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1  Einleitung

Die myokardiale Vitalitatsdiagnostik stellt bei Patienten mit linksventrikularer
Dysfunktion durch fortgeschrittene koronare Herzerkrankung (KHK), Herzinsuf-
fizienz oder Myokardinfarkt ein wichtiges Anwendungsgebiet der nichtinvasiven
Bildgebung dar. Neben dem Ausmal3 der Myokardverletzung ist besonders die
Differenzierung zwischen avitalem und ischamisch geschadigtem aber vitalem

Gewebe als Ursache der eingeschrankten Pumpfunktion von Bedeutung (1,2).

Dem Konzept der myokardialen Vitalitat liegt die Tatsache zugrunde, dass bei
Patienten mit KHK auch ischamisch geschadigte und kontraktionsgestdrte Myo-
kardareale nach Revaskularisierung mittels perkutaner transluminaler Korona-
rangioplastie (PTCA) oder Bypass-Operation eine funktionelle Verbesserung
zeigen konnen (3). Bei Patienten mit reversibler Myokardschadigung zeigt sich
nach Revaskularisationsmafinahmen eine verbesserte Langzeitiberlebensrate,
wahrend bei solchen mit irreversiblem Schadigungsmuster vermehrt periopera-
tive Komplikationen und eine erh6hte Mortalitat auftreten kénnen (4). Um das
Risiko, aber auch die Kosten einer Bypassoperation oder ausgedehnter Kathe-
terinterventionen zu rechtfertigen, sind nichtinvasive, im klinischen Alltag ver-
fugbare, schnelle und akkurate diagnostische Tests notwendig, die eine Vor-

hersage Uber den Erfolg einer Revaskularisation ermdglichen.

Klinisch bereits etablierte Techniken zur Vitalitatsdiagnostik sind die Dobutamin
Stress Echokardiographie und szintigraphische Techniken wie die Single Pho-
tonen Emissions Tomographie (SPECT) und die F-18-Fluorodesoxyglukose
Positronen Emissions Tomographie (FDG-PET). Die kombinierte Messung von
Perfusion und Glukosemetabolismus mit der PET wurde als erstes zielgerichte-
tes Verfahren zur regionalen Vitalitdtsbeurteilung und Vorhersage einer Funkti-
onsverbesserung nach Revaskularisierung eingefuhrt. Aufgrund der umfang-
reichsten publizierten Erfahrung ist die PET, mit F-18-Fluorodesoxyglucose als
geeignetem Marker fur den Glukosestoffwechsel des Herzmuskels, auch heute
noch als klinischer ,Goldstandard” der myokardialen Vitalitdt anzusehen.
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In den letzten Jahren hat die kardiale Magnet Resonanz Tomographie (MRT)
fur die myokardiale Vitalitatsdiagnostik immer mehr an Bedeutung gewonnen,
und ist Gegenstand zahlreicher Studien. Dabei wurde bisher die Fragestellung
untersucht, ob die kontrastmittelverstarkte MRT eine adaquate Methode flr die
klinische Vitalitdtsdiagnostik darstellt, und in wie weit bei Patienten mit akutem
Infarkt durch die MRT eine Aussage Uber den weiteren klinischen Verlauf bzw.

den Therapieerfolg gemacht werden kann.

Es konnte gezeigt werden, dass diese Technik eine direkte Visualisierung irre-

versibel geschadigten Narbengewebes ermdoglicht (1,5,6). Aul3erdem weist sie
neben guter Reproduzierbarkeit eine hohe Bildauflosung bei fehlender Strah-
lenbelastung auf. Damit bietet die MRT sehr gute Mdglichkeiten zur myokardia-
len Vitalitatsdiagnostik und gilt als ein genaues in vivo-Verfahren zur Grol3en-
bestimmung eines Myokardinfarktes, wie im Vergleich mit tierexperimentellen
histopathologischen Daten gezeigt werden konnte (5,6).

Es gibt nur wenige Studien an Patienten, die die GréRenbestimmung des In-
farktareals mittels MRT im Vergleich zu anderen bildgebenden Verfahren unter-
sucht haben. Lediglich in einer Studie mit einem kleinen Patientenkollektiv wur-
de im Vergleich der Infarktquantifizierung zwischen FDG-PET und kontrastmit-
telverstarkte MRT eine begrenzte Ubereinstimmung beschrieben (7). Auch in
Bezug auf akkurate und objektive Quantifizierungsmethoden myokardialer Nar-
benanteile liegen bisher kaum veroffentlichte Daten vor. Da eine umgekehrte
Beziehung zwischen der Grof3e der Narbe und der postinterventionellen Funkti-
onsverbesserung besteht (8), ist gerade die schnelle und objektive Infarktquan-
tifizierung fur die Vorhersage des Erfolges therapeutischer Maflinahmen von

grol3er Bedeutung.

In der Literatur gilt die manuelle Konturierung nekrotischer Herzmuskelanteile
(bei der Auswertung von MRT- Bildern) bisher als eine allgemein akzeptierte
Methode zur Bestimmung der relativen Infarktgrof3e. Hierbei spielen jedoch
subjektive und damit untersucherabhangige Faktoren eine Rolle, aul3erdem
stellt die manuelle Konturierung eine sowohl miihsame als auch zeitaufwandige
Auswertungsmethode dar. In einer kirzlich veroffentlichten tierexperimentellen
Studie (9) wurde am Beispiel des akuten Myokardinfarkts eine akkurate Technik

(Full Width at Half Maximum, s. unten) zur Gréf3enbestimmung der Nekrose
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beschrieben, die aulRerdem eine gute Reproduzierbarkeit aufwies. Ob diese
Methode allerdings auch an Patienten mit chronisch ischamischer Kardiomyo-

pathie anwendbar ist, wurde bisher noch nicht untersucht.

Eine objektivere und soweit mdglich standardisierte Quantifizierungsmethode
der InfarkgroRe wirde sowohl die Reproduzierbarkeit der Untersuchungen er-
hohen, als auch die Durchfuhrbarkeit im klinischen Alltag erleichtern. Aul3erdem
ware so ein besserer Vergleich zwischen Ergebnissen verschiedener Studien-

gruppen maoglich.
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2

Fragestellung und Ziele

In der vorliegenden Arbeit haben wir uns mit zwei Fragestellungen befasst:

Zum einen wurde untersucht, ob die kontrastmittelverstarkte MRT im Vergleich

zur FDG-PET ein ebenso genaues Verfahren im Rahmen der Vitalitdtsdiagnos-

tik darstellt. Zum anderen wurden verschiedene Auswertungsmethoden der

MRT im Hinblick auf Genauigkeit, Anwendbarkeit und Reproduzierbarkeit mit-

einander verglichen.

Als Ziele konnen formuliert werden:

1.

Validierung der relativen InfarktgroRenquantifizierung durch kontrastmittel-
verstarkte MRT an Patienten mit chronischem Myokardinfarkt unter der

Verwendung der PET als Referenzstandard.

MR-tomographische Quantifizierung der Infarktgrof3e durch drei verschiede-
ne semi-automatische Methoden im Vergleich mit einer manuellen Auswer-
tungstechnik  (Erlauterung der einzelnen Methoden unter Material

/Methodische Vorgehensweise, 4.6).

manuelle Quantifizierung

visuelle Quantifizierung

Methode des Full Width at Half Maximum  (FWHM)

Methode der Standardabweichungen
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3  Grundlagen/ theoretischer Hintergrund

3.1 Pathophysiologische Grundbegriffe der
Herzmuskelschadigung

Bei der koronaren Herzkrankheit ruft eine Stenosierung der Herzkranzgefél3e
eine Verminderung der Blut- und damit der Sauerstoffzufuhr im Herzmuskel
hervor, woraus ein Missverhaltnis zwischen Sauerstoffangebot und —bedarf re-
sultiert. Die Myokardischamie kann klinisch stumm auftreten oder sich in fol-
gender Weise zeigen:

* Angina pectoris,

» Herzinfarkt,

» ischamische Herzmuskelschadigung mit Linksherzinsuffizienz,

* Herzrhythmusstérungen oder

* plotzlicher Herztod.
Das akute Koronarsyndrom ist definiert als eine akute Koronarischamie, die zu
unterschiedlich ausgepragten Herzmuskelschadigungen fuhren kann, d.h. ein-
geschlossen werden Krankheitsbilder, wie die instabile Angina pectoris oder
auch der Myokardinfarkt. Unter chronischer KHK werden die chronische myo-
kardiale Ischamie und Spéatfolgen eines Myokardinfarktes zusammengefasst.
Der akute Myokardinfarkt resultiert in der Regel aus einem thrombotischen
Verschlul3 eines Herzkranzgefalles durch Plaqueruptur auf dem Boden einer
Atherosklerose. Beim akuten Verschluss einer Koronararterie kommt es nach
wenigen Sekunden zu einer Wandbewegungsstorung im versorgten Myokard.

Dieses Myokardareal wird in der englischen Literatur als ,Area at risk “ be-

zeichnet. Da die den Herzmuskel versorgenden Koronararterien funktionelle
EndgefalRe sind, fuhrt ein lAnger anhaltender Verschluss zu einer Nekrose des
versorgten Myokardareals. Diese Nekrose entwickelt sich zuerst in den suben-
dokardialen Myokardabschnitten (sog. letzte Wiese), und breitet sich ohne The-

rapie oder Kollateralgefalle dann Uber die gesamte Wand aus (wavefront of

necrosis , 10). Nach ca. 6 Std. hat die Nekrose ihr weitgehend endgultiges
Ausmall erreicht.
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Die Prognose der Patienten mit akutem Myokardinfarkt ist von der Ausdehnung
der Nekrose abhangig, sodass mit den therapeutischen MaRnahmen eine mdg-
lichst frihzeitige Reperfusion der entsprechenden Myokardareale angestrebt
wird und dadurch oft eine volle Nekroseausbildung verhindert werden kann.
Daraus kann ein inkomplettes Infarktgeschehen resultieren, sodass im Myokard
gleichzeitig vernarbte und vitale, aber kontraktionsgesttrte Areale vorhanden
sein konnen. Nach der Wiederherstellung der Perfusion ist eine lokale oder glo-
bale Verbesserung der Kontraktilitdit des Herzmuskels Ausdruck vitalen Gewe-
bes.

Bei langer bestehenden, hochgradigen Koronarstenosen mit einer resultieren-
den chronischen Gewebehypoxie konnen sich Umgehungskreislaufe bilden,
entweder antegrad von derselben oder retrograd von der gegentberliegenden
Koronararterie aus. Durch diese wird eine ausreichende Perfusion im abhangi-
gen Myokard gewahrleistet, so dass sowohl Zellatmung als auch Zellintegritat
aufrechterhalten werden.

