten einer Analyse bezuglich Median, Mittelwert,
Ausreillern und Perzentilen sowie einer Prufung auf Normalverteilung
unterzogen (explorative Datenanalyse). Ein Beispiel fur Letzteres findet sich im
Anhang (Abbildung 7-1). Es ergab sich, dald zum Beispiel PCr und B-ATP der
ersten Untersuchung normalverteilt sind, y-ATP jedoch nicht. Daraus folgt, daf}
die statistischen Tests, die eine Normalverteilung der Variablen voraussetzen (t-
Test etc.) hier nicht in allen Fallen eingesetzt werden konnen. Der jeweils
verwendete Test wird angegeben.

Die Werte wurden fur den nuclear Overhauser-Effekt, den Blutanteil im
MeRvolumen und die Sattigung korrigiert (siehe Tabelle 3-3, Tabelle 3-4,
Gleichung (13)). Da alle Korrekturfaktoren die Moglichkeit systematischer
Fehler in sich bergen und ihre Werte in der Literatur noch umstritten sind, wurde
jedoch auch eine Analyse mit den Rohdaten vorgenommen. Durch die

Verwendung der Korrekturfaktoren erhohte sich das PCr/y-ATP um bis zu 45%.

4.1. FAST

In der FAST-Studie wurden 50 Patienten, neun Frauen und 41 Manner nach
Vorderwandinfarkt untersucht. Der Goldstandard zur Vitalitatsdiagnostik nach
Herzinfarkt ist heute das MR-Imaging, das segmentweise die Kontraktion des
Herzens unter Dobutamin untersucht. Zusatzlich wurden die hier betrachteten
spektroskopischen Untersuchungen durchgefuhrt, um die Aussagekraft dieses
neuen Verfahrens fur die Vitalitatsdiagnostik zu prufen. Ursprunglich sollte eine
Nachuntersuchung 6 Monate nach der ersten stattfinden, um zu Uberprifen, ob
die als avital beurteilten Gebiete tatsachlich keine Veranderung zeigten. Diese

fand aber nur bei 4 Patienten 6 Monate + 6 Tage, bei 2 weiteren Patienten nach

® die Spektrenauswertung erfolgte durch Tobias Seyfahrt, eigene Korrektur der Werte und

statistische Auswertung
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8 und 13 Monaten statt, wobei die Nachuntersuchung bei einem Patienten nicht
verwertbar war, da er die Erstuntersuchung mehrfach abgebrochen hatte. Die
anderen Patienten erschienen nicht zur Nachuntersuchung oder diese fallt nicht
mehr in den Zeitraum der zweijahrigen Datenerfassung fur diese Arbeit.

Es wurde jeweils ein Voxel in das Septum und eines in die Vorderwand gelegt,
um einen Vergleich der Werte zwischen vitalem und moglicherweise avitalem
Gewebe zu haben. Zusatzlich wurde der Vergleich zwischen den
aufeinanderfolgenden Untersuchungen zur Vitalitatsbeurteilung herangezogen.
Patienten mit avitalem Myokard zeigen bei der 6-Monatskontrolle im Imaging
keine Erholung der regionalen Wandbewegungsstorung —entsprechend sollten
sie in der Spektroskopie weiter keine nachweisbaren HEP haben, wie in
Abbildung 4-2 zu sehen.

Abbildung 4-1: Spektrum aus dem Septum eines Infarktpatienten -

gegenuber dem Normalspektrum (vgl. Abbildung 2-7) ist das PCr relativ

zum ATP und auch alle anderen HEP in der Peakhohe reduziert
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Abbildung 4-2: Spektrum aus der Vorderwand des gleichen Patienten -

hier im Infarktgebiet sind kaum ATPs und kein PCr nachweisbar. Dies
spricht fur Avitalitat des Gewebes.

Im Septum ergibt sich bei der ersten Untersuchung ein durchschnittliches PCr/y-
ATP von 1,38 £ 0,54 (1,64 bei AMARES), in der Vorderwand von 1,52 + 0,56
(AMARES 1,84). Der globale SLOOP-Wert liegt dazwischen mit 1,42 + 0,61.
Die theoretische Annahme, dal®R das Verhaltnis in der durch Infarkt
geschadigten Vorderwand im Durchschnitt kleiner sei, wurde damit nicht
bestatigt. Wegen der erheblichen Streuung der Werte ware es moglich, daly
zwar der Mittelwert in der Vorderwand grofer ist als im Septum, dennoch aber
in den einzelnen Wertepaaren ein umgedrehtes Verhaltnis vorliegt. Dies ist aber
tatsachlich nur bei der Halfte der Patienten der Fall. Der Unterschied zwischen
Septum und Vorderwand ist weder in LUISE (t-Test), noch mit AMARES
(Wilcoxon) signifikant. Die mit LUISE, AMARES und SLOOP ermittelten Werte
unterscheiden sich untereinander weder im Septum noch in der Vorderwand
signifikant (Wilcoxon-Tests fur verbundene Stichproben). Die Werte der
Nachuntersuchung stehen leider nur bei funf Patienten zur Verfugung. Wahrend
sich mit LUISE hier sehr niedrige Werte von 0,47 bzw. 0,41 ergeben,
entsprechen die mit AMARES ermittelten Werte denen der ersten
Untersuchung: 1,57 + 0,15 im Septum und 1,83 + 0,72 in der Vorderwand. Fur

das PCr/B-ATP ergeben sich etwas abweichende Werte, jedoch mit gleicher
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Aussage: PCr/B-ATP(VW)>PCr/B-ATP(SE), keine Zunahme bei der zweiten
Untersuchung (siehe Anhang, Tabelle 7-6). Das PCr/3-ATP in SLOOP betrug

1,30 = 0,68 bei der ersten Untersuchung.

3,0

25

2,0

PCr/y-ATP

T T
N= 40 8
Manner Frauen

Abbildung 4-3: PCr/y-ATP im Septum getrennt nach Geschlecht

Die Werte bei Mannern und Frauen unterscheiden sich nicht signifikant. Die in
der Vorderwand ermittelten Werte waren grof3er als die im Septum.

Tabelle 4-1: PCr/y-ATP nach Geschlecht getrennt fiur die erste

Untersuchung

Verfahren | Lokalisation | Manner Frauen

LUISE SE 1,36 + 0,56 1,47 + 0,41
VW 1,51+£0,6 1,55 + 0,27

AMARES | SE 1,68 + 1,62 1,43 + 0,40
VW 1,97 £2,5 1,13+£0,5

Das zur Abschatzung der Blutkontamination herangezogene PDE/y-ATP betrug
im Septum bei den Mannern 0,73 + 0,37, bei den Frauen 0,53 £ 0,28 (LUISE),
im Vorderwandvoxel 0,67 bzw. 0,48, was, wie schon bei AKE, auf eine grol3ere
Blutkontamination bei den Mannern schlie3en laft.
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Der Vergleich mit dem Probandenkollektiv (37 Personen) ergab keine

signifikanten Unterschiede zum FAST-Kollektiv (siehe Tabelle 7-7) beim PCr/y-

ATP mit allen Auswertungsverfahren. Ein Vergleich der Absolutwerte fur PCr

liefert jedoch 4,94 + 2,1 versus 8,93 + 3,27 bei den Probanden. Wenn man den

Wert der Probanden als Normwert setzt unterscheidet sich der Patientenwert

davon signifikant (p = 0,000). Der Vergleich der y-ATP von 20 Patienten und 29

Probanden, fur die ein SLOOP-Ergebnis vorlag ergab Mittelwerte von 3,75 +

1,29 und 6,16 *+ 2,32. Setzt man den Probandenwert als Normwert, so weicht

der Patientenwert davon signifikant ab (p = 0,000). PCr/ y-ATP ( 1,42 + 0,61
versus 1,52 + 0,50, p = 0,53) unterscheidet sich nicht signifikant, wohl aber
PCr/l-ATP mit 1,30 £ 0,68 versus 1,68 = 0,67, p = 0,026.

Vergleich mit dem Goldstandard MRI: Im MRI wurden die akinetischen
Regionen als vital beurteilt, wenn >50% der Segmente auf
Dobutamininfusion noch mit gesteigerter Kontraktilitat reagierten, wobei
das Verfahren eine Sensitivitat von 89% und Spezifitat von 94%
aufweist®®. Im Vergleich der 32 Patienten, fiir die eine Vitalitatsbeurteilung
mit MRI und *'P-Spektroskopie vorlag, wurden 8 der 17 avitalen Patienten
erkannt. Das entspricht einer Sensitivitat der 31P-Spektroskopie von
47,1%. Hierbei wurden nur die Patienten als avital bewertet, die ein so
schlechtes Spektrum aufwiesen, dal® keine Peakanfittung moglich war.
Alle 15 gesunden Personen wurden mit der *'P-Spektroskopie als solche
erkannt, es wurden jedoch 9 Personen falsch negativ klassifiziert.
Immerhin scheint die Sensitivitat noch besser als die der Fettsaure-
Szintigraphie, die gegenuber dem MRI nur eine Sensitivitat von 28,6% (2
von 7 avitalen Vorderwanden von den 20 Patienten, fur die Daten von
beiden Untersuchungen vorlagen, wurden erkannt) aufweist. Die
Spezifitat ist ebenfalls wieder 100%, alle 13 vitalen Vorderwande wurden
erkannt, bei 5 Patienten erfolgte eine falsche Klassifizierung als vital. Die

¥P_-Spektroskopie im Vergleich mit der Fettsaure-Szintigraphie als
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Standard erkennt beide von dieser als avital klassifizierten Patienten, halt
jedoch 2 weitere fur avital, die diese als vital bezeichnet (Spezifitat
88,9%), wobei beide Patienten im MRI avital waren, also in der 3'P-
Spektroskopie richtig klassifiziert wurden.

Teilt man die Patienten, fur die ein SLOOP-Ergebnis vorlag (n=19)
entsprechend der LUISE-Beurteilung der Vitalitat in zwei Gruppen, so stellt man
fest, dald sich deren Mittelwerte (5,37 £ 2,07 bei vitalen, 2,75 £+ 0,30 bei
avitalen) signifikant unterscheiden (p=0,000, t-Test). Fur die 12 Patienten fur die
ein SLOOP-Ergebnis und gleichzeitig eine MRI-Vitalitatsbeurteilung vorlag,
konnte ein solcher Unterschied jedoch nicht gefunden werden 6,29 + 2,92 bei
vitalen, 4,66 + 1,96 bei avitalen, p = 0,29.

4.2. AKE

Untersucht wurden 21 Patienten, 5 Frauen und 16 Manner, vor und ein
Vierteljahr (86-153 Tage) sowie ein Jahr (358-388 Tage) nach
Aortenklappenersatz im Zeitraum vom 31.12.1996 bis 9.12.1998. Die Daten fur
die erste postoperative Kontrolle liegen fur 14 Patienten vor, fur die zweite
postoperative Kontrolle nur von funf Patienten. Die unkorrigierten Werte fur
PCr/y-ATP vor und nach der Operation finden sich im Anhang in Tabelle 7-5.
Sie sind etwas kleiner als die voll korrigierten Werte, wie sie im folgenden
angegeben werden. Der Mittelwert PCr/y-ATP von allen Patienten vor der
Operation betragt mit LUISE 1,13 und AMARES 1,39. Der wahre Wert liegt
wahrscheinlich dazwischen, das mit den Absolutkonzentrationen von SLOOP
ermittelte Verhaltnis betragt 1,29. Das in der Literatur oft verwendete Verhaltnis
von PCr/B-ATP betragt vor der Operation 1,01 £ 0,37 in LUISE und 1,88 £ 1,7 in
AMARES und unterscheidet sich damit in beiden Fallen nicht signifikant von
den PCr/y-ATP-Werten. Gleiches gilt fur das Verhaltnis PCr/Durchschnitts-ATP
(1,00 £ 0,28 und 1,36 £ 0,54 ). Bei der 1. postoperativen Kontrolle ergeben sich
sehr unterschiedliche PCr/B-ATP-Werte mit den verschiedenen Verfahren mit

grol3er Standardabweichung (vgl. Tabelle 7-8). Die Verwendung von y-ATP

53



erscheint sinnvoller. Der Wert PCr/y-ATP steigt dann nach der Operation
erwartungsgemaly an. Dies zeigt sich in der Auswertung mit allen drei
Verfahren: LUISE 1,40, AMARES 1,63, SLOOP 1,61. Bei der Kontrolle nach
einem Jahr zeigt sich jedoch mit allen Verfahren ein Abfall gegenuber der
Vierteljahreskontrolle (sieheTabelle 7-1). Die Unterschiede zwischen den
Ergebnissen vor und nach OP sowie erste-zweite Kontrolle sind bei keinem
Verfahren signifikant. Dies wurde sowohl insgesamt mit einem Friedman-Test
als auch paarweise unter Ausschluld der Falle, fur die kein Kontrollergebnis

vorlag, getestet.

2,50

2,00 1

1,50

1,00

Pcr/g-ATP (LUISE)

0,50

0,00
vor Operation erste Kontrolle zweite Kontrolle

Untersuchungszeitpunkt

Abbildung 4-4: PCr/y-ATP vor und nach der Operation (LUISE)?

@ Die entsprechende Grafik fiir die Auswertung mit AMARES findet sich im Anhang
(Abbildung 7-2).
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Aus der Grafik ergibt sich die Vermutung, dald Patienten im fortgeschrittenen
Krankheitsstadium (niedriges PCr/y-ATP) mehr von der Operation profitieren
(Anstieg des PCr/y-ATP) als die Patienten mit guten Ausgangswerten, die sich
hier sogar zu verschlechtern scheinen. Zur Uberprifung dieser Hypothese
wurden die 14 Patienten, fur die auch der Befund der ersten postoperativen
Kontrolle vorlag, in zwei gleich groRe Gruppen geteilt, in Uber und unter dem
Median der praoperativen Werte (1,08) liegende. Es zeigt sich, dal} die Werte
der Patienten mit den gunstigeren Ausgangsbedingungen um durchschnittlich
0,1 % abnehmen, wahrend die Werte der Patienten mit den niedrigeren
Ausgangsverhaltnissen nach der Operation um durchschnittlich 87% steigen.
Dies bestatigt sich auch beim Vergleich Voruntersuchung - 2.
Nachuntersuchung (-5% versus +69%)., wohingegen der Vergleich 1.-2.
Nachuntersuchung diesen Trend nicht erkennen laRt. Aufgrund der geringen
Fallzahl bei der 2. Nachuntersuchung kann dazu noch nichts AbschlieRendes
gesagt werden. Eine lineare Korrelation zwischen Ausgangswert und Wert nach

der Operation konnte jedoch nicht gefunden werden.
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Abbildung 4-5: PCr/y-ATP aufgeteilt nach Mannern und Frauen: Median
0,96 bzw. 1,3 (1. Untersuchung LUISE, links ) und 1,24 bzw. 1,56 (1.
Untersuchung AMARES, rechts)
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Der Mittelwert fur PCr/y-ATP (LUISE) betrug fur Manner 1,07 + 0,43, fur Frauen
1,29 = 0,38. Bei der Auswertung durch AMARES betrug der Mittelwert fur
Manner 1,33 £ 0,51, fur Frauen 1,58 + 0,21. Die Unterschiede zwischen den
Geschlechtern sind nicht signifikant**® (Mann-Whitney-Test fiir LUISE, fiir
AMARES konnte aufgrund Normalverteilung ein t-Test durchgeflhrt werden).
Die aus den gleichen Rohdaten mit LUISE und AMARES bei der ersten
Untersuchung erhaltenen Werte unterscheiden sich  hochsignifikant
(Wilcoxon,p=0,002). Der Vergleich bei der zweiten und dritten Untersuchung
sowie der Vergleich LUISE-SLOOP und AMARES-SLOOP zeigte keine
signifikanten Unterschiede (Wilcoxon). Ebenso zeigte der Vergleich der
Ergebnisse von Voruntersuchung und den zwei Kontrollen fur jedes der drei
Auswerteverfahren keine signifikanten Unterschiede (Friedman-Test fir mehr
als zwei verbundene Stichproben). Die Ergebnisse finden sich im Anhang
(Tabelle 7-2).

Der Vergleich mit dem Normalkollektiv (37 Probanden) ergab einen
signifikanten (p=0,024) Unterschied bei der LUISE-Auswertung (1,38 (gesund)
gegen 1,13 (AKE). Bei den AMARES-Ergebnissen (1,52 versus 1,39) war der
Unterschied nicht mehr signifikant, ebenso nicht bei SLOOP (1,42 versus 1,29

bei AKE), aber immer noch deutlich zu erkennen.

Zur Abschatzung der Blutkontamination kann nicht der Wert fur PDE oder PME
direkt herangezogen werden, da die Werte bis auf SLOOP, wo diese
Metaboliten nicht bestimmt wurden, keine Absolutwerte sind. Statt dessen
verwenden wir PDE/y-ATP. Dies ergibt in der ersten Untersuchung mit LUISE
einen Wert von 0,48 + 0,22 fur Manner und 0,40 + 0,28 fur Frauen. Die
Blutkontamination war bei LUISE und AMARES durch die quaderféormige Form

@ Ein nichtsignifikantes Ergebnis bedeutet nur, dal Uber die Gultigkeit der rivalisierenden
Hypothesen Hy und H¢ keine Aussage gemacht werden kann. Wenn p>0,05, darf die
Nullhypothese nicht verworfen und die Gegenhypothese angenommen werden, das heif3t

aber nicht, daf’ die Nullhypothese bewiesen ware. Beispiel: Mit einem p von 0,09 wiirde
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der Voxel praktisch unvermeidbar. Bei SLOOP sollte theoretisch durch exakte

Abgrenzung des Herzmuskels vom Blutpool keine Kontamination vorliegen.

Zur Uberpriifung einer eventuellen Altersabhéngigkeit des PCr/y-ATP, wie sie
von Okada 1998 beschrieben wurde®®, wurde der Spearman-
Korrelationskoeffizient berechnet sowie eine lineare Regression versucht.
Danach besteht bei meinem Patientenkollektiv kein signifikanter linearer

Zusammenhang zwischen Alter und PCr/y-ATP.

Zur Untersuchung eines Zusammenhanges zwischen PCr/y-ATP und
etablierten MR-Imaging-Parametern wurde der Spearman-
Korrelationskoeffizient berechnet. Dieser ermdglicht Aussagen Uuber einen
linearen Zusammenhang zweier nicht normalverteilter Variablen.? Es fand sich
eine mittlere® negative Korrelation zwischen linksventrikularer Masse und PCr/y-
ATP, die bei den mit AMARES ermittelten Werten auch signifikant war. Auch
zwischen linksventrikularem enddiastolischen Volumen und PCr/y-ATP besteht
ein solcher umgekehrt proportionaler Zusammenhang, diesmal bei den LUISE-
Werten signifikant. Das heil3t, dal® praoperativ bereits hypertrophierte bzw.
dilatierte Herzen ein niedrigeres PCr/y-ATP aufweisen als normalgrofRe. Die
starke Korrelation (r=0,743 1. US, r= 0,842 2. US; p=0,000°) zwischen den mit
LUISE und AMARES ermittelten PCr/y-ATP-Werten ist Ausdruck dessen, dal}

trotz unterschiedlicher Auswertungsverfahren und dem hoheren Grad an

man sich mit 9% Wahrscheinlichkeit irren, wenn man H; annimmt, das sprache also noch
eher flr die Gegenhypothese.

@ Betrachtet wird nur ein linearer Zusammenhang, d.h. auch bei niedrigem Spearman-
Koeffizienten kdnnen die Variablen perfekt miteinander korrelieren-exponentiell, quadratisch
etc..

b Bewertung nach Brosius36,S. 503: 0,2-0,4 schwache, 0,4-0,6 mittlere, 0,6-0,8 starke, 0,8-<1,0
sehr starke Korrelation

c Der Wert 0,000 ist ein auf 3 Dezimalstellen gerundeter Wert, der besagt, dall der genaue
Wert < 0,0005 ist. Der genaue Wert kann in Exponentenschreibweise vom Programm

angegeben werden.
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Subjektivitat bei LUISE beide zu ahnlichen Ergebnissen kommen. Zusatzlich
wurden Korrelationen der Imaging-Daten untereinander gefunden, z.B. der
direkt proportionale Zusammenhang zwischen Masse und enddiastolischem
Volumen sowie zwischen enddiastolischem und endsystolischem Volumen.
Zwischen Ejektionsfraktion und LVESV besteht eine starke umgekehrte
Proportionalitat. Der sehr starke direkte Zusammenhang zwischen
Schlagvolumen und Herzzeitvolumen sowie zwischen Herzzeitvolumen und
Herzindex entspricht den Erwartungen, da jeweils die zweite Gro3e aus der
ersten berechnet wird. Die Korrelationen der Imaging-Daten untereinander
werden hier nicht weiter diskutiert, da dies nicht Gegenstand dieser Arbeit ist.
Die Werte fur die Korrelationskoeffizienten konnen dem Anhang, Tabelle 7-3,
entnommen werden.

Postoperativ (siehe Tabelle 7-4) ist der Zusammenhang zwischen Herzmasse
und PCr/y-ATP nicht mehr nachweisbar (eine Korrelation ist auch nur bei
pathologischer Hypertrophie zu erwarten, sonst besteht ein match zwischen
Grofle und Energieversorgung), jedoch weiter der umgekehrt proportionale
mittelstarke Zusammenhang mit dem LVEDV bei der LUISE-Auswertung. Fur
die zweite postoperative Kontrolle ist eine Korrelation nicht sinnvoll, da nur 5

Werte vorhanden sind.
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5 Diskussion

Im Folgenden sollen die Ergebnisse dieser Arbeit kritisch betrachtet und mit den
bisher aus der Literatur bekannten Daten verglichen sowie in ihrer Bedeutung

fur die weitere Forschung und Anwendung gewertet werden.

5.1 Vitalitatsdiagnostik bei Herzinfarkt

5.1.1 Ansatze, Ergebnisse, Probleme

Nach einem Herzinfarkt sind vier mogliche Zustande des Herzmuskels denkbar:
noch vitales, voll funktionsfahiges Herzgewebe, vitales, aber nicht voll
kontraktiles Gewebe (reversibles ,myocardial stunning®), ,hibernating
myocardium® oder die Ausbildung einer Narbe. Der Begriff ,hibernating” (etwa:
.im Winterschlaf befindlich“) wurde zuerst von Diamond 1978 benutzt und
spater (1989) durch Rahimtoola bekannt gemacht.®*® Dabei bezeichnet
,hibernating myocardium“ einen Ubergangszustand, der Herzmuskel hat gerade
noch genug BlutfluR/Sauerstoff, um die Zellvitalitat zu sichern, aber nicht fur die
Kontraktion. Bei weiterem Absinken der Durchblutung kommt es zur Nekrose,
bei Verbesserung des Blutflusses durch Bypass oder PTCA, eventuell auch
spontan durch Kollateralen oder Rekanalisierung des verstopften Gefales,
kann die Kontraktilitat wiedergewonnen werden.*

Myocardial stunning bezeichnet eine postischamische Dysfunktion trotz
Reperfusion, die im Laufe der Zeit reversibel ist. Fur die Diagnose dieses
Zustandes sind also zwei Kriterien erforderlich®':
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1. Es besteht eine reversible Einschrankung der Kontraktilitat.

2. Das dysfunktionale Myokardium weil3t eine normale Durchblutung auf (im
Gegensatz zum hibernating myocardium).

Dieser Zustand tritt aulRer bei Reperfusion nach Herzinfarkt z.B. auch bei

Belastungs-Angina pectoris sowie nach Herztransplantation auf.