In der Regel reicht ein Blutfluss Uber ausgebildete Kollateralgefal3e, der sich
funktionell ungefahr mit einer 90%igen Einengung des Nativgefal3es verglei-
chen lasst, nicht aus, um die vollstdndige Kontraktionsfahigkeit eines Myokard-
abschnitts zu gewéhrleisten. Daraus resultiert ein Zustand der als ,Hibernating

Myocardium “, also ,Myokard im Winterschlaf _* bezeichnet wird (3). Gemeint

ist ein durch chronische Minderperfusion und Hypoxie funktionell inkompeten-
tes, strukturell jedoch noch weitgehend intaktes Myokard. Dem zu Grunde liegt
die Hypothese einer chronisch reduzierten Ruheperfusion aufgrund hochgradi-
ger Stenosierung, die zu einer adaptiven Herunterregulierung der kontraktilen
Funktion fuhrt, welche aber bei Wiederherstellung normaler Flussverhaltnisse
reversibel ist.

Teil dieses Mechanismus stellt die Entkopplung von kontraktiler Leistung und
Blutfluss dar. Da ein Grol3teil des myokardialen Sauerstoffverbrauchs an die
kontraktile Leistung gekoppelt ist, kann durch regionale Funktionseinschran-
kungen Energie gespart und die Ischamietoleranz gesteigert werden. Aul3er-
dem wird dieser adaptative Vorgang mit einer Verdnderung der Kardiomyozy-
tenmorphologie, verminderten Expression kontraktiler Proteine und einer Gly-
kogenakkumulation in Zusammenhang gebracht, sodass ein flieRender Uber-

gang zu zunehmender Fibrosierung und programmiertem Zelltod besteht. Ob
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nun eine chronische Reduktion des Blutflusses als obligates Charakteristikum
des ,hibernating myocardium®, wie von Rahimtoola beschrieben (3) anzusehen
ist, konnte bisher nicht eindeutig geklart werden. In verschiedenen Untersu-
chungen mit PET wurde gezeigt, dass der Blutfluss in reversibel dysfunktionel-
lem Myokard entweder normal oder nur leicht reduziert sein kann. Klinisch ma-
nifestiert sich ,hibernating Myocardium® als reversible linksventrikuklare Dys-
funktion, die durch Revaskularisationsmaflinahmen deutlich verbessert oder
vollkommen aufgehoben werden kann. Daher ist die Detektion von ,hibernating
Myocardium* von grof3er Bedeutung, da diese Myokarddysfunktionen potentiell
revidierbar sind.

Von diesem Gewebe abzugrenzen ist ein als ,Stunning “ bezeichnetes Phano-
men, mit dem eine reversible postischdmische myokardiale kontraktile Dysfunk-
tion gemeint ist. Es handelt sich um eine Wandbewegungsstérung nach schwe-
rer Ischamie, nach deren Beseitigung eine spontane Erholung mdglich ist (11).
Dies kann z.B. dann auftreten, wenn nach einem Koronararterienverschluss
eine sofortige spontane Lyse oder Rekanalisationstherapie erfolgt, ohne dass
es bereits zu einer grof3eren letalen Schadigung des Myokards gekommen ist.
Auch in der Periinfarktzone, der Randzone um einen Infarkt, kann ein solcher
Zustand vorliegen. Als akutes Stunning bezeichnet man eine Wandbewegungs-
storung nach z.B. Reperfusion bei Gefal3verschluss oder belastungsinduzierter
Ischamie. Bei rezidivierenden Ischamien kann es durch repetetives Stunning zu
dauerhaften regionalen Wandbewegungsstorungen kommen, die sich durch
Revaskularisation bessern lassen. Ob es sich bei dem Substrat fiir reversible
linksventrikulare Dysfunktion um ,repetitives stunning“ oder um ,hibernating
myocardium“ handelt, ist nicht ganz geklart. Die klinische Situation am Patien-
ten stellt sich jedoch heterogen dar, d.h. Narbenbereiche liegen héaufig neben
umgebenden ischamisch geschéadigten aber vitalen Arealen vor. Wahrend der
taglichen Aktivitat werden im Rahmen der KHK wiederholt Ischamien in diesen
Arealen verursacht, so dass es zu ,repetitive stunning” kommt. Gleichzeitig ist
jedoch mit einer ausgepragten Flusseinschradnkung zu rechnen und im Folgen-
den mit einer Minderperfusion, womit die Kriterien fur ,hibernating myocardium*
erflllt werden. Aus klinisch therapeutischer Sicht ist eine Unterscheidung zwi-

schen ,repetitive stunning” und ,hibernating myocardium* allerdings von gerin-
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gerer Bedeutung, da eine Revaskularisierung in beiden Fallen zu einer Verbes-
serung der Pumpfunktion fihrt.

Als ein Uberbegriff dieser beiden Phanomene kann die Bezeichnung ,vitales
Myokard “ (viable) angesehen werde, mit der eine Abgrenzung zu im Akutstadi-
um irreversibel geschadigten Myozyten bzw. im chronischen Stadium (d.h. tber
3 Monate nach dem akuten Ereignis) zu Narbengewebe gezogen werden soll.
Entwickelt sich nach einem Myokardinfarkt eine Narbe, so kommt es im Verlauf
zu Veranderungen der linksventrikularen Form, GréRe und Wanddicke sowohl
der infarzierten als auch vitalen Myokardareale, die in ihrer Gesamtheit als
.ventrikuldres Remodeling _“ bezeichnet werden. Durch die Verdnderung des

linken Ventrikels in Form und Gro6R3e (linksventrikulare Dilatation) wird versucht,
die globale linksventrikulare Leistung bei eingeschrankter regionaler Funktion
zu erhalten. Die Hypertrophie des nicht infarzierten Myokards kann jedoch nur
vorubergehend zu einer Funktionsverbesserung fihren, und so kommt es durch
progredientes Remodeling letztendlich zu einer Verschlechterung der myokar-
dialen Funktion und damit zu einer Prognoseverschlechterung. Die linksventri-
kulare Dilatation wird neben der Infarktgréf3e vor allem durch die ventrikulare
Belastung und die Durchgéangigkeit der Infarktarterie bestimmt.
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3.2

Myokardiale Vitalitatsdiagnostik

In einem dysfunktionalen, ischdmischen Myokardsegment ist eine Funktions-

verbesserung nach Wiederherstellung der Perfusion beweisend fir das Vorlie-

gen vitalen Myokards.

Fur das therapeutische Vorgehen bei Patienten mit KHK ist neben der Klini-

schen Symptomatik der Patienten das Wissen um den Vitalitatszustand des

Myokards von mafgeblicher Bedeutung. Daher wurden verschiedene Untersu-

chungsmethoden entwickelt, die prainterventionell versuchen, die Verbesserung

myokardialer Funktion vorauszusagen. Bisher eingesetzte Verfahren zur Unter-

scheidung von vitalem Myokard und Narbengewebe sind:

Fluor-18-Desoxyglukose Positronen-Emissions-Tomographie[F-18-FDG-
PET], Beurteilung des myokardialen Energiestoffwechsels
Stress-Echokardiographie, Darstellung der Verbesserung der systoli-
schen Funktion in einem kontraktionsgestorten Segment unter niedriger
Katecholamindosierung
Thallium-201-Single-Photon-Emissions-Computertomographie[TI-201-
SPECT], Beurteilung der myokardialen Perfusion sowie der kardiomyo-
zytaren Membranintegritat

Technetium-99m Sestamibi-Single-Photon-Emissions-Computertomogra-
phie (Tc-99m Sestamibi SPECT), Beurteilung der residuellen Perfusion
und der Zellintegritat

Kontrastmittelverstarkte Magnet Resonanz Tomographie [ce-MRT], Dar-
stellung von Lokalisation, Ausdehnung und Transmuralitat von irreversi-

bel geschadigtem Myokard

Die in dieser Studie zur Anwendung gelangten Untersuchungsmethoden (PET

und MRT) werden nachfolgend ausfuhrlich erlautert.
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3.3 \Vitalitatsdiagnostik mittels PET

Mit der Positronen Emissions Tomographie wurde vor ca. 20 Jahren ein nichtin-
vasiver diagnostischer Test zur Beurteilung der Myokardvitalitat bei ischami-
scher Herzmuskelschadigung eingefuhrt, der bis heute als Referenzstandard
anzusehen ist (12,13). Mit der ‘gated” PET konnen Veranderungen anatomi-
scher und funktioneller Parameter wie z. B. die Form des linken Ventrikels,
enddiastolisches und endsystolisches Volumen, InfarktgréRe, Ejektionsfraktion
(EF) und regionale Kontraktilitat bestimmt werden (12). Eine Metaanalyse zwolf
verschiedener Studien ergab eine Sensitivitat von 88% und eine Spezifitat von
73% fur die FDG- PET beziglich der Vorhersage einer Verbesserung der

postinterventionellen Ventrikelfunktion (14).

Die Gewebeperfusion kann durch verschiedene nuklearmedizinische Methoden
adaquat beurteilt werden, das Ausmal3 der myokardialen Vitalitat lasst sich
durch Perfusionsmessungen alleine aber nicht vollstandig beurteilen. Bei nor-
maler Perfusion von kontraktionsgestértem Myokard ist im Regelfall auch Vitali-
tat vorhanden. Schwierig ist die Einschatzung der Situation jedoch bei einge-
schrankter Perfusion, da es sich hierbei um Phanomene wie ,hibernating myo-
cardium® oder ,stunning“ handeln kann oder bereits eine irreversible Gewebs-

schadigung vorliegt.

Daher wird mit der PET neben der Perfusion auch die Stoffwechselaktivitat als
spezifischer biologischer Aspekt der Myokardvitalitdt untersucht. Dabei wird als
Tracer das Glukoseanalogon F-18-Fluorodesoxyglukose (FDG) eingesetzt, um
den Glukosemetabolismus der Myozyten darzustellen. Bei erhaltenem Gluko-
semetabolismus ist von Myokardvitalitat auszugehen, wahrend eine Reduktion
der Glukoseutilisation parallel zu einer Perfusionsreduktion auf Narbengewebe,
bzw. irreversible Schéadigung hinweist. Dadurch ist eine Vorhersage bezlglich
der Funktionsverbesserung nach Revaskularisierung moglich und das mit ei-

nem hohen pradiktiven Wert.
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Myokardialer Stoffwechsel
Der Herzmuskel gewinnt seine Energie von freien Fettsauren, Glukose, Laktat,
Pyruvat, Ketonkérpern und Aminosauren, wobei unter normalen Ruhebedin-

gungen die oxidative Verwertung freier Fettsduren im Vordergrund steht.

Unter erndhrungs-, hormonell oder ischamisch bedingten Verénderungen ist
dieser Energiestoffwechsel verschoben. Unter Ischamie wird der oxidative
Stoffwechsel gehemmt und gleichzeitig die Energiegewinnung aus Glukose ge-
steigert. Das dabei vermehrt anfallende Laktat kann zunachst noch mit dem
verminderten Blutfluss abtransportiert werden, reichert sich aber bei fortschrei-
tender Ischamie mehr und mehr im Gewebe an. Durch die Akkumulation von
Laktat und H+ lonen im Gewebe sinkt der transmembrandse lonengradient und
es kommt zur Ruptur von Zellmembranen und letztendlich zum Zelltod. Aus
diesen Ausfuhrungen Uber den Myokardialen Stoffwechsel folgt, dass der Glu-
kosestoffwechsel im kontraktionsgestdrten Myokard als ein Indikator fir vitales

Gewebe angesehen werden kann.

F-18-Fluorodesoxyglukose wird &hnlich wie Glukose vom Myozyten aufgenom-
men und von der Hexokinase phosphoryliert. Da es im Gegensatz zu Glukose
kein adaquates Substrat fur die weitere Verstoffwechselung in der Glykolyse
oder Glykogensynthese darstellt, akkumuliert es im Myozyten und ist damit far
ein starkes Signal verantwortlich. Liegt ein Zustand der myokardialen Dysfunk-
tion vor, bleibt die FDG- Aufnahme durch den Myozyten unveréndert oder wird
sogar gesteigert. Hohe Plasmakonzentrationen von Glukose erniedrigen die
FDG-Utilisation, andererseits wird die FDG-Aufnahme durch Faktoren gestei-

gert, die auch die regionale Glukoseverwertung erhéhen.

Die Qualitat der PET-Bilder hangt sowohl von der FDG Konzentration im Myo-
kard als auch im Blut ab und natirlich von seiner Aufnahme in die Zellen.
Nachdem das Myokard vor allem Fettsduren metabolisiert, wird zur optimalen
FDG-Aufnahme eine Substratverschiebung in Richtung Glukose bendtigt, die

durch verschiedene Methoden erreicht werden kann:

* Durch eine orale Applikation von Glukose vor der Datenakquisition wird
die Insulinsekretion und damit die regionale Glukoseverwertung stimu-
liert, was zu einer erhdhten FDG-Aufnahme in die Myozyten fihrt. Ein-
schrankend auf die Bildqualitat wirkt sich jedoch die erhdhte Glukose-
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konzentration im Plasma aus und die damit verbundene Hemmung der
FDG-Utilisation. Aul3erdem ist dieses Verfahren bei Typ-2-Diabetikern

nicht anzuwenden.

* Durch die sogenannte ,Clamptechnik”, eine euglykamische, hyperinsuli-
namische Stoffwechselsituation, soll durch das Insulin sowohl eine Sti-
mulation der Glukoseaufnahme als auch der FDG- Aufnahme in die
Herzmuskelzellen erreicht werden. Neben einer verbesserten Bildqualitat
bietet dieses Verfahren der Blutzuckeradaptierten kontinuierlichen Glu-
kose- und Insulininfusion den Vorteil einer mdglichen Anwendung bei

Diabetikern, bei allerdings relativ hohem Zeit- und Arbeitsaufwand.

» Gabe von Nikotinsaurederivaten. Nikotinsaure inhibiert die periphere Li-
polyse, senkt somit die Plasmakonzentration freier Fettsduren und stei-
gert damit den Glukoseumsatz. Als Derivat der Nikotinsaure kommt Aci-
pimox zur Anwendung, das die Qualitat der Bilder steigert ohne gravie-
rende Nebenwirkungen aufzuweisen (15). Da die Ergebnisse dieser
Technik in etwa mit der Clamptechnik vergleichbar sind, und das Verfah-
ren sowohl fir Diabetikern als auch fur Nichtdiabetiker geeignet ist, wur-
de diese Methode zur Steigerung der FDG-Aufnahme auch in unserer

Studie angewendet.

Um bei Patienten mit Diabetes eine schlechte Bildqualitdt durch hohe Tracer-
konzentrationen im Blut bei geringer Aufnahme ins Myokard zu vermeiden, wird
den Patienten vor der Untersuchung haufig Insulin verabreicht oder mit dem
Nikotins&urederivat Acipimox gearbeitet.
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Perfusions- Metabolismus- Mismatch

Mit der PET ist es moglich, sowohl die aktuellen Perfusionsverhaltnisse als
auch den momentanen Metabolismus darzustellen. Die Beziehung zwischen
Perfusion und Metabolismus in der PET und deren Interpretation lasst sich wie

folgt veranschaulichen:

Perfusion Metabolismus

- - = Narbengewebe = avitales Myokard
+ + = normales Myokard = vitales Myokard
- + = Mismatch = vitales Myokard
Bei einem Perfusions-Metabolismus-Mismatch  liegt ein Missverhaltnis zwi-

schen der regionalen Blutversorgung und dem Glukosestoffwechsel vor. So ist
z. B. von einem solchen Mismatch die Rede, wenn bei Patienten mit chroni-
scher KHK eine reduzierte regionale Perfusion bei erhaltenem oder sogar ge-
steigertem Metabolismus vorliegt. Man geht bei einem solchen Mismatch meist
von einem ,hibernierendem*” Myokard bei erhaltener Vitalitat aus (16,17). Erfolgt
bei diesen Patienten keine Revaskularisierung, sondern eine medikamentdse
Therapie, so ist mit einer hohen Inzidenz an kardiovaskularen Ereignissen zu
rechnen, wahrend nach erfolgter Revaskularisation eine niedrigere Ereignisrate
zu beobachten ist (18). Im Gegensatz dazu ist bei hauptsachlich avitalem Myo-
kard mit konkordanter Reduktion von Perfusion und Metabolismus die kardiale
Ereignisrate zwischen Patienten, die revaskularisiert werden und denen, die
eine medikamenttse Therapie erhalten, gleich. Traditionelle Risikomarker, wie
die linksventrikulare Auswurffraktion oder die NYHA- Klassifikation, scheinen

dabei keinen prognostisch signifikanten Unterschied zu machen.

Die Bedeutung der PET geht also uber die reine Vorhersage einer Pumpfunkti-
onsverbesserung hinaus, und ermdéglicht des weiteren Aussagen Uber das
Langzeitiberleben der Patienten mit ischamischer Kardiomyopathie. Aufgrund
dieser prognostischen Aussagen kann die PET eine Therapieentscheidung
malgeblich mit beeinflussen.
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3.4 \Vitalitatsdiagnostik mittels MRT

Die kardiale Magnet-Resonanz-Tomographie bietet als nichtinvasives bildge-
bendes Verfahren die Méglichkeit, innerhalb eines Untersuchungsganges das
Herz umfassend darzustellen. Ohne den Einsatz ionisierender Strahlen ist ne-
ben einer morphologisch-anatomischen Bildgebung auch eine Bestimmung
funktioneller Parameter mdoglich. Durch die standige Weiterentwicklung der
MRT konnte das raumliche und zeitliche Auflésungsvermogen dieses Verfah-
rens so optimiert werden, dass es mittlerweile fur viele klinische Fragestellun-
gen etabliert ist. Damit kann eine akkurate Quantifizierung von Volumina, Mas-
sen und Auswurffraktionen beider Ventrikel erfolgen und des Weiteren die
Klappenfunktion beurteilt werden. Nicht zuletzt kénnen kontraktile Funktion und
Gewebsintigritat ventrikularer Wandabschnitte reproduzierbar untersucht wer-

den.

Unter der Verwendung des Kontrastmittels Gd-DTPA (Gadolinium basierte Kon-
trastmittel) konnte gezeigt werden, dass eine Kontrastmittelmehranreicherung
als Marker fur eine myokardiale Narbe anzusehen ist, und dass aul3erdem eine
gute Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von PET-Untersuchungen vorliegt
(7). Die Technik einer Gd-DTPA Mehranreicherung im MRT wird zuktnftig eine
vielversprechende Methode sein, um Narbengewebe bei Patienten mit fortge-

schrittener KHK zu detektieren.

Delayed Enhancement

Unter Delayed Enhancement versteht man die verzégerte Darstellung von kon-
trastmittelanreichernden Myokardarealen, ca. 15-20 min. nach intravenoser
Kontrastmittelgabe. Es wird ein Auswaschen des Kontrastmittels (KM) aus dem
Blut und seine Anreicherung im Gewebe abgewartet, um Pathologien wie z.B.
Narbe, Odem, Nekrose oder Fibrose detektieren zu kénnen. Technisch bedeu-
tet Delayed Enhancement eine Bildgebung mittels Inversion- Recovery-
Sequenzen 5-20 Minuten nach intravendser (i.v.) Kontrastmittelgabe in der so

genannten Aquilibriumsphase (Erlauterungen s.u.).

Eingesetzt wir diese Methode vor allem zur Vitalitdtsdiagnostik bei akutem oder
chronischem Myokardinfarkt. Bei Patienten mit globaler oder regionaler Myo-

karddysfunktion ist in diesem Zusammenhang in erster Linie die Unterschei-
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dung zwischen funktionsgestortem, aber vitalem Myokard (hibernation), und
irreversibel geschadigtem Herzmuskel von Bedeutung. Vor einer Revaskulari-
sation kann so abgeschéatzt werden, ob eine regionale Funktionsverbesserung

nach Wiederherstellung der Perfusion wahrscheinlich ist.

Gd-DTPA als haufig verwendetes KM der kardialen MRT ist ein extrazellulares
KM, da seine Molekule die intakte Zellmembran nicht Gberwinden kdnnen. Bei
der ersten Kapillarpassage diffundiert das KM passiv in den Extrazellularraum.
Durch Umverteilung und schnelle renale Elimination des KM nimmt seine Blut-
konzentration nach i.v. Gabe sehr schnell ab. In vitalem Myokard kommt es zu
keiner Mehranreicherung des KM, da einerseits die KM-Molekile die Zellmemb-
ranen nicht iberwinden kénnen, und andererseits durch die intakte Zellintegritat

kaum extrazellulares Verteilungsvolumen vorhanden ist (19).

Als bedeutendste Mechanismus fir das sog. ,Pooling” des KM in pathologi-
schem Myokard gelten die Vergrol3erung der extrazellularen Matrix  und das

damit verbundene vergroRerte Verteilungsvolumen  (20-22).

Nach einem ischamischen Ereignis wie z.B. einem Myokardinfarkt, weisen die
Herzmuskelfasern bereits nach vier Stunden Nekrosen auf, begleitet von einem
interstitiellen Odem und erhohter Kapillarpermeabilitat mit Leukozyteninfiltratio-
nen. Schon nach vier Tagen kann man histologisch den Beginn einer Granulati-
onsgewebsbildung erkennen, nekrotische Muskelzellen werden durch
Makrophagen abgeraumt und innerhalb der ersten drei Wochen durch eine fes-
te bindegewebige Narbe ersetzt. Diese postischdmischen Verdanderungen fih-
ren zu einer vergréferten interstitiellen Matrix von Bindegewebe und damit ver-
bunden zu einem erhéhten Verteilungsvolumen des Kontrastmittels. Wéahrend
beim akuten Infarkt die Ruptur der Zellmembranen zu einer intrazellularen An-
reicherung des KM fuhrt, werden bei chronisch ischamischen Ereignissen der
Verlust der Integritat von Zellmembranen |, die Bildung eines Odems und Ent-
zuindungsreaktion mit erhéhter Kapillarpermeabilitat ~ fir die Anreicherung des
Kontrastmittels im Bereich der Schadigung verantwortlich gemacht. Einmal im
Narbengewebe angereichert, ist das Kontrastmittel auf Grund seiner verander-

ten Kinetik dort langer als in normalem Myokard nachzuweisen (s. Abbildung 1).
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Abbildung 1: Mechanismen der Kontrastmittelanreicherung im Myokard
( Mahrholdt et al. 2005, 19)

Links: intakte Zellmembranen bei normalem Myokard, das KM bleibt Extrazellulér.