Die Unterscheidung zwischen diesen vier Zustanden des Herzmuskels ist von

groRer Bedeutung fur die Therapie nach Herzinfarkt, eine alleinige Beurteilung

der Kontraktiliat ist nicht ausreichend. Deshalb wurde und wird versucht, mit

den verschiedensten Verfahren Aussagen dariber zu treffen. Eine

Zusammenfassung bietet die folgende Auflistung (modifiziert nach Castro et al

1998%):
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A Beurteilung der regionalen Herzfunktion

mit

a)

b)

Radionukliden, Echokardiographie oder MRI wahrend oder nach
Nitroglycerin

postextrasystolischer Potenzierung

Katecholamininfusion (Dobutamin) - MRI-Beurteilung
Wanddickenzunahme oder der enddiastolischen Wanddicke
Ubungen

synchronisierter diastolischer koronar-vendser Retroperfusion
Angiographie

B Beurteilung von Perfusion, Membranintegritat und Stoffwechsel

a)
b)

Enzymdiagnostik

Thallium-201 Szintigraphie

in Ruhe: frihe und spate Ruckverteilung
unter Ubung: Redistribution-Reinjektion

Technetium -99m-Sestamibi

der

Positron Emission Tomography (PET) und Single Photon Emission

Computed Tomography (SPECT)

Fluf3: Rubidium-82, N-Ammonium

Metabolismus: Fluor-18-Fluorodeoxyglukose, Carbon-11-Acetat
Perfusionsuntersuchung

MRI mit und ohne Strel3, z.B. durch Adenosin
Magnetresonanzspektroskopie

31-P: Hochenergetische Phosphate

1-H: Creatin®
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Abbildung 5-1: Zusammenstellung der fur die Herzvitalitatsdiagnostik

benutzten Verfahren

Seit etwa zehn Jahren wird auch eine Vitalitatsbestimmung mit der
Magnetresonanzspektroskopie versucht.

5.1.2 Bisherige Studien im Vergleich mit den eigenen Ergebnissen

Kalil-Filho et al. fanden bei 29 Patienten mit VWI und Reperfusion innerhalb von
6 Stunden bei Untersuchung 4 Tage nach Infarkt ein PCr/ATP von 1,51 £ 0,17,
bei einer Nachkontrolle nach durchschnittlich 39 Tagen nur einen minimalen
Anstieg auf 1,53 = 0,17. Beide Werte unterschieden sich nicht signifikant von
den gesunden Probanden (1,61 + 0,18).*% Unsere Studie, die keinen
signifikanten Unterschied des PCr/y-ATP gegenuber den Probanden und

zwischen erster und zweiter Untersuchung erbrachte, stimmt hiermit Gberein.

Rehr et al. fuhrten 1989 Versuche an Kaninchen durch, die sie vor und nach
kurzer und langer Koronarokklusion untersuchten. Sie fanden, dal® der
Absolutwert der PCr-Konzentration der beste Parameter zur Unterscheidung
von vitalem und avitalem Myokard sei (Kontrolle durch Histologie), wahrend
PCr/ATP sich weder in der nach Ischamie vitalen noch in der nach Ischamie
avitalen Gruppe vom Ausgangswert (gesundes Herz) unterschieden. Allerdings
zeigte die vitale Gruppe einen groReren Anstieg des Verhaltnisses nach
Reperfusion als die avitale Gruppe.*

Eine etwas spater (1991) von ihnen durchgefuhrte Studie zur Unterscheidung
von stunned (vitalem) und avitalem Myokard kam zu dem Schluf3, dal® PCr
allein oder mit Pi/PCr mit einer positiven Vorhersagegenauigkeit von 97-100%
zwischen diesen Zustanden unterscheiden konne, wahrend PCr/ATP nicht
verandert sei.*® Spatere Studien zeigten jedoch eine Veranderung des
PCr/ATP, wahrend Pi oft nicht sicher auflosbar ist.

Bei dem hier untersuchten Patientenkollektiv war entgegen der theoretischen

Annahme der PCr/y-ATP-Wert in der infarzierten Vorderwand nicht signifikant
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kleiner, sondern sogar gréRer als im Septum. Dies steht in Ubereinstimmung
mit den Ergebnissen von Rehr et al., die selbst in der avitalen Gruppe keinen
Unterschied zu Gesunden fanden. Die von dieser Arbeitsgruppe
vorgeschlagene Beurteilung anhand des absoluten PCr-Wertes zeigt auch hier
einen signifikanten Unterschied bei den nach LUISE unterteilten Patienten.
Sofern der Aufwand fur die SLOOP-Auswertung verringert werden kann, konnte
also die PCr-Konzentration als Parameter fur die Vitalitat beurteilt werden,
wobei sich noch die Frage nach einem Schwellenwert stellt, ab dem Avitalitat
mit ausreichender Sicherheit angenommen werden kann. Allerderdings kann
die Aussagefahigkeit des PCr bei einem Vergleich entsprechend der Imaging-
Vitalitatsbeurteilung  noch  nicht  signifikant nachgewiesen  werden.
Moglicherweise liegt dies aber auch an der kleinen Fallzahl. Ein Nachteil ist
auch, dal bisher mit SLOOP nur das Herz als ganzes beurtelit werden kann,

eine getrennte Untersuchung des Infarktgebietes sollte aber angestrebt werden.

Weiqun et al. zeigten an einem Hundemodell der Herzinsuffizienz, dal} der
ATP-Gehalt um 0,35% des Gesamt-ATP pro Tag sank, d.h. daly der Abfall zu
klein ist, um einfach nachgewiesen zu werden bis die Herzinsuffizienz sehr grof
ist. Das erklart, warum einige Autoren ein normales, andere ein erniedrigtes
ATP fanden. Bei schwerer Herzinsuffizienz kann es bis zu 20% abfallen.*’

Im Vergleich des y-ATP (nur bei mit SLOOP ausgewerteten Patienten moglich)
zwischen Probanden und Infarktpatienten fand sich ein Mittelwert von 3,75 +
1,29 bei den Patienten und 6,16 + 2,32 bei den Probanden, d.h. einen Abfall um
sogar 39%. Dies entspricht der klinischen Beurteilung, dal} viele der Patienten
in NYHA 1l einzustufen waren, und dem Anteil von 12 als avital beurteilten
Patienten (24%) am Gesamtkollektiv von 50 Infarktpatienten, bei denen auch
ein Verbrauch des ATP zu erwarten ist. Allerdings zeigt dieses Ergebnis auch
die Fragwurdigkeit der Beurteilung mittels des PCr/ATP-Verhaltnisses, das nur
dann abfallt, wenn PCr allein abfallt oder sein Abfall groRer ist als der des ATP.
Fallt letzteres schneller, so steigt das Verhaltnis wieder an, obwohl das Herz
mehr geschadigt ist. Hier Uberwiegt der PCr-Abfall (44,7 %) den ATP-Abfall, so
daf’ das Verhaltnis kleiner ist als bei den Probanden, jedoch nicht signifikant.
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Friedrich et al. fanden in einer kleinen Studie an Ratten, dal3 der ATP-Gehalt
direkt proportional dem vitalen Gewebe war, d.h. im Narbengebiet nahe null, im
geschadigten Gebiet erniedrigt, im kompensatorisch hypertrophierten Gebiet
vor der Stenose aber erhoht. Das PCr war dagegen nicht nur im Infarktgebiet
selbst, sondern auch im restlichen, vom remodeling betroffenen Herzen
erniedrigt, und zwar homogen unabhéngig von der Entfernung zur Narbe.*® Die
Uberprifung (ATP und PCr im Infarktgebiet gegen ATP und PCr im Septum)
war hier nicht moglich, da mit SLOOP das Herz bislang nicht in einzelne

Abschnitte unterteilt werden kann.

Bottomley et al. ermittelte bereits 1990 mit einer externen Referenz Werte von
11,0 £ 2,5 umol/g far PCr und 6,9 ymol/g fir ATP und damit ein Verhaltnis von
1,67 £ 0,19 an gesunden Probanden.*® 1996 publizierte diese Arbeitsgruppe
Werte von 9,99 = 2,04 ymol/g bzw. 5,81 + 1,61 fur PCr und ATP. Dies wurde
ein Verhaltnis von 1,72 ergeben. Mit Fett- und Blutkorrektur kamen sie auf ein
Verhaltnis von 1,8 + 0,34.%° Unsere (keiner Korrektur mehr bediirfenden) Werte
liegen mit 8,93 + 3,27 umol/g fur PCr und 4,94 + 2,07 pmol/g fur y-ATP

niedriger, das Verhaltnis ist ebenfalls niedriger bei 1,52 + 0,5.

Hillenbrand fand in einer kleinen fur seine Doktorarbeit 1993 an unserem Institut
durchgefuhrten Untersuchung an sechs Patienten mit Vorderwandinfarkt ein
unkorrigiertes PCr/ATP von 1,32 + 0,33"2 Dieser Wert liegt also ebenfalls in der

Groflenordnung der hier ermittelten Werte.

Da nicht nur nach Ischamie, sondern auch bei verschiedenen anderen
Herzerkrankungen, die zu konzentrischer Hypertrophie oder Dilatation flhren,
ein Absinken des PCr/ATP festgestellt wurde, erhebt sich die Frage worauf dies
letztlich beruht. In Frage kommen z.B. Veranderungen in der oxidativen
Phosphorilierung, mangelndes Angebot an Kohlenhydraten oder Sauerstoff
oder Veranderungen des Intermediarstoffwechsels. Ein intrazellularer
Sauerstoffmangel kann (iber den Nachweis von Deoxymyoglobin mittels "H-
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Spektroskopie ermittelt werden. Zhang et al. (2000) entwickelten ein Schweine-
Modell des Vorderwandinfarkts und stellten eine PCr/ATP-Erniedrigung fest, die
bei kompensierter Herzinsuffizienz nur subendocardial, bei dekompensierter
jedoch starker ausgepragt und transmural zu finden war. Dann war auch ADP
erhoht. Die Infusion von Pyruvat flhrte nur bei der kompensierten
Herzinsuffizienz zu einem Anstieg des PCr/ATP. Ein mangelndes
Substratangebot ist also allenfalls eine Teilursache des erniedrigten
Verhaltnisses. Eine Adenosininfusion, die den koronaren Blutfluy erhoht, fuhrte
nicht zu einem Anstieg des Verhaltnisses. Eine persistierende Minderperfusion
scheint also nicht die Ursache zu sein. Arbeitsbelastung mit Dobutamininfusion
senkt das PCr/ATP bei gesunden und herzinsuffizienten Tieren. In beiden
Fallen war aber kein deoxygeniertes Myoglobin nachweisbar. Auch das weist
darauf hin, daR ein Unterangebot an Sauerstoff nicht die Ursache ist.”’

Eine Zwischenauswertung unserer eigenen Studie 1998 mit 14 Patienten hatte
ein PCr/ATP von 1,72 + 0,31 bei den Kontrollpersonen versus 1,58 + 0,33 im
Septum der Patienten und 1,47 = 0,38 in der Vorderwand der 9 vitalen
Patienten ergeben. *? Dabei ist zu beachten, daR nicht nur das urspriinglich
ischamische Gebiet nach dem Infarkt geschadigt ist. Es kann zur sogenannten
.Infarktexpansion® durch Auseinanderweichen der geschadigten
Muskelfaserbindel, Zellverlust und Ruptur normaler Myozyten kommen,
wodurch es zu einer Dilatation im Infarktgebiet kommt, die Uber die Nekrose
hinausgeht.” AuBerdem tritt nach dem Infarkt oft ein Umbau des gesamten
Herzens zur erneuten Anpassung an die hamodynamischen Anforderungen auf
(remodeling). Dies erklart die niedrigeren Werte fur die HEP auch in nicht
infarzierten Bereichen. Eventuell liegt auch ein reversibles stunned oder
hibernating Myokard vor. Dies kann mit der ¥1P-Spektroskopie nicht beurteilt
werden, da der BlutfluR nicht gemessen wird.

Bei kleinen Fallzahlen kdonnen schon einzelne Werte zu einer merkbaren
Veranderung des Gesamtergebnisses fuhren. Bei der Auswertung von 50
Patienten konnte der erwartete hohere Wert im Septum nicht mehr
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nachgewiesen werden, eine erneute Anderung bei 100 oder mehr Patienten ist

moglich.