Mitte: akuter Myokardinfarkt, es kommt zur Ruptur der Zellmembranen, KM-Molekile
gelangen nach Intrazellular

Rechts: Narbengewebe bei chronischer Ischamie, KM kann sich in der interzellularen Matrix
ansammeln

Eine weitere wichtige Veranderung neben dem vergréRerten Verteilungsvolu-
men stellen Perfusionsunterschiede im pathologischen Gewebe dar. Dabei
spielen sowohl die Durchgangigkeit der zugehdrigen Arterie als auch die mikro-
vaskuléare Durchblutung eine Rolle (23). Durch die generell im Gegensatz zu
normalem Myokard geringere Kapillardichte in Narbengewebe flutet das KM
langsamer an (verzogerter Einstrom ), und vor allem auch deutlich langsamer
ab (verzogerter Ausstrom ). Die beschriebenen pathologischen Mechanismen
fuhren im Bereich von Narben zu sog. Delayed Enhancement, d.h. sie stellen
sich signalreich, also weil3 dar, wahrend gesundes Myokard signalarm und da-
mit dunkel erscheint (s. Abbildung 2). Folgende Ergebnisse kdnnen bei Auf-

nahmen dieser Methode erwartet werden:

» Delayed Enhancement (helle, kontrastmittelspeichernde Bereiche) be-
deutet bei Patienten mit akuter oder chronisch ischamischer Kardiomyo-
pathie avitales, nekrotisches Herzmuskelgewebe

* Regionen innerhalb der ,Area of risk* (s.0.) aber aul3erhalb der Infarktre-
gion zeigen kein Delayed Enhancement

* Regionen mit schwerer aber reversibler Ischamie zeigen kein Delayed

Enhancement
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Zu dem Delayed-Enhancement-Phanomen kommt es, wie bereits beschrieben,
durch Akkumulation von Kontrastmittelmolektlen in Narbenbereichen und die
damit verbundene deutlich starkere T1-Verkirzung (T1=longitudinale Relaxati-
onszeit) in diesen Arealen. Das fuhrt im Bereich der Narbe, im Gegensatz zu
normalem Myokard zu einer schnelleren Relaxierung der Langsmagnetisierung
nach einem 180°Inversionspulses. Die von Simonetti et al. 2001 (24) beschrie-
bene Verwendung eines Inversionspulses als Bestandteil der segmentierten
Inversion-Recovery-Turbo-Gradientecho-Sequenz, dient der optimalen Kon-
trastverstarkung zwischen pathologischem und normalem Myokard. Dabei wird
die Anregung zur Datenakquisition in dem Moment begonnen, in dem die Rela-
xation des normalen Myokards gleich null ist, also keine Langsmagnetisierung
vorliegt. Bei der nachfolgenden Anregung kann das ,genullte” Myokard kein
Signal abgeben und stellt sich in der Bildgebung dunkel dar. Problematisch ist
der Zeitpunkt, in dem die myokardiale Magnetisierung genau denselben Betrag
unterhalb der Nulllinie liegt, wie die Magnetisierung des Infarktgewebes dar-
Uber. Da ein Betragbild dargestellt wird, erscheint in diesem Fall unter Umstan-
den das gesamte Myokard isointens, und eine Narbe kann der Diagnose entge-
hen. Dies lasst sich vermeiden wenn sichergestellt wird, dass normales Myo-

kard wirklich signalfrei zur Darstellung kommit.

Der Zeitraum zwischen Inversionspuls und Datenakquisition wird als Inversi-
onszeit (T1) bezeichnet und muss, um den Nulldurchgang des vitalen Myokards
optimal zu treffen, individuell eingestellt werden. Die Inversionszeit ist aul3er-
dem von weiteren Faktoren wie der KM-Dosis, dem Zeitpunkt nach KM-Gabe
und der Herzfrequenz abhangig und muss daher im Laufe der Untersuchung an
die Situation angepasst werden. Eine suboptimal eingestellte Inversionszeit
kann zu artifiziellen, signalreichen Arealen innerhalb des Myokards fiuhren, die
dann falschlicherweise dem pathologischen Delayed Enhancement zugeordnet

werden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass mit der Methode des Delayed En-
hancements durch sichtbare Kontrastunterschiede eine Differenzierung zwi-
schen Nekrose und gesundem Myokard moglich ist. AuRerdem kann eine hohe
raumliche Auflosung erzielt werden und damit Lokalisation, Ausdehnung und
Transmuralitat von irreversibel geschadigten Infarktarealen sehr genau erfasst

werden. Regionen mit reversibler Dysfunktion, in denen bisher keine Narbe vor-
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liegt, werden detektiert, und somit ist eine Vorhersage bezlglich des Revasku-
larisierungserfolges mdglich. Die diagnostische Genauigkeit zur Vorhersage
einer Pumpfunktionsverbesserung nach Revaskularisierung wurde bisher nur in
wenigen Studien untersucht, allerdings scheint die Wahrscheinlichkeit einer
Verbesserung mit zunehmender Transmuralitdt der Narbe abzunehmen. Als
Grenzwert fur eine therapeutische Entscheidungsfindung kann eine Transmura-
litat von 50% angenommen werden (8, 25, 26). Bei Segmenten mit Delayed
Enhancement von mehr als 50% der Wanddicke besteht praktisch keine Aus-
sicht durch eine Revaskularisation eine Funktionsverbesserung zu erreichen.
Demgegenuber zeigen Areale mit subendokardialen Narben von weniger als
50% der Wanddicke haufig eine Funktionsverbesserung nach Revaskularisati-

on.

Abbildung 2: Delayed Enhancement.

Darstellung zweier Kurzachsenschichten im kontrastmittelverstarkten MRT, nach manueller
Konturierung des Endokards (rot) und des Epikards (gruin). Links: Patient mit subendokardialem
Defekt der Hinterwand, Delayed Enhancement weil3er Bereich (schwarze Pfeile) und normales
Myokard schwarz (weil3e Pfeile). Rechts: Patient mit transmuralem Defekt der Vorderwand und
des anterioren Septums
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4  Material/ Methodische Vorgehensweise

4.1 Studiendesign
Diese Studie ist in zwei eigenstandige Teilbereiche gegliedert:

Teil 1: Validierungsstudie, ein Vergleich zwischen MRT und PET im Bezug auf
die relative InfarktgroRe. Dieser Teil der Studie umfasst ein Kollektiv von 47 Pa-
tienten (n=47) bei denen sowohl ein kontrastmittelverstarkte MRT als auch eine
PET durchgefihrt wurden. Zwischen den beiden Untersuchungen lagen im Mit-
tel zwei Tage, in denen keine Umstellung der medikamentdsen Therapie vorge-

nommen wurde und die Patienten klinisch stabil waren.

Teil 2. Die Darstellung verschiedener Quantifizierungsmethoden der Infarkt-
groRe (a:manuell, b:visuell, c:FWHM, d:2-6 Standardabweichungen) bei der
kontrastmittelverstarkten MRT. Fur den zweiten Teil der Studie wurden die Da-
tensatze der Patienten des ersten Teils durch erneute Messungen nachgepruft,
sowie 16 weitere Patienten mit chronisch ischdmischer Kardiomyopathie mit
eingeschlossen, die keine PET erhalten hatten. Somit wurden fur diesen Teil

der Studie 62 Datensétze untersucht (n=62).
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4.2 Patientenkollektiv

In diese Studie wurden insgesamt 62 Patienten eingeschlossen, bei denen eine
chronisch ischamische Kardiomyopathie (EF 24+8%) durch invasive Angi-
ographie diagnostiziert worden war. Bei allen Patienten wurde die klinische In-
dikation fur eine kontrastmittelverstarkte MRT gestellt, zusatzlich dazu wurde
bei einem Teil dieser Gesamtpopulation (n=47, 76%) eine FDG-PET durchge-

fuhrt. Alle Patienten gaben ihr schriftliches Einverstandnis.

Das mittlere Alter der Patienten lag bei 669 Jahren, bei einer Geschlechterver-
teilung von 17 Frauen und 45 Manner. Bei 55% der Patienten (n=34) lag eine
Eingefal3erkrankung, bei 23% (n=14) eine Zweigefal3- und ebenfalls bei 23%

(n=14) eine Dreigefalierkrankung vor.

Folgende Informationen wurden den Patientenakten entnommen: Kardiovasku-

lare Risikofaktoren wie Nikotinabusus, arterielle Hypertension (Einnahme von

antihypertensiver Medikation oder RR in Ruhe >140/90mmHg), Diabetes Melli-

tus (Einnahme von Insulin, oraler Antidiabetika oder ein Ntchternwert von Glu-

kose im Serum von >130mg/dl), Hypercholesterindmie (totales Serumcholeste-

rin ndchtern von >200mg/dl oder die Einnahme von Lipidsenkern), sowie Hype-

rurikAmie (Serum- Harnsaure von >6,4mg/dl), Stadium der Herzinsuffizienz

(wenn vorhanden), stattgehabter Infarkt, Form der eventuellen interventionel-

len/operativen Therapie, Art der GefaRerkrankung , Vorhandensein einer Adi-

positas (BMI >30) und auch die derzeitige Medikation.

Alle Patienten erhielten eine Standardmedikation bestehend aus Betablockern,
ACE- Hemmern und Statinen. Als zusatzliche medikamenttse Therapie wurden
bei 71% der Patienten Diuretika, bei 40% Nitrate und bei 29% Aldosteronanta-

gonisten eingesetzt.

Ausgeschlossen aus der Studie wurden Patienten mit einer Kontraindikation ftr
die kontrastmittelverstarkte MRT sowie Patienten mit instabiler Angina Pectoris,
schwerer Herzinsuffizienz (NYHA 1V) und Zustand nach Myokardinfarkt inner-
halb der letzten 6 Wochen. Alle Patienteninformationen sind in Tabelle 1 zu-

sammengefasst.
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Tabelle 1: Patientencharakteristika.

Patientencharakteristika gesamt/MRT PET
Anzahl (n=62) Anzahl (n=47)
Alter (Mittelwert) 66+/-9 67+/-9
Geschlecht m/w 45/17 33/14
fritherer Infarkt 45/(73%) 34/(72%)
Koronare Ein-GefaRR-Erkrankung 14/(23%) 11/(23%)
Koronare Zwei-Gefal3-Erkrankung 14/(23%) 17/(36%)
Koronare Drei-Geféa3-Erkrankung 33/(53%) 19/(40%)
Herzinsuffizienz 53/(85%) 40/(85%)
NYHA-Stadium | 10/(16%) 5/(11%)
NYHA-Stadium Il 25/(40%) 21/(45%)
NYHA-Stadium llI 18/(29%) 14/(30%)
NYHA-Stadium IV 0 0
Risikofaktoren/Begleiterkrankungen:
Diabetes 21/(34%) 15/(32%)
Hypertension 46/(74%) 34/(72%)
Nikotin Abusus 37/(60%) 31/(66%)
Adipositas 36/(58%) 28/(60%)
Hypercholesterinamie 38/(61%) 30/(64%)
familidre Belastung 23/(37%) 17/(36%)
Hyperurikdmie 14/(23%) 10/(21%)
Niereninsuffizienz 14/(23%) 12/(25%)
Therapie interventionell:
PTCA 19/(31%) 12/(25%)
ACB 15/(24%) 15/(32%)
keine 25/(40%) 20/(42%)
Therapie medikamentdos:
Thrombocytenaggregationshemmer 57/(92%) 44/(94%)
Marcumar 15/(24%) 14/(30%)
3-Blocker 59/(95%) 45/(96%)
ACE-Hemmer 54/(87%) 44/(94%)
Aldosteronantagonisten 18/(29%) 12/(25%)
Diuretika 44/(71%) 33/(70%)
Antidiabetika 20/(32%) 12/(25%)
Nitrate 25/(40%) 22/(47%)
CSE-Hemmer 51/(82%) 40/(85%)
mittleres enddiastol.Volumen 191+ 83ml 243 + 83ml
mittleres endsystol.Volumen 251+ 91ml 182 + 70ml
mittlere EF 24 + 8% 24 + 8%
mittlere Masse des li. Ventrikels 128 + 30g 123 + 25¢g

4.3 MRT Protokoll

Alle Patienten wurden an einem 1,5 T MRT System (Intera, Philips Medical Sys-
tems, Best, Niederlande) untersucht. Es wurde eine Phased- Array- Oberfla-
chenspule verwendet. Um die Datenakquisition zu beschleunigen, wurde die

parallele Bildakquisitionstechnik SENSE angewandt (27).
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Zur Darstellung der Herzfunktion wurde eine EKG-getriggerte Cine-Sequenz
(SSFP, TE/TR 1.8/3.6ms) in Atemstillstand eingesetzt. Die Auflésung in der
Schichtebene betrug 1.8x1.5mm2 bei einer Schichtdicke von 8mm. Mit der sel-
ben Sequenz wurde das linksventrikulare Myokard Itickenlos in 10-12 Kurzach-

senschnitten sowie 3 Langachsenschnitten abgebildet.

Zur Detektion des Delayed Enhancements wurde 15min nach erfolgter intrave-
noser Kontrastmittelapplikation von Gadolinium-DTPA  (Magnevist, Schering,
0,2 mmol/kg) mit der Datenakquisition begonnen (Auflosung 1.4x1.4x8.0mms).
Es wurde eine segmentierte Inversion Recovery Turbo Gradient-Echo-Sequenz
(TR/TE 2 Herzschlage/5.0ms, FA 25° Tl 250- 300ms) in Einzelschichttechnik
angefertigt (24). Da bei absinkender Kontrastmittelkonzentration im gesunden
Myokard mit konsekutiver Verlangerung der T1-Relaxationszeit eine léangere
Inversionszeit erforderlich ist, um die Signalintensitat im gesunden Myokard zu
minimieren, wurde wahrend der laufenden Untersuchung bei Bedarf die Inversi-

onszeit angepasst (verlangert).

4.4 PET Protokoll

Die FDG-PET wurde bei nuchternen Patienten nach Einnahme der regularen
kardialen Medikation in Ruckenlage durchgefihrt. Um den myokardialen Fett-
saurestoffwechsel zu unterdriicken erhielten alle Patienten ca. 2h vor der Un-
tersuchung eine einmalige Gabe von 250mg Acipimox (Olbemox, Pharma-
cia, Erlangen) (15). Ungefahr eine Stunde vor der FDG- Applikation erhielten
alle Patienten ohne Diabetes mellitus 50g Glukose oral, wahrend alle Diabetiker

ca. 5-10 min vorher Insulin i.v. verabreicht bekamen.

Die Untersuchung wurde an einer hochauflosenden PET- Kamera (ECAT EX-
AKT 922/47; CTI, Knoxville, TN/Siemans Medical Systems, Onc., Hoffman
Estates, IL) durchgefuhrt. 60 Minuten nach i.v. Gabe von F-FDG (300 MBQ) er-
folgte eine 30- minutige Emissionsmessung (2D Modus), sowie ein 15min lan-
ger Transmissionsscan (68GE/ 68GA rod sources). Nach Schwachungs- und
Streustrahlungskorrektur wurden die Emissionsdaten iterativ rekonstruiert (O-
SEM-Algorithmus, 6 Iterationen, 16 subsets). Die resultierende Auflésung be-
trug 2.39x2.39x3.38mm3.
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4.5 Datenanalyse Teil I: Validierungsstudie

Auswertung der kontrastmittelverstarkten MRT- Bilde r

Zur Analyse der MRT-Bilder wurden diese auf eine PC-Workstation aufgespielt
und zur Auswertung die MASS Software (6.1.5., Medis, Leiden, Niederlande)
verwendet. Von einem unabhangigen Untersucher, der keine Kenntnis Uber
klinische Daten des Patienten hatte, wurde in allen Kurzachsenschichten eine
manuelle Konturierung des linksventrikularen Endo- sowie Epikards durchge-
fuhrt (s. Abbildung 2 und 4 unter A). Diese Konturierungen wurden als Grundla-
ge aller, sowohl manueller als auch semi-automatischer Auswertungen verwen-
det. Insgesamt wurden 559 Kurzachsenschnitte, pro Patient im Mittel 9 Schich-
ten, mit Hilfe der MASS Software ausgewertet, ausgenommen basale Schichten
mit einem Anteil des Ausflusstraktes >50% und apikale Schichten ohne sichtba-

res Blutvolumen.

Alle Kurzachsenschnitte des gesamten linken Ventrikels wurden durch die
Software in insgesamt 100 Segmente unterteilt, ausgehend von einem manuell
durch den Untersucher festgelegten Punkt. In diesem Fall wurde der vordere
septale Ansatz des rechten an den linken Ventrikel gewahlt (s. Abbildung 3 un-
ter A). Fur jede einzelne Schicht wurden alle Segmente mit einer transmuralen
Ausdehnung des Delayed Enhancement (>50%) ausgezahlt. AnschlieRend
wurde die relative Infarktgrof3e wie folgt ermittelt: Anzahl der Segmente mit ei-
nem transmuralen Narbenanteil >50%, geteilt durch die Anzahl aller Segmente

des jeweiligen Patienten, multipliziert mit dem Faktor 100.

Auswertung der PET Bilder

Die semi-automatische, nahezu untersucherunabhéngigen Quantifizierung der
Infarktgro3e basiert auf einem automatischen Kontur-Detektions-Algorithmus
(4D- MSPECT, 28). Zur Auswertung der FDG-PET Untersuchung wurden die
Daten als sogenannte Polarplots dargestellt und durch eine spezielle Software
ausgewertet (Image Tool). Um die relative Infarktgrof3e zu ermitteln wurde ein
Grenzwert von 50% FDG- Aufnahme festgelegt, und die entsprechenden Berei-
che in den Bildern schwarz dargestellt. Bei allen Patienten wurde die myokar-

diale Narbe bestimmt, indem sowohl die &ufRere Kontur des linken Ventrikels als
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auch die Bereiche ohne FDG-Speicherung (bzw. <50% Speicherung) markiert

wurden (s. Abbildung 3 und 4 jeweils unter B).

Die Berechnung der relativen Infarktmasse wurde wie folgt durchgefihrt: rel.

Infarktmasse= Masse der nicht speichernden Regionen/Gesamtmasse li Ventri-
kel x 100.

Abbildung 3: Vergleich der kontrast-
mittelverstarkten MRT mit der PET und
Segmentierung der Kurzachsenschnitte.

A: Kurzachsenschichten eines kontrast-
mittelverstarkten MRT bei einem Patienten
mit  subendokardialem anterioren und
anteroseptalen Infarkt. Manuelle
Konturierung des Endokards (rot) und
Epikards (grin), Markierung des Ansatzes
des rechten Ventrikels an den linken (blau)
und Unterteilung der linksventrikularen Wand
in 100 Segmente (gelb/weil3).

B: korrespondierender Polarplot der FDG-
Aufnahme im PET. Die relative FDG-
Aufnahme wird durch verschiedene Farben
dargestellt, mit einer FDG-Speicherung <50% in schwarz. Diese Region (durchgezogene weil3e
Linie) stellt die infarzierte Region dar. Die gesamte myokardiale Region wird durch die gelbe
gestrichelte Linie eingegrenzt.
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Abbildung 4: Vergleich der
kontrastmittelverstarkten MRT mit der PET.

A: Kurzachsenschichten im MRT bei einem
Patienten mit subendokardialem Hinterwand-
infarkt. Manuelle Konturierung des Narben-
bereichs (gelb).

B: korrespondierender Polarplot der FDG-
Aufnahme im PET.
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4.6 Datenanalyse Teil Il: Vergleich der verschieden en semi-
automatischen Methoden zur InfarktgroRenbestimmung

a: Manuelle Analyse

Fur jeden Patienten erfolgte eine manuelle Konturierung der sich als signalhy-
perintens darstellenden Myokardanteile (s. Abbildung 4 unter A und Abbildung 5
unter A). Wichtig ist eine optimale Einstellung der Helligkeit und des Bildkon-
trast, um zwischen normalem (hypointens, dunkel) und infarziertem (hyperin-
tens, hell) Myokard zu unterscheiden. Die relative Infarktgrof3e ermittelt sich
durch in Bezug setzen aller manuell umfahrenen Regionen zum gesamten My-

okard des linken Ventrikels.

b: Visuelle Analyse

Diese Methode kann deswegen als semi-automatisch bezeichnet werden, da
vom Untersucher ein optimaler Signalintensitaten-Trennwert festgelegt werden
muss, der zwischen Regionen mit und ohne Delayed Enhancement unterschei-
det, wahrend die Ermittlung der Infarktmasse dann automatisch erfolgt. Dazu
bietet die MASS software eine Funktion, mit der alle Bildpunkte mit einer Signal-
intensitat oberhalb des festgelegten Trennwertes rot unterlegt werden (s. Abbil-
dung 5 unter B und Abbildung 6). Dadurch wird der Bereich erhéhter Signalin-
tensitaten, innerhalb der manuell konturierten Endo- und Epikardgrenzen ge-
genuber dem hypointensen Myokard sichtbar gemacht. Der Untersucher legt
dabei den Trennwert der Signalinensitaten so fest, dass eine mdglichst optima-
le Markierung aller hyperintensen Bereiche erfolgen kann. Es wird lediglich ein
Signalintensitaten-Trennwert fur alle in die Auswertung mit einbezogenen
Schichten verwendet. Basierend auf den rot markierten Bereichen erfolgt eine
automatische Berechnung der Infarktgré3e fur alle Schichten. Anschlie3end
wird die relative Infarktgrof3e durch in Bezug setzen aller hyperintensen Berei-
che zum gesamten Myokard des linken Ventrikels bestimmt.
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Abbildung 5: Vergleich der manuellen Konturierung mit der visuellen Technik.