Von Kienlin et al. fanden eine exzellente Korrelation zwischen den (iber *'P-CSI
ermittelten und den histologischen InfarktgroRen.>® Sie fanden vernachlassigbar
geringe HEP-Konzentrationen im Narbengebiet und eine einheitliche Verteilung
der HEP im Rest-Myokard, im Widerspruch zu einigen anderen Studien die
auch im nichtbetroffenen Myokard einen Abfall feststellten. Auch fanden
Yoshiyama et al., dal3 der Abfall von ATP mit einem Mangel an Adenosin
zusammenhangt und nicht direkt proportional zur Ausdehnung des

ischamischen Myokardschadens ist.**

Yabe et al. fanden in einer 201-Tl-kontrollierten Studie bei Gesunden einen
Wert von 1,85 + 0,28 fur das PCr/ATP; in der Gruppe mit reversiblem Defekt im
Thallium-Szintigramm fand sich ein Wert von 1,6 = 0,19, der bei Strel}
(Ubungen) signifikant auf 0,96 + 0,28 abnahm. In der Gruppe mit dem
irreversiblen Defekt zeigte sich gegenuber dem Ruhewert von 1,24 + 0,3 kein
deutlicher Abfall (1,19 + 0,28 nach Ubungen). Somit kénnte eine >'P-
Spektroskopie in Ruhe und nach Strel3 zwischen stunned/hibernating und
avital/Narbe differenzieren.’

Allerdings zeigt sich schon bei Gesunden ein Abfall des PCr und PCr/ATP unter
Dobutamin-Strel3. Bei der grol3en Bandbreite der fur Gesunde angegebenen
Werte (hier 1,42 = 0,18, unter Strel} 1,22 + 0,20) ist also vielleicht die
Unterscheidung vital-avital, jedoch nicht geschadigt-vital vs. gesund-vital
moglich.® Dies zeigt auch die Notwendigkeit standardisierter
Untersuchungsbedingungen fiir die *'P-Spektroskopie. Um Vergleichbarkeit zu
gewahrleisten, sollte sichergestellt werden, dal} die Patienten unmittelbar vor

der Untersuchung keiner korperlichen Belastung ausgesetzt waren.
Zhang et al. fanden eine Korrelation des PCr/ATP mit der EF und mit dem

Verhaltnis von Narbenflache/Flache des linken Ventrikels,. War der letztere

Wert >0,24 entwickelte sich immer eine Herzinsuffizienz. Dabei war das
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PCr/ATP bei den Herzen mit Remodelling und Insuffizienz in allen, sonst nur in

den inneren Wandschichten erniedrigt.””’

Cramer fand in ihrer Doktorarbeit (an Patienten mit DCM) eine geringere
Gesamtsterblichkeit sowie ein geringeres Risiko fur den Tod an einer
kardiovaskularen Ursache, so dall sie schlo3, dal das PCr/ATP zur
Vorhersage der Sterblichkeit dienen kann.?’

Dies kann hier noch nicht beurteilt werden, da fir eine solche Kaplan-Meier-
Analyse lange Laufzeiten erforderlich sind. Unter Umstanden kann die
Uberlebensanalyse spater bei Vorliegen der Daten der weiteren
Kontrolluntersuchungen durchgefuhrt werden. Prospektiv wirde man nach der
Aussage von Cramer erwarten, dal® die als avital klassifizierten Patienten eine
hohere Mortalitat haben als die anderen.

Eine Pionierarbeit von Weiss et al. 1990 zeigte, dal® Patienten mit KHK bereits
in Ruhe ein erniedrigtes PCr/ATP gegenuber Kontrollen hatten, das bei
Ubungen stark abfiel und sich danach nur langsam erholte. Dabei zeigte nur ein
Drittel der Patienten Ischamiesymptome. Nach
Revaskularisierungsmalinahmen glich sich das Verhaltnis den Probanden an
und es war kein Unterschied des Verhaltnisses bei Ruhe und Arbeit mehr
feststellbar. Schon diese Arbeit zeigte, dal} die 31-P-Spektroskopie bereits
Stoffwechselveranderungen nachweist, die noch kein klinisches Korrelat haben
und die Patienten von auf dieser Basis getroffenen Entscheidungen zur
Revaskularisierung  profitieren.®® Hier erhebt sich die Frage, ob
Probandenkollektive nicht zumindest ein Belastungs-EKG erhalten sollten, um
weniger Personen mit einer klinisch noch asymptomatischen KHK

einzuschlielRen.

Im Gegensatz dazu fanden Krahe et al. bei ihren Patienten mit DCM und KHK
keinen signifikanten Unterschied gegeniiber gesunden Kontrollpersonen.*®
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Die ¥'P-Spektroskopie hat wegen des Nachweises biochemischer intrazellularer
Veranderungen eine hohere Empfindlichkeit als Koronarangiographie, MRI oder
Radionukliduntersuchungen. Es kann schon ein Abfall der HEP festgestellt
werden, wenn in den genannten Verfahren keine KHK/Infarkt sichtbar sind, d.h.
bei passageren Ischamien durch mikrovaskuldre Schaden.?® Allerdings fiihrt
diese zur Fruherkennung vorteilhafte Eigenschaft zu dem Problem, dal}
erniedrigte HEP per se kein klinisches, behandlungsbedurftiges Korrelat haben
mussen. Auch eine Unterscheidung zwischen solch mikrovaskular bedingtem,
KHK-bedingtem oder infarktbedingtem HEP-Abfall bei ischamischer

Herzkrankheit ist damit nicht ohne Hinzunahme anderer Verfahren moglich.

Im Vergleich mit dem MRI zeigt sich allerdings eine sehr schlechte Sensitivitat
der MRS, wobei nur solche Spektren, in denen kein PCr mehr erkennbar war,
als avital klassifiziert wurden. Naturlich kann man auch in solche Spektren noch
Peaks ,hineindefinieren®, was jedoch vollig willkurlich ist. Der Versuch, einen
Grenzwert von PCr/ATP als Vitalitatsgrenze zu definieren (z.B. 2
Standardabweichungen vom Mittelwert des Normalkollektives) muf® scheitern,
da Dbereits das Normalkollektiv eine hohe Streuung mit einer
Standardabweichung von 0,37 aufweist sowie bei der willkirlichen Anfittung
kleiner Peaks mit Flachenintegralen von 100/50 genau das gleiche Verhaltnis
resultieren wurde wie bei deutlichen Peaks von 1000/500. Der Vergleich des im
infarzierten Gebiet bestehenden Verhaltnisses mit dem Wert im Septum des
selben Patienten erscheint ebenfalls nicht sinnvoll, da auch hier die Werte
gegenuber Gesunden bereits reduziert sind, und zwar in unterschiedlichem
MalRe je nach InfarktgroRe (direkt betroffene partiell geschadigte Infarkt-
Aulenbezirke) und funktionellem remodeling des Herzens (indirekter Schaden
durch Umbauvorgange). So konnte ein Patient mit guten Werten im Septum
eine signifikante Abweichung des Verhaltnisses in der Vorderwand schon bei
dort relativ gering erniedrigten Werten haben und trotzdem noch vital sein.
Andererseits kann bei schlechten Werten in Septum und Vorderwand keine
signifikante Abweichung trotz hochgradig geschadigtem Myokard bestehen.
Solange man keine Absolutwerte der Metaboliten betrachten kann, sollte daher
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meines Erachtens die Entscheidung Uber die Vitalitat anhand ,Klar erkennbarer
PCr-Peak ja oder nein ?“ getroffen werden. Naturlich ist auch diese
Entscheidung subjektiv und der Ubergang zu Personen mit kleinen Peaks, die
wahrscheinlich ein stark geschadigtes, aber nicht avitales Gewebe oder aber
ein Mischgewebe aus Narbe und gesunden Zellen haben, flieRend. So zeigen
offenbar etliche Patienten, bei denen biochemisch noch HEP nachweisbar sind,
funktionell bereits eine Avitalitat, d.h. keine Kontraktion unter Dobutamin. Es
konnte sich hier um Falle von stunned oder hibernating myocardium handeln.
Interessant ware hier eine erneute Beurteilung bei den Kontrolluntersuchungen,
jedoch liegen dafur zu wenig Daten vor.

Ein neuer Ansatz zur Beurteilung der Vitalitat konnte die Verwendung des SNR
sein, dal® einen gleichzeitigen Abfall von PCr und ATP sichtbar macht. Unsere
Arbeitsgruppe konnte zeigen, dal® das SNR von ATP im nichtinfarzierten
Septum sowie in der vitalen infarzierten Vorderwand nicht signifikant erniedrigt
ist, wahrend das fur die avitalen Patienten zutrifft. Bei diesen kdnnte also ein
SNR(PCr)/SNR(ATP) bestimmt werden, wahrend die Bestimmung des PCr/ATP
wegen fehlendem PCr nicht mehr méglich ist.®’

5.1.3 Andere Verfahren zur Vitalitatsbeurteilung nach Herzinfarkt®%6%6465

Da Herzinfarkte eine hohe Inzidenz haben und die Unterscheidung von vitalem
und avitalem Herzmuskelgewebe entscheidend fur die spatere
Lebenserwartung und Leistungsfahigkeit, aber auch bedeutend fur die
Vermeidung unnotiger belastender und teurer weiterer diagnostischer und
therapeutischer Mallnahmen ist, wird schon seit langem mit allen mdglichen
Verfahren versucht, diese Unterscheidung zu treffen. Zur Einordnung der hier
untersuchten neuen Technik der *'P-MRS sollen kurz die Méglichkeiten und

Grenzen der anderen derzeit etablierten Verfahren dargestellt werden:

5.1.3.1. MRI?”

Es werden entweder anatomische Male direkt verwendet, wie z.B. die

enddiastolische Wanddicke, da der Ventrikel bei einer Nekrose diunner wird;
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oder es wird die Dickenzunahme durch Kontraktion mittels Dobutamin-Stref3
gepruft.

MR-Perfusions-Bildgebung zeigt eine Sensitivitat von 72% und Spezifitat von
98%, in Kombination mit dem CINE-Imaging und der Wanddickenanalyse bis
100% / 93%.

Baer et al. fanden bei Verwendung der Dobutamin-induzierten systolischen
Wandverdickung > 2 mm eine Sensitivitat von 89%, Spezifitat 94%, bei
Verwendung der enddiastolischen Wanddicke > 5,5 mm 92% / 56%.°®
Sandstede et al. fanden bei Imaging — Untersuchungen an dem auch fur diese
Arbeit betrachteten Patientenkollektiv, dal® Infarktpatienten, die unter
Dobutamin eine verbesserte Wandbewegung im Infarktgebiet zeigten, nach
Revaskularisierung ein niedrigeres enddiastolisches Volumen und eine hohere
Ejektionsfraktion aufwiesen. Somit kann ein Dobutamin-Stre}-MRI nach dem
Infarkt zur Vorhersage des Benefits von einer RevaskularisierungsmalRnahme
dienen.®

Als weiteres neues Verfahren steht das MR-tagging zur Verfugung. Dabei
handelt es sich um eine Form des Dobutamin-MRI, bei dem durch die
Unterteilung des Bildes in viele kleine Segmente diese getrennt beurteilt werden
konnen. Dabei zeigt nach einem Infarkt dysfunktionales Myokard ein hoheres
segment shortening als gesundes Gewebe.

5.1.3.2. Stre3-Echo

Die Dobutamin-Echokardiographie hat eine niedrigere Sensitivitat (74% versus
89%) und hohere Spezifitat (95% versus 48%) als die TI-Szintigraphie fur die
Vorhersage der funktionellen Erholung nach Revaskularisierung bei

Herzinfarkt.*?

Gewebsvitalitat wird jedoch nur in 31% dyssynergischer
Segmente erkannt. Es besteht eine Konkordanz von 81% gegenuber dem MRI
fur die Vitalitatsbeurteilung.

AuBerdem wird die Anwendung des Farbdopplers auf die Gewebeuntersuchung
ausgedehnt. Das Harmonic Power Doppler Imaging (HPDI) zeigt eine
Konkordanz von 83% zum 99m-Tc-MIBI-SPECT. Die Ergebnisse von 2D-
Echokardiographie mit Dobutamininfusion waren fur 79% der myokardialen

Segmente konkordant mit PET-Untersuchungen.*'
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Neben der Beurteilung der Kontraktilitat unter Dobutamin kann auch einfach die
enddiastolische Wanddicke verwendet werden, da eine Myokardnekrose mit
Wandverschmalerung einhergeht. Eine EDWD > 5,5 mm hatte eine Sensitivitat
von 94% und Spezifitat von 48%. Dabei ist die Echokardiographie ebenso
genau wie das Dobutamin-MRI : 92 / 56%, siehe oben (Baer et al.®®).

5.1.3.3. ?'Thallium-Szintigraphie

Es wird die Speicherung des radioaktiven Thalliums untersucht. Avitale Gewebe
zeigen keine Anreicherung. Schulz et al.”” fanden bei einem Schwellenwert von
50% TI-201-Aufnahme einen positiven Vorhersagewert von 0,73 und einen
negativen Vorhersagewert von 0,86 fur die Vitalitatsbestimmung.

Die Verbesserung der Wandbewegung wird besser erkannt als in der
Echokardiographie (Sensitivitat 76%, nach anderen Autoren bis 91% gegenuber
Koronarangiographie), jedoch ist die Spezifitat geringer (45%). Deshalb ist die
Dobutamin-Echokardiographie zur Beurteilung der funktionellen Erholung
besser geeignet. Die Vitalitat von dysfunktionalen Segmenten (d.h. hibernating

oder stunned myocardium) wird aber in 65% erkannt.

5.1.3.4. *°"Tc-Sestamibi-SPECT

87% Sensitivitat fur die Vorhersage der funktionellen Erholung akinetischer oder
dyskinetischer Segmente gegenuber der Radionuklid-Angiographie.

Anstatt MIBI kann auch Furifosmin mit einer Konkordanz von 82% fur
hypokinetische Regionen und 83% flr akinetische oder dyskinetische Regionen
mit dem 201-Tl-Imaging bei der Beurteilung der Vitalitat eingesetzt werden.

5.1.3.5. Fettséure-Szintigraphie, z.B. 9-MPA, IPPA

Langkettige Fettsauren sind ein Haupt-Energiesubstrat fur das Herz. lhre
Aufnahme in die Zellen hangt von deren Vitalitat und vom BlutfluR ab.

Es werden Bilder 10 und 60 min nach Marker-Injektion angefertigt. Ischamische
Gebiete nehmen weniger Marker auf und geben ihn langsamer wieder ab als
normale. Das heil3t avitale Gebiete speichern geringer als solche, die
geschadigt, aber noch vital sind. Zur Entscheidung uber die Vitalitat ist jedoch
bisher der Vergleich mit Perfusion uber Tc-MIBI-SPECT oder mit der
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Wandbewegung uber Dobutamin-Echo erforderlich. 90% der Segmente mit
einem Milverhaltnis von Perfusion und Fettsaure-Aufnahme wurden mit dem
Dobutamin-StreRecho als vital bestatigt.

Das Verfahren scheint aber besser fur die Vitalitatsdiagnostik geeignet als
Thallium-Szintigraphie oder alleinige Technetium-Szintigrafie und hat zudem
eine geringere Strahlenexposition als diese Verfahren. Die Durchfuhrung ist
auch bei nicht maximal belastbaren Patienten moglich, Medikamente mussen
nicht abgesetzt werden.”

5.1.3.6. "°F-FDG PET"?"

Die Aufnahme radioaktiv markierter Glukose wird bestimmt. Man lal3t die
Patienten Uber Nacht fasten, dann erhalten sie 25-50 g normale Glukose und
5mCi "®FDG, 30 min danach beginnen die Aufnahmen. Gleichzeitig muR die
Perfusion untersucht werden. Tritt eine normale Glukoseaufnahme bei
verminderter Durchblutung auf, weist dies auf vitale Zellen in einem
ischamischen Gebiet hin, d.h. die Patienten profitieren von Revaskularisierung.
Die positive Vorhersagewahrscheinlichkeit fur die Verbesserung der regionalen
Wandbewegung nach Revaskularisierung war 88% mit **"Tc-MIBI-SPECT als
Standard. Es besteht eine 78%ige Konkordanz zur DSE und eine
Ubereinstimmung in  90% zum Thallium-SPECT  bezlglich  der
Vitalitatsbeurteilung. Die Erholung der Funktion asynergischer Segmente nach
Revaskularisierung kann in hochstens 85% richtig vorausgesagt werden.

5.2 Klappenersatz bei Aortenklappenvitien: Indikationsstellung und
Verlaufskontrolle

5.2.1 Gegenwartiger Stand, Problemstellung

Zu einer Aortenklappenstenose kommt es durch bikuspide Anlage der Klappe,
in einem Viertel der Falle postinflammatorisch und in einem mit dem Alter
wachsenden Anteil durch degenerative Prozesse. Auch die Klappeninsuffizienz

kann durch kongenitale Fehlbildung, rheumatische und infektiose Endokarditis
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bedingt sein, auflerdem kommt sie bei chronischen Entzindungen wie M.Crohn
und SLE vor.”

In Deutschland werden im Jahr Uber 8600 Aortenklappenersatzoperationen
durchgefuhrt, davon waren 1997 61 % Kunstklappen und 36 % tierische
Bioklappen. Die Mortalitait der Operation lag bei 3,8%.”° Angesichts der
Haufigkeit ist es erstaunlich, wie wenig zu neuen Ansatzen bei der
Indikationsstellung geforscht wird, wenn man sich die Problematik
vergegenwartigt:

Manche Patienten tolerieren ein Aortenklappenvitium fur viele Jahre ohne
Beschwerden bei normaler Lebenserwartung, so daf selbst eine Operation mit
geringem Risiko nicht gerechtfertigt erscheint. Ist die linksventrikulare
Dysfunktion erst einmal symptomatisch geworden, verschlechtert sich der
Zustand schnell: Nach Erfahrungen von Ross’® sterben 50% der Patienten mit
hamodynamisch signifikanter Stenose innerhalb von vier Jahren. Nach einem
Klappenersatz liegt die 10-Jahres-Uberlebensrate bei 88%’’. In den ersten finf
Jahren haben weniger als 5 % der Patienten Komplikationen (Abszesse,
paravalvuldres Leck, Degeneration der Klappe)’. Die erhéhte linksventrikuldre
Masse nimmt dann innerhalb der nachsten anderthalb Jahre ab, normalisiert
sich jedoch nicht voIIsté’mdig.74 Somit ist es wichtig, den Klappenersatz nicht zu
frh, d.h. erst dann, wenn die Lebenserwartungskurven mit bzw. ohne
Operation auseinanderzuweichen beginnen, aber auch nicht zu spat, d.h. vor
der Entwicklung von klinisch manifester linksventrikularer Dysfunktion,

durchzufuhren. Wie kann man aber diesen Zeitpunkt bestimmen ?

5.2.2 Indikation zum Aortenklappenersatz

Wie oben erlautert, kann man nicht abwarten, bis der Patient schwere klinische
Symptome wie Angina pectoris, Synkopen, Herzrhythmusstérungen oder
Zeichen der Linksherzinsuffizienz aufweist. Auch, wenn man nach der
HerzgroRe geht, kommt die Intervention ein bis zwei Jahre zu spat’®, denn eine
schon eingetretene Dilatation beeintrachtigt das postoperative Ergebnis. Eine
kleine Studie zur Verlaufsbeobachtung von 11 Patienten mit AKS ohne

Operation Uber 4 Jahre zeigt eine Volumenzunahme von 0,13+ 0,42 ml/m? pro
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Monat, eine Zunahme des Gradienten an der Klappe von 0,66t 0,57
mmHg/Monat und eine Abnahme des Klappendoffnungsflachenindex von 0,45
auf 0,35 cm?m? im Beobachtungszeitraum.® In Ermangelung besserer
Kriterien gilt derzeit eine Kombination aus anatomischen Maflien und GrofRRen
zur Beschreibung der Dynamik der Herzarbeit’®. Als Operationsindikation fiir die
Aortenklappeninsuffizienz gelten:

enddiastolischer Durchmesser > 75 mm

endsystolischer Durchmesser > 55 mm

Ejektionsfraktion < 40 %
Ventrikelradius/Wanddicke > 3,8
Die MalRe werden mittels der Echokardiographie oder der MR — Bildgebung

v
v
v' fractional shortening < 25 %
v
v

bestimmt. Auch sie sind umstritten, denn obwohl bei manchen Patienten mit
schweren Symptomen nach der Operation eine erstaunliche Ruckbildung der
Dilatation beobachtet wird, zeigt doch die Halfte der Patienten mit einem der
ersten beiden Kriterien eine nach der OP persistierende Dilatation. Die
Uberlebensrate von Patienten mit einem linksventrikularen endsystolischen
Durchmesser von > 55 mm und einer Verkurzungsfraktion von < 25 % war nur
70 % nach 2,5 Jahren verglichen mit einer Uberlebensrate von Gber 90% in der
Gruppe ohne diese Befunde (Daniel et al. 1985%"). Dies 4Rt die Operation zu

einem frlheren Zeitpunkt winschenswert erscheinen.

Fur die Aortenklappenstenose nimmt man bei folgenden Kriterien
Operationswurdigkeit an:

v Offnungsflache < 0,75 cm? oder

v Offnungsflache < 0,6 cm? / m? Kérperoberfliche

v" maximaler Gradient an der Klappe > 50 mm Hg

Hier erfolgt die Untersuchung mittels Herzkatheter oder Echokardiographie,
wobei der Doppler bei milden Stenosen den Schweregrad gegenuber dem
Herzkatheter  Uberschatzt. Im  MR-Imaging kann  dagegen die
Klappenoffnungsflache nicht bestimmt werden, sondern nur der Jet, der von der

Offnungsflaiche und dem Druckunterschied abhéngt, dies liefert nur sehr
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ungenaue Werte, die nicht mit den im Herzkatheter ermittelten korrelieren,
somit ist die MR-Bildgebung hier bisher nicht Verfahren der Wahl.??

Ein neuartiger Ansatz ist der Versuch, den Energiestoffwechsel in seiner
Reaktion auf das Klappenvitium zu beurteilen. Man mochte Kriterien entwickeln,
die eine Operation bereits vor der pathologischen HerzvergroRerung, die als
Kompensationsversuch (Hypertrophie) bzw. Folgeschaden (Dilatation) erfolgt,
ermoglichen, namlich bereits dann, wenn zu erkennen ist, dal® der normale

Energiestoffwechsel nicht aufrechterhalten werden kann.

5.2.3 Bisherige Studien im Vergleich mit den eigenen Ergebnissen

Die Vermutung, dall ein belastungsinduziertes Millverhaltnis zwischen
Sauerstoffverbrauch des hypertrophierten Herzens und Angebot bei normaler
Blutversorgung, also wiederholte passagere Ischamien die Ursache fur ein
erniedrigtes PCr/ATP bei LVH sein konnte, wurde durch eine Arbeit von Bache
et al. wiederlegt, die die HEP, aber auch Deoxymyoglobin an Hunden mit
ligierter Aorta ascendens unter Katecholaminstrel® untersuchten und keinen
Hinweis auf Sauerstoffmangel (dMb) fanden.®

Erniedrigte Werte fur HEP finden sich also bei jeder Schadigung der
Herzmuskelzelle, unabhangig von der Atiologie. Dies konnte bei den
verschiedensten Herzerkrankungen nachgewiesen werden, der genaue

biochemische Mechanismus im Einzelfall ist jedoch unklar.