Kurzachsenschicht bei einem Patienten mit anteriorem und anteroseptalen Infarkt.
A: Manuelle Konturierung des Narbengewebes.

B: Durch visuelle Signalintensitaten-Trennwertbestimmung definierte rot unterlegte Bereiche

Abbildung 6: Kurzachsenschichten im kontrastmittelverstarkten MRT nach visueller Auswertung.

Patient mit ausgedehntem transmuralen Infarkt. Darstellung der kontrastmittelspeichernden
Regionen nach visueller Signalintensitaten-Trennwert Bestimmung (rot unterlegte Bereiche).
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c: Full Width at Half Maximum (FWHM)

Aus allen Schichten wurde bei jedem Patienten eine reprasentative Schicht
herausgesucht. In dieser Schicht wurde die maximale Signalintensitat (SI) be-
stimmt. Die Hélfte dieses Wertes fur die maximale Signalintensitat wurde als
Trennwert zur Infarktgrél3enbestimmung verwendet (SI=SImax/50). Damit wur-
de die Narbe als ein Bereich definiert in dem alle Pixel mit einer Signalintensitat
>50% der maximalen Sl liegen. Die Berechnung der relativen Infarktgrof3e

konnte, wie im vorherigen beschrieben, errechnet werden.

d: 2-6 Standardabweichungen (SD)

Innerhalb aller Schichten wurden pro Patient 20 Segmente mit der niedrigsten
Signalintensitaten ausgewahlt, also Segmente aus Bereichen ohne Kontrastmit-
telanreicherung. Fir diese Segmente wurden Gesamtsumme der Signalintensi-

tatswerte, Mittelwert und Standardabweichung ermittelt.

Ausgehend von 2 SD wurden bei jedem Patienten zu den Mittelwerten der mi-
nimalen Signalintensitaten bis zu 6 SD addiert. Daraus ergaben sich die neuen
Signalintensitaten- Trennwerte als Grundlage fir die Infarktgréfdenmessung
(Mittelwert+2 SD; Mittelwert+3 SD etc.). Die Berechnung der relativen Infarkt-

groRen erfolgte wie gehabit.

Inter- und Intraindividuelle Variabilitat

Um die interindividuelle Variabilitdt zu ermitteln wurden von einem zweiten un-
abhangigen Untersucher fur 15 ihm nicht bekannte Patienten die Auswertun-
gen (sowohl manuell als auch visuell/semi-automatisch und FWHM) wiederholt.
AuBerdem wurden, um die intraindividuelle Variabilitat zu prifen, vom ersten
Untersucher an 15 Patienten alle Messungen nach einiger Zeit erneut durchge-
fuhrt.
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4.7 Statistische Auswertungen

Alle Daten werden als Mittelwerte (MW) + Standardabweichung (SD) angege-
ben. Zur Ermittlung der Korrelation zwischen den MRT- und den PET-
Ergebnissen, sowie zwischen den verschiedenen Quantifizierungsmethoden
der relativen Infarktgrof3e mit der manuellen Auswertung wurde eine lineare
Regressionsanalyse angewandt. Zur Beschreibung der Ubereinstimmung zwi-
schen sowohl PET und MRT als auch zwischen den einzelnen Auswertungsme-
thoden wurden Bland-Altman-Plots erstellt (29). Dabei wird der Unterschied
zweier Methoden als Differenz dieser gegen die Mittelwerte aufgetragen und im
Streudiagramm zur Darstellung gebracht. Als UbereinstimmungsmaR werden
die 95%-Ubereinstimmungsgrenzen (limits of agreement) verwendet, die durch

den mittleren Fehler (Bias) + 2SD definiert werden kénnen.

Zur statistischen Analyse wurde die SPSS Software 12.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL) verwendet. Statistische Signifikanz wurde bei p-Werten <0.05 angenom-

men.
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5  Ergebnisse

5.1 Teil I: Vergleich PET/MRT (Validierungsstudie)

Die Ergebnisse des Vergleiches zwischen der PET- und der manuellen MRT-
Bildauswertung sind in Tabelle 2 und Abbildung 7 zusammen gefasst. Die mitt-
leren relativen Infarktgrof3en in der PET betrugen 18% (SD 12%) im Gegensatz
zu 16% (SD 11%) im MRT. Somit wurden in der MRT im Vergleich zur PET die
relativen InfarktgroRen um 2% unterschatzt. Es konnte eine signifikante Korrela-
tion (r= 0.91; p<0.001) zwischen den beiden Methoden gezeigt, sowie ein ge-
ringer mittlerer Fehler (2+4.5%; p=0.004) berechnet werden. Die 95%-

Ubereinstimmungsgrenzen im Bland-Altman-Plot lagen zwischen -7 und +11%.

Tabelle 2: Zusammenfassung der statistischen Auswertungen, Vergleich PET/MRT

Vergleich PET/MRT
PET/MRT
Korrelation r 0.91
Lineare Regression (p) <0.001
Bland-Altman-P. (Bias) 2
Ubereinstimmungsgrenzen (95%) 19
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Abbildung 7:  Darstellung des Vergleichs relativer InfarktgréRen durch PET und MRT
(Validierungsstudie).

A: Lineare Regressionsanalyse (r=0,91); y=0.87x+0.38

B: Bland-Altman-Plot (durchgezogene Linie: mittlerer Fehler=2+4.5% und gestrichelte Linie
95% Ubereinstimmungsgrenzen zwischen -7 bis +11%)
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5.2 Teil II: Vergleich der semi-automatischen mitd  er
manuellen Auswertung

visuelle Quantifizierung

Bei der InfarktgréRenbestimmung durch manuelle Konturierung ergab sich eine
mittlere relative Infarktgrof3e von 16 + 9%, durch die visuelle Auswertung von
17£9%. Es konnten sowohl eine gute Korrelation beider Methoden (r= 0.98;
p<0.001), als auch enge 95%-Ubereinstimmungsgrenzen gezeigt werden (mitt-
lerer Fehler=-1 +1.5%, Grenzen der Ubereinstimmung zwischen -4 und +2%).
Vergleicht man den Zeitaufwand beider Methoden, so ist die visuelle Technik
mit 1.6+0.1min pro auszuwertende Schicht der manuellen mit 3.1+0.2min deut-

lich Uberlegen.

Tabelle 3 fasst die Ergebnisse der semi-automatischen Quantifizierungsmetho-

den (visuell/FWHM) im Vergleich zur manuellen Auswertung zusammen.

Tabelle 3: Zusammenfassung der statistischen Auswertungen, Vergleich der semi-
automatischen Auswertung mit der manuellen Untersuchungsmethode

Semi-autom. Methoden im Vergleich
mit der manuellen Auswertung
visuell FWHM

Korrelation r 0,98 0,77
Lineare Regression (p) <0,001 | <0,001
Bland-Altman-Plot (Bias) -0,71 -1,55

Ubereinstimmungsgrenzen (95%) +3 +12
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In Abbildung 8 sind sowohl Lineare Regression als auch Bland- Altman- Analy-
se wiedergegeben.
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Abbildung 8:  Darstellung des Vergleichs der relativen Infarktgréf3en ermittelt durch die ma-
nuelle Konturierung und die visuelle Methode.

A: Lineare Regressionsanalyse (r=0.98); y=0.98x-0.32

B: Bland-Altman-Plot (mittlerer Fehler=-1 +1.5%); Grenzen der Ubereinstimmung von -4 bis
+2%

FWHM

Fur die Auswertungen mit der FWHM-Technik wurden relative Infarktgré3en
von 17+9% errechnet. Die Regressionsanalyse zeigt eine Korrelation von r=
0.77 (p<0.001), und weist damit im Vergleich zur manuellen Auswertung einen
niedrigeren Korrelationskoeffizient als die visuelle Methode auf. Die 95%-
Ubereinstimmungs-grenzen liegen mit -2+12% hoher als bei der visuellen
Technik. Der Zeitaufwand dieser Methode liegt mit 1.6+0.2min nah bei der visu-
ellen Auswertung und damit ebenfalls deutlich niedriger als bei der manuellen
Infarktgré3enbestimmung. Fur die Ergebnisse siehe Tabelle 3 und die Darstel-
lung der Graphen in Abbildung 9.
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Abbildung 9:  Darstellung des Vergleichs zwischen den Auswertungen mittels manueller Kon-
turierung und nach FWHM-Kriterien.

A: Lineare Regressionsanalyse (r=0.77); y=0.73x-5.83

B: Bland-Altman-Plot (mittlerer Fehler=-2 +6%); Grenzen der Ubereinstimmung von -14 bis
+10

2-6 Standardabweichungen

Die beste Ubereinstimmung der relativen Infarktmassen ergab sich bei dem
Vergleich der manuellen Auswertung und +6 SD Uber dem normalen Myokard
(16x9% versus 27+10%). Es liegt aber selbst bei einem Signalintensitaten-
Trennwert +6 SD Uber dem normalen Myokard noch eine Uberschatzung der
Narbe von 11% vor. Das bedeutet, dass der Signalintensitaten- Trennwert im-
mer noch deutlich zu niedrig liegt, so dass auch vitales Gewebe teilweise als
Narbe markiert wird. Regressions- und Bland-Altman-Analyse ergaben fir +6
SD r=0.70 und Bias= -13+10%. Die Grenzen der 95%- Ubereinstimmung liegen
mit -33 und +7% weit auseinander. Die Ergebnisse sind komplett in der Tabelle
4/5 aufgelistet.

Tabelle 4: Ergebnistabelle der semi-automatischen Methode der SD.

2 SD 3 SD 4 SD 5SD 6 SD
Korrelation r 0.57 0.55 0.61 0.66 0.7

Bland-Altman-P.
(mittlerer Fehler)

-43+15 -31+14 | -24+12 | -18+11 | -13+10

Ubereinstimmungsgrenzen
(95%) +31 128 124 122 +20
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Tabelle 5: Vergleich der relativen InfarktgréRen(2-6SD).

Vergleich der relativen Infarktgréf3en
rel. Infarktgrof3e[%]
manuell 16+9
2SD 50+11
3SD 41+11
4 SD 36+11
5SD 31+11
6 SD 27+10

5.3 Reproduzierbarkeit

Eine gute Reproduzierbarkeit der semi-automatischen MRT-
Auswertungsmethoden konnte sowohl in der interindividuellen Variabilitat (ma-
nuell: r=0.85, mittlerer Fehler= 3.3+ 6%; visuell: r=0.93, mittlerer Fehler=
1.93+5% und FWHM: r=0.92, mittlerer Fehler= -1+5%) als auch in der intraindi-
viduellen Variabilitdt (manuell: r=0.91, mittlerer Fehler=0 £8%; visuell: r=0.89,
mittlerer Fehler= -0.53 £6%; FWHM: r=0.89, mittlerer Fehler= -1+5%) nachge-
wiesen werden. Es konnten keine signifikanten Unterschiede in den Messungen
zwei verschiedener Untersucher oder eines Untersuchers zu zwei unterschied-
lichen Zeitpunkten festgestellt werden (s. Tabelle 6/7 und Abbildung 10).