Zhang et al. (2000) fuhrten eine Hundestudie mit Ligatur der Aorta ascendens
durch. Durch die somit erzeugte Aortenstenose kam es zur Druckbelastung mit
linksventrikularer Hypertrophie. Es fand sich eine Abnahme der HEP schon in
Ruhe (ATP —42%, PCr -58%, PCr/ATP -32% gegenuber Gesunden), diese war
nicht durch Minderperfusion bedingt. Im Gegensatz zu volumenbelasteten
Herzen zeigte sich hier aber auch eine weitere Abnahme der HEP bei
Frequenzerhdohung durch elektrische Stimulation oder Dobutamin, das heift,
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konzentrisch hypertrophierte Herzen sind anfallig fur eine subendocardiale
Minderperfusion unter Belastung.’’ Bei Gesunden #ndert sich dagegen das
PCr/ATP unter Belastung nicht.®*

Conway et al stellten eine Verminderung des PCr/ATP gegenuber Kontrollen
um 27% fest.®® Bei der hier durchgefilhrten Studie lag der PCr/ATP Abfall
gegenuber dem Normalkollektiv bei 18,1%.

Eine frihe Studie von Neubauer et al. 1993 an 15 Patienten, von denen 8 eine
hohergradige Aortenklappeninsuffizienz und 4 eine Aortenklappenstenose, 3
ein kombiniertes Vitium hatten, ergab einen Gesamt-Wert von 1,64 = 0,36
gegenuber 2,0 + 0,36 bei Kontrollen, wobei die Patienten mit Stenose
gunstigere Werte (1,76 = 0,35) aufwiesen als die Patienten mit einer
Klappeninsuffizienz (1,29 + 0,16).%°

Da einige der in diese Studie aufgenommenen Patienten leider keine reine
Stenose, sondern ein kombiniertes Vitium hatten, ist dadurch ein etwas

niedrigerer Mittelwert zu erwarten.

Eine Zwischenauswertung unserer Studie anlallich des 13. ESMRMB-Treffens
1998 ergab ein PCr/ATP von 1,72 + 0,31 bei den 15 gesunden Probanden, fur
die 5 Patienten (2 mit Stenose, 3 mit Insuffizienz) mit Aortenklappenfehler ergab
sich ein Wert von 1,14 + 0,21 vor dem Klappenersatz und 1,36 + 0,18 danach.®’
Eine Auswertung von 10 anderen Patienten 2000 ergab Werte von 0,8 + 0,25
vor und 1,28 * 0,22 nach AKE. Nach AKE anderte sich auch bei
Metallprothesen die Linienbreite nicht wesentlich (10,5 vs. 10,8Hz), dies ist ein
Hinweis auf eine ungestdrte Magnetfeldhomogenitat.®

Beyerbacht fand in einer im Juni 2001 publizierten Studie® an 18 Mannern mit
AKS ein PCr/ATP von 1,24 £ 0,17 vor der Operation und 1,47 £ 0,14 bei 9 von
diesen Patienten, bei denen eine postoperative Kontrolle nach 40 Wochen
durchgefuhrt wurde. Das PCr/ATP-Verhaltnis vor der Operation korrelierte
dabei signifikant mit der linksventrikularen diastolischen Funktion. Das nach der
Operation signifikant angestiegene PCr/ATP unterschied sich nicht mehr von

dem der gesunden Probanden (1,43 + 0,14).
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Bei den jetzt 21 ausgewerteten Patienten ergaben sich ahnliche Werte von 1,13

vor und 1,40 nach dem Klappenersatz.

Der beobachtete Unterschied in der ersten Untersuchung LUISE-AMARES
konnte darauf zurickzufihren sein, dal® bei der Auswertung der ersten
Patienten mit LUISE noch nicht so viel Erfahrung vorlag wie spater (wahrend
das fur das weitgehend automatisch arbeitende AMARES kaum eine Rolle
spielen durfte). Da aber alle Auswertungen gegengezeichnet wurden und der
Unterschied sehr deutlich ist, ist es auch moglich, dal} tatsachlich ein
Unterschied zwischen den Ergebnissen, die mit den verschiedenen Verfahren
erhalten werden, besteht, der jedoch nur hier erfal3t werden kann, da die
ohnehin geringe Fallzahl von 21 bei allen anderen Vergleichen nicht mehr
erreicht wird (14 Patienten hatten eine postoperative Untersuchung, nur funf
eine weitere Nachkontrolle). Bei den Verfahren LUISE und AMARES muf} auch
immer mit einer Blutkontamination gerechnet werden, die auch zu veranderten
Werten fuhrt. Bei den Mannern sind sowohl PDE (um 94%) als auch y-ATP (um
56%) groler als bei den Frauen. Dies a3t sich durch die gro3ere Herzgrolde
bei Mannern erklaren, wobei bei Radiusvergrof3erung bei einem eiférmigen
Gebilde (Herz) die Oberflache (Muskel, in dem das y-ATP ist) weniger wachst
als das Volumen (Blut mit PDE), dadurch kommt es zu einem grof3eren PDE/y-
ATP bei Mannern. Aul3erdem ist bekannt, dald Frauen mit AKS meist normale
linksventrikulare Funktion bei einem kleinen, dickwandigen Ventrikel mit
konzentrischer Hypertrophie zeigen, wahrend Manner zu einer exzentrischen

Hypertrophie mit ventrikularer Dilatation neigen.”

Die Untersuchung des gleichen Patientenkollektives mit dem MR-Imaging ergab
nach 3 Monaten einen signifikanten Anstieg der EF sowie einen Abfall von
linksventrikularer Masse, Massenindex und endsystolischer Wanddicke, jedoch
ohne Normalisierung. nach 12 Monaten unterschieden sich Wanddicke und
Masse nicht mehr von den Kontrollen, der Massenindex war jedoch nicht
normalisiert und die Dilatation (Volumen) zeigte kaum einen Ruckgang. Dies
sind Hinweise darauf, dal® auch nach der Operation noch Einschrankungen in
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der Funktion und damit vermutlich auch im Energiestoffwechsel bestehen und
die postoperative Erholung der Herzfunktion ein langsamer Prozel} ist. Studien
mit Langzeit-Beobachtung von Monrad und Villari konnten zeigen, dal} die
Veranderungen noch bis zu 10 Jahren nach dem Aortenklappenersatz

nachweisbar waren. %

5.3 Vergleich der Auswertungsverfahren

Einige Studien weisen darauf hin, dal® bei Herzerkrankungen sowohl PCr als
auch ATP verandert sein konnen, z.B. fanden Nascimben et al. ein
spektroskopisch gegenuber Gesunden um 25% vermindertes Verhaltnis von
PCr/ATP bei Herzinsuffizienten, wahrend biochemisch eine
Creatinverminderung um 50% festgestellt wurde, die rechnerisch also eine
50%-Abnahme des Verhaltnisses nach sich ziehen wurde, wenn ATP konstant
bliebe.”! Eine solche gleichzeitige ATP-Anderung kann aber spektroskopisch
nur festgestellt werden wenn die Absolutkonzentrationen der Metabolite
ermittelt werden konnen. Dies war nur bei wenigen der in der Literatur
dargestellten Studien moglich und gelingt auch hier nur mit dem neuesten der
hier verwendeten Verfahren, SLOOP.

Die Verfahren unterscheiden sich wesentlich in ihrem Arbeitsaufwand. Fur
LUISE war mit mindestens einer halben Stunde, bei schwieriger
Basislinienkorrektur, mehrfacher Voxelverschiebung und schlechten Spektren
mit schwieriger Anfittung bis zu anderthalb Stunden zu rechnen. Fur AMARES
multe ebenfalls das Voxel angegeben werden (5-10 min), danach erfolgte nur
die Peakauswahl, wahrend der Fit automatisch vorgenommen wurde, dies
dauerte weitere 5-10 Minuten. Die Einzeichnung der anatomischen
Kompartimente fur die SLOOP-Auswertung erforderte mindestens 2 Stunden.
Im Ubrigen entstand ein hoher zusatzlicher Zeitaufwand durch technische
Probleme. Fur die klinische Routine kosten also alle Verfahren unabhangig vom
Ergebnis noch viel zu viel Zeit. Diese muflte durch eine automatisierte
Voxel/Kompartimentauswahl eingespart werden.
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Wahrend bei AMARES nur die Lage des Voxels und der Peaks, nicht aber
deren GrolRe subjektiv bestimmt wird, sind die Peakanfittung bei LUISE sowie
das Einzeichnen der Kompartimente, aus denen bei SLOOP die
Metabolitkonzentrationen ermittelt werden, vom Auswerter und seiner Erfahrung
abhangig. Es ist bei letzteren also eine langere Einarbeitungszeit notig und die
Vergleichbarkeit der Ergebnisse ist geringer.

Die Ergebnisse der 3 Verfahren sollten sich theoretisch, da sie das gleiche
messen, nicht unterscheiden. Dies trifft bei den Infarktpatienten zu, wahrend
sich bei den Klappenersatz-Patienten die mit LUISE und AMARES gewonnenen
Ergebnisse der 1. Untersuchung signifikant unterscheiden, hinweisend auf die
eingeschrankte Reliabilitat und Objektivitat der Verfahren, die einen sinnvollen
Vergleich der Ergebnisse mit anderen Untersuchern erschweren. Dabei zeigt
sich, dal3 LUISE den wahren Wert eher unter- und AMARES ihn Uberschatzt.
Das SLOOP-Verfahren brachte die entscheidenden Vorteile einer
Absolutquantifizierung bei anatomisch geformten Voxeln und daraus
resultierender geringer Kontamination. Dies ist eine Weiterentwicklung der auf
externen Referenzen (,Phantom®) beruhenden Ansatze. Als Nachteil mul3 die
immer noch grol3e erforderliche Voxelgrof3e angesehen werden, aul3erdem darf
an den Einstellungen zwischen Phantommessung und Patientenmessung
nichts verandert werden, das Phantom nicht bewegt werden. Auch ist ein
grol3er Aufwand an manueller Nachbearbeitung erforderlich, der das Verfahren
fur die klinische Routine ungeeignet macht. Andere Verfahren sind die
Verwendung des 'H-Peaks als interne Referenz und die Bildung sogenannter
,institutseinheiten®, d.h. die Angabe der Patientenwerte als Bruchteile der als
Standard gesetzten Werte der Normalpersonen. Dies ist jedoch immer nur auf
das gleiche Gerat bezogen moglich und liefert somit keine allgemein
vergleichbaren Werte, auch erhalt man keine wirklichen
Absolutkonzentrationen. Ein vielversprechender Ansatz von Barantin verwendet
ein elektronisch erzeugtes NMR-Spektrum, das eingestrahlt und in der gleichen
Messung wieder aufgenommen wird wie das untersuchte Spektrum. Hier ist

also keine externe Referenz mehr nétig.*
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Die hier fur 20 Infarktpatienten mit SLOOP ermittelten Werte fur PCr (4,94 +
2,07) und y-ATP (3,77 + 1,32) liegen deutlich niedriger als ebenfalls mit SLOOP
ermittelte Werte an Probanden (7,9 + 2,2 bzw. 4,8 + 0,6 mmol/kg, mit nOe)®
und die von Bottomley ebenfalls mit 3D-CSI ermittelten Werte (11,0 + 2,7 bzw.
6,9 + 1,6 mmol/kg).*

6 Zusammenfassung und Ausblick

6.1. Vergleich von Zielstellung und Ergebnissen

Im Folgenden soll kurz dargestellt werden, inwieweit in dieser Arbeit die in

der Einleitung geschilderten Zielstellungen erreicht wurden.

Ziel der vorliegenden Arbeit war

a) die Untersuchung eines Patientenkollektives vor und drei Monate
sowie ein Jahr nach Aortenklappenersatz, d.h. von Patienten, bei
denen eine globale Linksherzerkrankung vorliegt. Es sollte
herausgefunden werden, ob sich aus dem Energiestatus vor der
Operation auf deren Erfolg ruackschlieBen lakt und man somit
Empfehlungen fiir den Zeitpunkt des Klappenersatzes aus einer *'P -
MRS ableiten kann. Damit sollte erstmals eine quantitative Beurteilung
des Metabolismus bei Herzklappenvitien sowie eine Korrelation der so
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ermittelten Parameter mit dem klinischen Zustand der Patienten vor

und nach der Operation versucht werden.
Es wurden 21 Patienten mit Aortenklappenvitien untersucht, fur 14 davon
lagen auch die Werte der ersten Kontrolle nach einem Vierteljahr und fur
5 die Werte nach einem Jahr vor. Aortenklappenvitien fihren zu einer
globalen Herzerkrankung  (hier  Uberwiegend  linksventrikulare
Hypertrophie bei Klappenstenose). Dies vereinfacht die spektroskopische
Untersuchung. Es wurde eine quantitative Untersuchung des
Energiestoffwechsels des Herzens dieser Patienten durchgefuhrt. Dabei
ergaben sich Hinweise darauf, dal} die Patienten um so mehr von der
Operation profitieren, je schlechter ihre praoperativen Werte waren. Es
konnte jedoch kein Parameter als Kriterium fur den besten
Operationszeitpunkt etabliert werden. Hierzu ist die Beurteilung der
Nachkontrollen sowie generell eines groBeren Patientenkollektives

abzuwarten.

b) Das zweite Patientenkollektiv bildeten Patienten, die einen Herzinfarkt
erlitten hatten, d.h. mit einer regionalen Herzschadigung. Sie wurden
vor und ein halbes Jahr nach Therapie durch PTCA oder Bypass-
Operation untersucht. Ziel war die Beurteilung der Untersuchung auf
ihre Zuverlassigkeit bezuglich der Unterscheidung von vitalem und
avitalem Herzmuskel im Infarktbereich. Diese ist wichtig fur die
Entscheidung, ob die Patienten von einer Operation profitieren kbnnen
oder nicht.

In dieser Studie wurden 50 Patienten untersucht, absolut eine geringe
Anzahl, verglichen mit den Groflen der bislang publizierten Studien
jedoch eine sehr groRe Studie. Der Vergleich zwischen infarzierten und
nichtinfarzierten Arealen mittels MRS sowie die quantitative Beurteilung
metabolischer Schaden bei einem Infarkt wurde hier erstmalig
durchgefuhrt. Dabei zeigte sich eine signifikante Unterscheidung der
Absolutwerte von Patienten und Probanden. Ein Kriterium fur die

81



Unterscheidung zwischem avitalem und hibernating oder stunned
myocardium konnte hier noch nicht gefunden werden, offensichtlich reicht
hierfir das einfache Verhaltnis PCr/y-ATP nicht aus. Eventuell kann eine
Kombination von Parametern gefunden werden. Im Vergleich der eigenen
Ergebnisse mit denen des Goldstandards, d.h. den Dobutamin-Stre3-MRI
Untersuchungen wies die Spektroskopie eine Sensitivitat von 47,1%
gegenuber dem Goldstandard auf. Dies liegt unter anderem daran, dal}
bei der MRI-Untersuchung einzelne Segmente beurteilt werden konnten,
wahrend die Beurteilung einer regionalen Herzerkrankung aufgrund der
geringen Ortsauflosung der Spektroskopie noch Schwierigkeiten bereitet.
Sollte es in Zukunft moglich sein, SLOOP-Spektren aus einzelnen

Herzsegmenten zu erhalten, konnte sich dieser Wert verbessern.

c) Die gemessenen >'P-Spektren wurden mit 3 verschiedenen
Auswertungsprogrammen, LUISE, AMARES und SLOOP untersucht.
Die so gewonnenen Ergebnisse sollten verglichen und die Verfahren
hinsichtlich Leistungsfahigkeit/Genauigkeit, = Durchfuhrbarkeit und

Nutzen verglichen werden.

Im Vergleich der drei Auswertungsverfahren stellte sich Folgendes

heraus:

Kriterium LUISE AMARES SLOOP
einfache ++ +++ +
Handhabung/Erlernbark

eit

regionale ++ ++ +

Herzbeurteilung

Vergleichbarkeit der + ++ +++
Ergebnisse
geringer Zeitaufwand ++ +++ +
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Abbildung 6-1: Vergleich der 3 Auswertungsverfahren

Das wahrend der Laufzeit dieser Arbeit entwickelte SLOOP-Verfahren brachte
den Durchbruch zur Absolutquantifizierung. Damit wird eine Vergleichbarkeit
der von zu verschiedenen Zeitpunkten, von verschiedenen Patienten und
unterschiedlichenn Arbeitsgruppen gewonnenen Daten ohne Korrekturfaktoren
moglich. Die Gute der damit ermittelten Werte zeigt sich unter anderem darin,
dald nur mit den SLOOP-Werten signifikante Ergebnisse im Vergleich mit den
MRI-Daten erzielt werden konnten. Dies liegt an der Tatsache, dal} bei den
anderen Verfahren eine zu grof3e Streuung der Werte auftritt.

Im Vergleich der drei Auswertungsverfahren liefert aber derzeit AMARES am

schnellsten und einfachsten verwertbare Daten.

6.2. Anmerkungen zur allgemeinen Situation der *'P-Spektroskopie

Bisher wurden in den aus der Literatur bekannten wie auch in den hier
vorliegenden Studien pro Krankheitsentitat nur sehr wenige Patienten (ca. 5-50)
untersucht, dadurch wird die statistische Auswertbarkeit und die Aussagekraft
der Ergebnisse grundlegend einschrankt. Zudem konnten oftmals nur die
Verhaltniswerte der Metaboliten bestimmt werden, groRere Studien mit der jetzt
moglichen Absolutquantifizierung stehen noch aus. Aullerdem muften die
Untersuchungsbedingungen und die Korrekturfaktoren standardisiert werden,
um die Ergebnisse verschiedener Arbeitsgruppen vergleichen zu konnen.
Weitere Schwierigkeiten/Nachteile der MR-Spektroskopie, die einer breiten

klinischen Anwendung derzeit noch entgegenstehen sind:

» die lange Untersuchungszeit von 30-45 min
» der geringen Sensitivitat der Methode

« Einschrankung der raumlichen Auflésung (groRe Voxel 20-30 cm®)®
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* hohe Kosten (ca. 1000 DM/MR-Untersuchung - dies trifft aber auch auf die
MR-Bildgebung zu)

* hoher Zeitaufwand fur die Auswertung (ca. 15 min-2h, je nach
Fragestellung)

* mangelnde  Vergleichbarkeit der  Ergebnisse  durch  fehlende
Standardisierung

» fehlende oder gegenuber etablierten Verfahren bislang keine verbesserte
Aussagefahigkeit fur wichtige klinische Fragestellungen - endgultige
Bedeutung des Verfahrens noch nicht geklart

» bisher schwierige Rekrutierung grof3erer homogener Patientenkollektive

Dies bedingt, daR die *'P-Spektroskopie in den nachsten Jahren wohl keine
Bedeutung fur die klinische Routine erlangen wird. So ist denn der verhaltene
Optimismus jenes Artikels von Neubauer et al. ,Die klinische Bedeutung der
MR-Spektroskopie des Herzens ist noch nicht abzuschatzen, mdglicherweise
hat die Methode bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit und Herzinsuffizienz
in Zukunft ein hohes diagnostisches wie auch prognostisches Potential.“*' heute
eher einem durch die aufgetretenen Probleme ernuchterten Blick gewichen:
“Zusammenfassend ist die MR-Spektroskopie des Herzens eine Methode, flr
die noch zahlreiche technische Herausforderungen gelost werden mussen. Sie
bietet sich augenblicklich an, um eine Vielzahl von wissenschaftlichen
Fragestellungen zum Myokardstoffwechsel im Rahmen von kontrollierten
klinischen Studien zu untersuchen. Wenngleich sich Herzinsuffizienz-, Vitien-
und KHK-Diagnostik als Anwendungsgebiete abzeichnen, existieren momentan
noch keine klinischen Indikationen fur die Anwendung der MR-Spektroskopie in
der kardiologischen Routine.“(Neubauer, 2000)*

Aktuelle Entwicklungen, deren Potential noch nicht voll abschatzbar ist, sind die
Arbeit an einer besseren Ortsauflosung fur das SLOOP-Verfahren, das dann
auch fur die Beurteilung regionaler Herzerkrankungen besser eingesetzt
werden kann, die Entwicklung der 'H-Spektroskopie sowie das AW-CSI

(Acquisitions-gewichtetes Chemical Shift Imaging, mit dem die Ortsauflosung
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bei geringerer Kontamination erhoht werden soll. Dadurch wurde auch die
Hinterwand erstmals beurteilbar).

Gegenwartig gibt es Versuche, den 3% P-Kern trotz seiner geringen
Konzentration auch fur die MR-Bildgebung einzusetzen. Damit konnte ein Abfall
des PCr direkt an der Bildintensitat nachgewiesen werden. Die aufwendige
Ermittlung des PCr/ATP wirde entfallen, das SNR wird bei diesem Verfahren
gegeniiber dem *'P-3D-CSI um 300-400% erhoht.** Bei hoheren Feldstérken
von z.B. 4 Tesla ist auch eine Reduktion der VoxelgroRe von derzeit 25 cm® bis
auf 8 cm® und potentiell auch noch weiter méglich, wodurch eine
differenziertere Betrachtung einzelner Herzabschnitte mdglich wiirde.*

Nur, wenn es gelingt, die Auflosung, die Sensitivitat und Spezifitat, die
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse zu erhdhen und den Zeitaufwand fur die
Auswertungen deutlich zu vermindern, wird die *'P-MRS Bedeutung in der

klinischen Routine erlangen kdnnen.
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7 Anhang

7.1 Aufbereitung der Rohdaten

Q-Q-Diagramm von L_B_ATP Trendbereinigtes Q-Q-Diagramm von L_B_AT
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Abbildung 7-1: Test auf Normalverteilung fur die Werte von R-ATP bei der
ersten Untersuchung, ausgewertet mit LUISE; die Irrtumswahrscheinlichkeit fur
das Zuruckweisen der Normalverteilungshypothese ist 0,283 im Shapiro-Wilks-
Test, d.h. eine Normalverteilung darf angenommen werden

86



7.2 AKE

Verlauf PCr/Gamma-ATP AMARES
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3,00 -

PCr/g-ATP

vor Operation erste Kontrolle zweite Kontrolle
Untersuchungszeitpunkt

Abbildung 7-2: Verlauf PCr/y-ATP AMARES
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Tabelle 7-1: Deskriptive Statistik fur das bei den drei US mit den

verschiedenen Auswertungsverfahren erhaltene PCr/y-ATP

Variable Fall- | Mittelwert +|Minimu |Maximum
PCr/y-ATP in |zahl |SW m

LUISE 1. US |21 1,13+0,42 | 0,66 1,90
LUISE2. US |14 |1,40+0,33 |1,00 2,03
LUISE3.US |5 1,36 £ 0,47 | 1,00 1,96
AMARES 1.|21 1,39 £ 0,46 | 0,66 1,90
us

AMARES 2./14 |1,63+0,94 |0,70 4,54
us

AMARES 3.|5 1,26 + 0,85 | 0,31 2,63
us

SLOOP 1. US |9 1,29 £ 0,35 | 0,98 2,10
SLOOP 2. US |4 1,61 +0,62 |0,96 2,26
SLOOP 3. US |4 1,22 +0,62 |0,41 1,92
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Tabelle 7-2: Wilcoxon-Test fiir verbundene Stichproben zum Vergleich der

verschiedenen Auswertungsverfahren

Korrelationen

PCr/gATP | PCr/gATP
korr. korr.
LIVMASSE | LVEDV | LVESV EF SV HzV HI LUISE VARPRO
LIVMASSE Korrelationskoeffizient 1,000 ,535* ,453* | - 142 | ,580* ,498*| ,458 -,410 -,452*