Tabelle 6: Vergleich der Ergebnisse semi-automatischer Methoden erhoben durch zwei unab-
hangige Untersucher.

Interindividuelle Variabilitat
manuell |visuell | FWHM
Korrelation r 0.85 0.93 0.92
Bland-Altman-Plot (mittlerer Fehler) 313 2125 | -1+2.5
Ubereinstimmungsgrenzen (95%) +6 +5 5

Tabelle 7: Vergleich der Ergebnisse semi-automatischer Methoden, erhoben durch einen Un-
tersucher zu zwei unterschiedlichen Zeitpunkten.

Intraindividuelle Variabilitat
manuell |visuell |FWHM
Korrelation r 0.91 0.89 0.89
Bland-Altman-Plot (mittlerer Fehler) 0+4 -0.5+3 | -1+2.7
Ubereinstimmungsgrenzen (95%) +8 6 +5
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Abbildung 10: Darstellung der Reproduzierbarkeit semi-automatischer Quantifizierungsmetho-
den, Vergleich der Ergebnisse zweier unabhangiger Untersucher.

(A): Lineare Regressionsanalyse, manuelle Methode (r=0.85); y=0.88x-1.14
(C): Lineare Regressionsanalyse, visuelle Methode (r=0.93); y=0.79x+1.81
(E): Lineare Regressionsanalyse, FWHM (r=0.92); y=0.81x+4.77

(B): Bland-Altman-Plot, manuell (mittlerer Fehler=3 +3%); 95%-Ubereinstimmungsgr. von -3 bis
+9%

(D): Bland-Altman-Plot, visuell (mittlerer Fehler=2 +2.5%); 95%-Ubereinstimmungsgr. von -3 bis
+7%

(F): Bland-Altman-P., FWHM (mittlerer Fehler= -1 +2.5%); 95%-Ubereinstimmungsgrenzen -6
bis +4%
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6 Diskussion

Der Nachweis myokardialer Vitalitdt kontraktionsgestérten Myokards ist bei
Patienten mit koronarer Herzkrankheit und ischamisch bedingter linksventrikul&-
ren Funktionseinschrankung ein entscheidender Faktor fur die funktionelle Ver-
besserung des Herzmuskels nach interventionellen oder operativen Revaskula-
risationsmaflinahmen. Es konnte gezeigt werden, dass in dysfunktionellem aber
noch vitalem Myokard durch erfolgreiche Revaskularisation eine Steigerung der
Ejektionsfraktion und eine systolische Wanddickenzunahme als Zeichen einer
verbesserten Funktion erreicht werden kénnen. Daraus folgt, dass anhand der
Detektion dieses Gewebes eine Voraussage uber die Funktionsverbesserung
getroffen werden kann (8, 23, 30, 31).

Im Gegensatz dazu profitiert avitales, nekrotisches Gewebe nicht von solchen
therapeutischen Malinahmen. Daher ist es im klinischen Alltag wichtig, eine
maoglichst schnelle Methode mit hoher Sensitivitat und Spezifitat zur Detektion
myokardialer Vitalitdt zur Verfigung zu haben, um weitere Entscheidungen im
Bezug auf die Behandlung treffen zu kdnnen. Neben den heute routinemalig
eingesetzten Methoden wie Stressechokardiographie und nuklearmedizinischen
Techniken wie Positronen Emissions Tomographie und Single Photon Emission
CT (SPECT) gewinnt die kontrastmittelverstarkte MRT immer mehr an Bedeu-
tung.

In der vorliegenden Studie konnte durch den Vergleich mit der FDG-PET ge-
zeigt werden, dass durch die Kontrastmittel-MRT eine akkurate Quantifizierung
der relativen InfarktgroRe moglich ist. Des Weiteren stellten wir fest, dass mit
der semi-automatischen/ visuellen Methode sowohl eine schnelle als auch ge-
naue und reproduzierbare Technik zur InfarktgréRenbestimmung gegeben ist.
Im Gegensatz zu den Ergebnissen einer friiheren tierexperimentellen Studie (9)
stellte sich in dieser Patientenstudie die Methode des FWHM als weniger genau
bezuglich der relativen Infarktgréf3e dar und ist damit in der klinischen Routine
der visuellen Methode unterlegen.
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6.1 Vergleich der relativen Infarktgroé3e ermittelt durch
PET und MRT

Bei der kontrastmittelverstarkten MRT besteht die Méglichkeit das Ausmal} der
irreversibel narbigen Veranderungen in der akinetischen Infarktzone anhand der
Kontrastmittelanreicherungen im Infarktareal und der damit verbundenen Sig-
nalanhebung (Delayed Enhancement) zu beurteilen (5, 32). In der vorliegenden
Arbeit konnte demonstriert werden, dass die kontrastmittelverstarkte MRT bei
Patienten mit chronisch ischamischer Kardiomyopathie eine akkurate Methode
zur Quantifikation von Narbengewebe ist. Im Vergleich mit der PET als Refe-
renzmethode wurde eine gute Ubereinstimmung der relativen InfarktgroRen er-

zielt.

Die Quantifizierung der myokardialen Narbe durch die Kontrastmittel-MRT war
bereits Inhalt einiger tierexperimenteller Studien (21, 33, 34), in denen sie als
valide Methode im Rahmen der Vitalitatsdiagnostik beschrieben wird. Daten von
Patientenstudien wiederum existieren wenige, lediglich eine Arbeitsgruppe ver-
glich die Infarktgro3e ermittelt durch die Kontrastmittel-MRT bei 31 Patienten
mit PET-Daten (7). Die Ergebnisse unserer Studie sind jedoch nur bedingt mit
denen der Studie von Klein et al. vergleichbar, da dort ein visuelles 3-Punkte-
System innerhalb eines Segmentmodels zur Infarktgrél3enbestimmung verwen-
det wurde. In jedem Segment wurden zwischen 1-3 Punkten fir vitales, nicht-
transmural- und transmural geschadigtes Gewebe vergeben. Im Vergleich zwi-
schen PET und MRT erzielte diese Studiengruppe eine hohe Korrelation
(r=0.91). Unter der Anwendung von quantitativeren Messmethoden der Infarkt-
grof3e wurde jedoch eine geringere Korrelation, verglichen mit den Ergebnissen
unserer Studie erzielt (r=0.81 versus r=0.91). Eine mdgliche Erklarung hierfar
konnte die Tatsache sein, dass in der friheren Studie die quantitative Daten-
analyse der kontrastmittelverstarkte MRT und PET unabh&ngig von der Trans-
muralitat der Narbe durchgefiihrt wurde. Sowohl in der Studie von Klein et al.
(7) als von anderen Autoren (21) wurde beschrieben, dass subendokardiale
Defekte der nuklearen Bildgebung entgehen kénnen, und beim Vergleich der
manuellen Infarktgrof3enbestimmung im MRT mit der PET eventuell zu syste-
matischen Fehlern fihren. Um diesen Fehler zu umgehen und einen objektive-
ren Vergleich zwischen den zwei unterschiedlichen Modalitditen PET und MRT

zu ermdglichen wurden in der vorliegenden Studie nur die relativen und nicht
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absoluten Infarktgréf3en verglichen und die Auswertungen der MRT-Bilder an-
hand eines Segmentmodells (s.0.) vorgenommen. Nur die Segmente die in der
kontrastmittelverstarkten MRT eine Transmuralitdt von mindestens 50% Delay-
ed Enhancement aufwiesen wurden in die Berechnung der Infarktgré3e mit ein-
bezogen. Fur den Vergleich mit der PET wurde ein Grenzwert (cut-off-value)
von mindestens 50% FDG-Aufnahme in die Zellen als Vitalitdt angesehen, d.h.
alle Bereiche mit einer Tracerkonzentration unter 50% wurden als Narbe identi-
fiziert. Mit dieser quantitativen Analyse kdnnte die bessere Korrelation der rela-
tiven InfarktgroRen zwischen der Kontrastmittel-MRT und der PET in unserer
Studie im Vergleich zu Klein et al. erklart werden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen eine leichte Unterschatzung des
relativen Narbenanteils durch die MRT von 2% im vergleich zur PET. Der Grund
fur diese Diskrepanz zwischen den beiden Modalitaten wird in der geringeren
raumlichen Auflosung der PET gesehen (26). Dieses Phanomen der soge-
nannten partiellen Volumeneffekte flhrt dazu, dass subendokardiale Narben
innerhalb einer dinnen Wand durch die PET nicht eindeutig quantifiziert werden
kénnen, da die FDG-Aufnahme in diesen Bereichen zu gering ist um als vital
erkannt zu werden. Eine Narbe mit einer transmuralen Ausdehnung in der PET
kann also in der Kontrastmittel-MRT eine Transmuralitat von <50% aufweisen,
und myokardiale Segmente die durch die Kontrastmittel-MRT als vital eingestuft
werden, kbnnen mdoglicherweise durch verminderten FDG- Metabolismus in der
PET als avital dargestellt werden.

Relevanz hat diese Unterscheidung im Hinblick auf eine Risikostratifizierung
interventioneller und operativer Revaskularisierunngsmafinahmen, da bei avita-
lem Gewebe keine Funktionsverbesserung zu erwarten ist. Dabei scheint die
transmurale Ausdehnung des Narbengewebes ein wichtiger prognostischer
Faktor im Hinblick auf diese postinterventionelle Verbesserung der Funktion zu
sein (1,35). Hillebrand et al. (2) stellten fest, dass die transmurale Ausdehnung
kontrastmittel anreichernder Regionen in umgekehrter Beziehung zu einer zu-
kunftigen Verbesserung kontraktiler Funktionen steht, d.h., je groRer die
Transmuralitat einer Narbe, desto weniger profitiert das Gewebe von einer Re-
vaskularisation. Daher ist es von grof3er Bedeutung, durch schnelle und prazise
diagnostische Methoden die Ausdehnung einer ischamischen Verletzung zu

detektieren, um so Einfluss auf den Langzeitverlauf der Erkrankung nehmen zu
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konnen. Gerade im Bezug auf den letztgenannten Punkt bietet die kontrastmit-
telverstarkte MRT aufgrund ihrer hohen raumlichen Auflésung Vorteile gegen-
Uber der FDG- PET und wird daher immer mehr im Rahmen der Vitalitatsdia-

gnostik zur Quantifizierung von Narbengwebe eingesetzt.