Sig. (2-seitig) , ,012 ,039 | ,540 | ,007 | ,030 | ,065 ,065 ,040
N 21 21 21 21 20 19 17 21 21
LVEDV Korrelationskoeffizient ,535* 1,000 ,881*4 -,482* | ,573*% ,415 | ,253 -,480* -,324
Sig. (2-seitig) ,012 , ,000 | ,027 | ,008 | ,077 | ,327 ,028 ,152
N 21 21 21 21 20 19 17 21 21
LVESV Korrelationskoeffizient ,453* ,881*% 1,000 |[-,802* ,273 126 | -,027 -,416 -,318
Sig. (2-seitig) ,039 ,000 , | ,000 | ,244 | ,609 | ,918 ,060 ,160
N 21 21 21 21 20 19 17 21 21
EF Korrelationskoeffizient -,142 -,482* -,802*% 1,00 | ,224 | ,300 | ,302 ,370 ,182
Sig. (2-seitig) ,540 ,027 ,000 .| ,342 | 212 | ,239 ,099 ,430
N 21 21 21 21 20 19 17 21 21
SV Korrelationskoeffizient ,580* ,573* 273 | ,224 | 1,00 ,887* 735" -,026 -,102
Sig. (2-seitig) ,007 ,008 244 | 342 , ,000 | ,001 ,912 ,668
N 20 20 20 20 20 19 17 20 20
HzV Korrelationskoeffizient ,498* 415 ,126 | ,300 | ,887** 1,000 ,945™ -127 -,278
Sig. (2-seitig) ,030 ,077 ,609 | ,212 | ,000 , ,000 ,604 ,248
N 19 19 19 19 19 19 17 19 19
HI Korrelationskoeffizient ,458 ,253 -,027 | ,302 | ,735* ,945* 1,000 -,156 -,353
Sig. (2-seitig) ,065 ,327 ,918 | ,239 | ,001 ,000 , ,550 164
N 17 17 17 17 17 17 17 17 17

PCr/gATP Korrelationskoeffizient -,410 -,480* -416 | ,370 | -,026 | -,127 | -,156 1,000 , 743
korr Sig. (2-seitig) ,065 ,028 ,060 | ,099 | ,912 | ,604 | ,550 , ,000
N 21 21 21 21 20 19 17 21 21
PCr/g-ATP  Korrelationskoeffizient -,452* -,324 -318 | ,182 |-,102 | -,278 | -,353 , 743 1,000
korr. Sig. (2-seitig) ,040 152 ,160 | ,430 | ,668 | ,248 | ,164 ,000 ,
N 21 21 21 21 20 19 17 21 21

*. Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 signifikant (2-seitig).

**. Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 signifikant (2-seitig).
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Tabelle 7-3: Korrelationskoeffizienten nach Spearman fur die Imaging-
Daten mit PCr/y-ATP von LUISE und AMARES, US vor OP

getestete Variablen: PCr/y-ATP | Signifikanz im Wilcoxon-
in Test
LUISE 1. US - AMARES 1. US  |0,002
LUISE 2. US - AMARES 2. US  |0,433
LUISE 3. US - AMARES 3. US |0,893
LUISE 1. US — SLOOP 1. US 0,906
LUISE 2. US — SLOOP 2. US 0,715
LUISE 3. US — SLOOP 3. US 0,713
AMARES 1. US - SLOOP 1. US 0,343
AMARES 2. US - SLOOP 2. US [1,000
AMARES 3. US - SLOOP 3. US |[1,000
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Tabelle 7-4: Spearman-Korrelationskoeffizienten fur die Imaging-Daten mit
PCr/y-ATP von LUISE und AMARES, 1. postoperative Kontrolle

Korrelationen

PCr/gATP | PCr/gATP
korr. korr.
LIVM2 | LVEDV2 | LVESV2 | EF2 | HZV2 [ SV2 HI2 LUISE VARPRO
LIVM2 Korrelationskoeffizient 1,000 ,482 ,506 | -,29 | ,202 | ,298 | -,365 -,312 ,000
Sig. (2-seitig) , ,081 ,065 |,319 490 | ,324 ,243 277 1,000
N 14 14 14 14 14 13 12 14 14
LVEDV2 Korrelationskoeffizient 482 1,000 ,684* -,11 ,593* | ,916* ,347 -,569* -,345
Sig. (2-seitig) ,081 , ,007 |,719 ,025 | ,000 ,269 ,034 227
N 14 14 14 14 14 13 12 14 14
LVESV2 Korrelationskoeffizient ,506 ,684* 1,000 | -65* ,022 | ,311 | -,133 -473 -,099
Sig. (2-seitig) ,065 ,007 , 1,011 ,940 | ,301 ,680 ,088 737
N 14 14 14 14 14 13 12 14 14
EF2 Korrelationskoeffizient -,287 -,106 -,653*| 1,0 359 | ,364 410 -,033 -,202
Sig. (2-seitig) ,319 ,719 ,011 , 208 | 222 ,186 ,911 ,488
N 14 14 14 14 14 13 12 14 14
HZV2 Korrelationskoeffizient ,202 ,593* ,022 |,359 | 1,000 | ,796* ,877*4 -,104 -,077
Sig. (2-seitig) ,490 ,025 ,940 | ,208 , ,001 ,000 724 792
N 14 14 14 14 14 13 12 14 14
SV2 Korrelationskoeffizient ,298 916 311 | ,364 ,796*% 1,000 ,616* -,440 -,322
Sig. (2-seitig) ,324 ,000 ,301 | ,222 ,001 , ,043 132 ,284
N 13 13 13 13 13 13 11 13 13
HI2 Korrelationskoeffizient -,365 347 -133 |,410 ,877*1 ,616* | 1,000 ,207 -,039
Sig. (2-seitig) ,243 ,269 ,680 |,186 ,000 | ,043 , ,519 ,905
N 12 12 12 12 12 11 12 12 12
PCr/g-ATP korr  Korrelationskoeffizient -,312 -,569* -473 | -03 | -,104 | -,440 ,207 1,000 ,842*1
Sig. (2-seitig) 277 ,034 ,088 | ,911 724 | 132 ,519 , ,000
N 14 14 14 14 14 13 12 14 14
PCr/g-ATP korr  Korrelationskoeffizient ,000 -,345 -099 | -,20 | -,077 | -,322 | -,039 ,842* 1,000
Sig. (2-seitig) 1,000 227 ,737 | ,488 792 | 284 ,905 ,000 ,
N 14 14 14 14 14 13 12 14 14

**. Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 signifikant (2-seitig).

*. Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 signifikant (2-seitig).
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Tabelle 7-5: Die PCr/y-ATP-Werte vor der Korrektur fur Blutkontamination,

Sattigung und nOe vor und nach Klappenersatz

Anzahl | Minimum Maximum | Mittelwert | Standard-
abweichung

1. USLUISE |21 0,48 1,38 0,844 0,306

1. US 21 0,44 1,76 1,051 0,332
AMARES

2.USLUISE |14 0,73 1,48 1,066 0,259
2.US 14 0,57 3,54 1,257 0,732
AMARES

7.3 FAST

Tabelle 7-6: Verhidltnisse von PCr/y-ATP und PCr/3-ATP in Septum und

Vorderwand bei erster und zweiter Untersuchung

Untersuchung Verfahren Verhaltnis Septum Vorderwand

1. LUISE PCr/y-ATP 1,38 £+0,54 1,52 +0,56

PCr/B-ATP 1,36 +0,78 1,78 +0,82

AMARES PCr/y-ATP 1,64 +1,44 1,84+2.3

PCr/B-ATP 2,38 +4,32 3,87 +£5,13

2. LUISE PCr/y-ATP 0,47 £0,24 1,57 0,15

PCr/B-ATP 0,78 0,63 1,78 + 0,67

AMARES PCr/y-ATP 0,41 £0,27 1,83+0,72

PCr/B-ATP 0,55 +0,46 1,37 £0,42
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Tabelle 7-7: Vergleich von FAST-Kollektiv und Probandenkollektiv mit

Mann-Whitney-Tests fir unverbundene Stichproben; angegeben sind die

Mittelwerte fur PCr/y-ATP und die Signifikanz p bei einem

Signifikanzniveau von 0=0,05

FAST
Probanden
PCrly-ATP p=0,441
LUISE
p=0,838

1,48 + 0,54
PCr/y-ATP p=0,071 p=0,527
AMARES
1,46 + 1,20
PCr/y-ATP p=0,531
SLOOP
1,52 + 0,56
Tabelle 7-8: Die PCr/R-ATP-Werte der US ergeben véllig
unterschiedliche Werte mit groBen Standardabweichungen.

Anzahl Minimum Maximum | Mittelwert | Standardabw.
LUISE 14 0,35 2,59 1,20 0,62
AMARES |14 0,15 0,91 0,42 0,23
SLOOP 4 1,00 4,17 2,23 1,53
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8 Abkurzungsverzeichnis

ADP

AKS
AKE
AMARES

AMP
ATP

CK
3D-CSlI
DCM
2,3-DPG
DRESS
DSE
EDWD
EKG
ESMRMB
FAST

FID
Frc-1-P
Glc-6-P
HCM
HEP
HF

HI
HPDI
HzZV
IDL
IMP
IPPA
ISIS

Adenosindiphosphat

Aortenklappenstenose

Aortenklappenersatz

Advanced Method for Accurate, Robust and Efficient
Spectral fitting

Adenosinmonophosphat

Adenosintriphosphat

Creatinkinase

chemical shift imaging

dilatative Cardiomyopathie

2,3- Diphosphoglycerat

depth-resolved surface coil spectroscopy
Dobutamin-Stre3-Echokardiografie
End-Diastolische Wanddicke

Elektrokardiogramm

European society of magnetic resonance in medicine and biology
fatty acid scintigraphy, magnetic resonance spectroscopy and
tomography for the detection of myocardial viability
free induction decay, freier Induktionszerfall
Fructose-1-Phosphat

Glucose-6-Phosphat

Hypertrophe obstruktive Cardiomyopathie
Hochenergetische Phosphate

Hochfrequenz

Herzindex

Harmonic Power Doppler Imaging
Herzzeitvolumen

interactive data language

Inositolmonophosphat
15-(p-iodophenyl)pentadecanoic acid

image-selected in vivo spectroscopy
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LUISE
LVEDV
LVESV
LVH
9-MPA
MAP
MR
MRS
MRT
NADP
NAD"
NMR
nOe
NYHA
31p

PCr
PDE
PET
PME
ppm
PTCA
SE

SLE
SLOOP
SNR
S/IR
SPECT
STEAM
SV

SwW

us

Name des Hotels, in dem die Software geschrieben wurde
linksventrikulares enddiastolisches Volumen
linksventrikulares endsystolisches Volumen
linksventrikulare Hypertrophie
1231-15-(p-iodophenyl)-9-R,S-methylpentadecanoic acid
multiangle probeVerfahren mit

Magnetresonanz
Magnetresonanzspektroskopie
Magnetresonanztomographie
Nicotinamid-Adenin-Dinucleotid-Phosphat
Nicotinamid-Adenin-Dinucleotid

nuclear magnetic resonance

nuclear Overhauser enhancement

New York Heart Association

Phosphor-Isotop mit 31 Nukleonen
anorganisches Phosphat

Phosphocreatinin

Phosphordiester

Positron emission tomography
Phosphormonoester

parts per million, d.h. 0,001 %o

percutaneous transluminal coronary angioplasty
Herzseptum

Systemischer Lupus erythematodes

spatial localization with optimal pointspread function
signal to noise ratio

Signal/Rauschen

single photon emission computer tomography
stimulated echo acquisition mode
Schlagvolumen

Standardabweichung

Untersuchung
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VOI volume of interest = betrachtetes Volumen

VS. versus (gegenuber, im Gegensatz zu)

VW Herzvorderwand

9 Glossar

Eddy-Stréme

magnetization transfer

pixel

turnover

in Leitern induzierte Strome, die keine vorhersagbare
Richtung haben wie in Spulen; nach dem Lenz’schen
Gesetz dem induzierenden Strom entgegengerichtet
Anderung der Magnetisierung durch
Austauschvorgange zwischenfreien Wasserprotonen
und in Makromolekulen gebundenen Protonen
Bildpunkte (picture elements)

Umsatz einer Verbindung in  biochemischen

Reaktionen
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