In einer kirzlich verdffentlichten Studie von Stegger et al. (12) wurde die mittels
FDG-PET berechneten InfarktgréRe mit histomorphologischen Daten an M&u-
sen verglichen. Wie auch in unserer Studie konnte eine gute Korrelation der
beiden Techniken gezeigt werden, bei einer leichten Uberschatzung der Infarkt-
grof3e durch die PET. In dieser Studie wurde die Infarktgréf3e nicht als relatives
Volumen des gesamten infarzierten Gewebes definiert, sondern als relative
GroRRe der ,midmyocardial contour area“ (MCA, Region der linksventrikularen
Wand die Zwischen Endo- und Epikard lokalisiert ist). Damit sollte eine Unter-
schatzung avitaler Regionen innerhalb einer dinnen Wand im Vergleich zu vita-
len Regionen innerhalb einer normal dicken Wand vermieden werden. Nichts
desto trotz konnten auch durch diese Methode partielle Volumeneffekte nicht
vollstandig vermieden werden, und es wurde eine Uberschatzung der Infarkt-

grol3e durch die PET beschrieben.

Obwohl beide Methoden, sowohl die kontrastmittelverstarkte MRT als auch die
FDG-PET zur relativen Infarktgré3enbestimmung geeignet sind, spezifische

Vorteile hat jedes Verfahren:

Der wichtigste Vorteil der PET gegentber dem MRT liegt in der Tatsachen be-
grundet dass nicht nur die InfarktgroRe und funktionelle Parameter mittels FDG-
PET bestimmt werden kénnen, sondern auch eine grol3e Anzahl biochemischer
Vorgange unter Verwendung eines geeigneten Tracers zur Darstellung kom-
men. Dazu zéhlen Perfusion, Metabolismus, Entziindung, Apoptose und Ge-

nexpression sowohl in infarziertem als auch normalem Myokard (12).

Besondere Eigenschaft des Kontrastmittel-MRT sind eine gute raumliche Aufl6-
sung und ein hoher Bildkontrast bei fehlender Strahlenbelastung. AufRerdem
kann ein kontrastmittel verstarktes MRT mit anderen Techniken wie cine-
Aufnahmen oder first-pass-images kombiniert werden. Selbst nichttransmurale
Narben konnen sicher detektiert und von vitalem Gewebe unterschieden wer-
den. Damit ist die kontrastmittelverstarkte MRT gerade im Bezug auf eine Risi-

kostratifizierung interventioneller und operativer Behandlungsformen ischami-
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scher kardialer Ereignisse valide Untersuchungsmethode fir den klinischen All-
tag geeignet.

6.2 Vergleich der relativen Infarktmassen ermittelt durch
manuelle und semi-automatische Methoden

Visuell festgelegter Signalintensitaten-Trennwert

In der vorliegenden Studie wurden drei verschiedene semi-automatische Me-
thoden im Hinblick auf schnelle und akkurate Bestimmung der relativen Infarkt-

grof3e in der Kontrstmittel-MRT miteinander verglichen.

Bei der ersten Methode verwendeten wir einen visuell bestimmten Signalinten-
sitdten-Trennwert zur Unterscheidung zwischen Kontrastmittel anreicherndem
(nekrotischem) und normalem Myokard. Durch die dabei angewandte Software
wird automatisch das Gewebe mit einer Signalintensitat oberhalb des eingege-
benen Trennwertes rot angefarbt. Durch individuelle Anpassung des Trennwer-
tes kann der Untersucher anhand der direkten Darstellung zu einem madglichst
optimal eingestellten Bereich des Delayed Enhancement gelangen. Im Ver-
gleich mit der manuellen Quantifizierungstechnik konnten wir diese Methode als

sowohl akkurat als auch in ihrer Durchfihrung reproduzierbar darstellen.

Ein Nachteil dieser semi-automatischen Quantifizieungsmethode ist jedoch,
dass der ermittelte Trennwert fur alle Kurzachsenschichten giiltig ist und somit
Unterschiede des Kontrastes innerhalb der Schichten nicht bertcksichtigt wer-
den konnen. Die Kontrastunterschiede entstehen durch die Anpassung der In-
versionszeit (Tl, s.0.) bei der Datenakquisition durch 2D-Sequenzen und flhren
bei dieser Methode eventuell zu einer Uber- oder Unterschiatzung des Narben-
gewebes. Trotz dieser Problematik konnte gezeigt werden, dass die visuelle
Technik im Vergleich zu den manuellen Auswertungen eine akkurate Infarkt-

grolRenbestimmung ermdglicht.

Ein Vorteil der manuellen gegenuber der visuellen Auswertung liegt darin be-
grundet, dass durch den Untersucher mdgliche Bildartefakte oder eventuell vor-
handenes epikardiales Fettgewebe zwar als signalreich, aber nicht dem nekro-
tischen Gewebe zugehorig erkannt werden. Einige Erfahrung des Untersuchers

vorausgesetzt, ist so eine relativ exakte Differenzierung zwischen Narben- und
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normalem Gewebe maoglich. Bei der Auswertung durch visuelle Festlegung des
Signalintensitaten-Trennwertes kénnen falsch positive Bereiche mit einer ho-
hen Signalintensitaten zu Fehlinterpretationen fihren, in dem diese Areale e-

benfalls rot markiert werden (nekrotisch).

Eine gute Bildqualitat ohne stdrende Nebeneffekte, wie sie durch Bewegungen
der Patienten oder mangelnde Compliance bei den Atemstops verursacht wer-
den konnen, ist unerlasslich, um diese semi-automatische Auswertungsmetho-

de anzuwenden.

Kim et al. stellten fest (5), dass es vor allem in Bereichen von mittleren Grauab-
stufungen zu Fehlinterpretationen bei der manuellen Auswertung kommen
kann. Auch von anderen Arbeitsgruppen wird beschrieben, dass sich fir den
Untersucher eventuell Schwierigkeiten bei der visuellen Wahrnehmung und Un-
terscheidung dieser mittleren Graustufen ergeben (36), die eine héhere Signal-
intensitat als normales Myokard aber eine niedrigere als nekrotisches Gewebe
aufweisen. Dabei ist eine Fehlinterpretation der Bereiche geringerer Signalin-
tensitaten bei der manuellen Konturierung maglich, da die Quantifizierung nicht

anhand eines Signalintensitaten-Trennwertes vorgenommen wird.

Im Bezug auf den Zeitaufwand ist die visuelle Technik der manuellen Auswer-
tungsmethode vorzuziehen, da der einmalig festgelegte Signalintensitaten-

Trennwert fur alle Schichten gultig ist und nicht einzeln ermittelt werden muss.

Durch weitere Studien an semi-automatischen Auswertungsmethoden konnte in
Zukunft also eine immer bessere, akkuratere und schnellere Quantifizierung der

relativen Infarktgrof3e moglich werden.

Quantifizierung mittels FWHM

Als dritte Mdglichkeit einer Signalintensitaten-Trennwert Ermittlung wendeten
wir die Methode des FWHM an. Dazu wurden die maximalen Signalintensitaten
der Bildpunkte innerhalb einer reprasentativen Infarktregion ermittelt, dann die
Werte halbiert, und dieser 50% Wert als Signalintensitaten-Trennwert in unse-

ren Messungen eingesetzt.

Wir konnten zeigen, dass mit der Technik des FWHM zwar eine objektive semi-

automatische Methode zur Festlegung des Signalintensitaten-Trennwertes ge-
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geben ist, diese jedoch der visuellen Technik, die Genauigkeit betreffend, unter-
legen ist. Auch im Vergleich FWHM mit der manuellen Konturierung der Infarkt-
grol3e stellten sich die Ergebnisse des FWHM als weniger akkurat dar, auch

wenn der Zeitaufwand ahnlich der visuellen Technik deutlich geringer ist.

In einer Studie von Amado et al. (9) wurde beschrieben, dass die Auswertungen
anhand der FWHM-Kriterien zu einer guten und genauen Einschatzung des
Narbengewebes durch die Kontrastmittel-MRT fuhren, und diese Methode so-
gar einer visuellen Einschatzung der Infarktgrof3e tberlegen ist. Auch im Ver-
gleich mit histologisch analysierten Gewebeschnitten (2,3,5- Triphenyltetrazo-
linchlorid, TTC Farbung) findet sich keine signifikante Uberschatzung des Nar-
bengewebes. In derselben Studie wurde auRerdem eine wesentlich geringere
interindividuelle Variabilitat, also eine bessere Reproduzierbarkeit im Gegensatz
zu visuellen Auswertungsmethoden gezeigt. Um die unterschiedlichen Ergeb-
nisse dieser Studien zu erklaren, sollten die Parameter der Studie von Amado
et al. genauer betrachtet werden. Dabei handelt es sich um eine tierexperimen-
telle Studie, die unter optimalen und genau geplanten Bedingungen durchge-
fuhrt wurde, die jedoch kaum im klinischen Alltag umzusetzen sind. Auf3erdem
wurden die Kontrastmittel-MRT-Daten 24h nach einem induzierten akuten Myo-
kardinfarkt gewonnen, wahrend in unsere Studie nur Patienten mit chronisch

ischamischen Herzmuskelveranderungen eingeschlossen wurden.

Die meisten Studien, die semi-automatische Kriterien zur Identifizierung myo-
kardialer Nekrose anwenden, definieren den Trennwert der Signalintensitaten
Uber normales, nicht kontrastmittel speicherndes Myokard (2, 5, 6, 35). Im Ge-
gensatz dazu wird beim FWHM der Signalintensitaten-Trennwert ausgehend
vom Kontrastmittel speichernden Gewebe ermittelt. Das hat den Vorteil, dass
qualitative Unterschiede in der Darstellung des Delayed Enhancements sich
nicht auf die Auswertungsergebnisse auswirken, da diese immer auf dem jewei-
ligen 50%-Wert des Intensitatenmaximums beruhen. Allerdings kann es hier,
ahnlich wie bei den anderen semi-automatischen Auswertungsmethoden auch,
dazu kommen, dass falsch positive, helle Bildpunkte (Artefakte, Fettgewebe)
durch diese Methode nicht erkannt und damit falsch eingeschatzt werden (38).

Obwohl also die Methode des FWHM theoretisch objektiver als die visuelle In-

farktgroRenbestimmung ist und unabhangig vom Untersucher angewendet wer-
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den kann, sprechen unsere Ergebnisse nicht fiir eine generelle Anwendung im
klinischen Alltag. Eine mdgliche Erklarung hierflr konnte in den Unterschieden
zwischen experimentellen Bedingungen und klinischer Routine liegen, innerhalb
derer die Datenakquisition der kontrastmittelverstarkten MRT unter evtl. nicht
ganz so optimalen Bedingungen stattfindet. Bei der Datengewinnung durch De-
layed Enhancement ist die ,Nullung® des normalen myokardialen Signals und
damit die Verbesserung des Kontrastes zwischen Nekrose und normalem Myo-
kard von grofRer Bedeutung. Kann das Signal normalen Myokards nicht optimal
unterdruckt werden, kbnnen die Signalunterschiede zwischen vital/ avital weni-
ger scharf abgegrenzt sein und eine Auswertung durch FWHM unter Umstan-

den ungenau werden.

Im Bezug auf die interindividuelle Variabilitdt wurden mit der Methode des
FWHM minimal bessere Ergebnisse als mit der manuellen Auswertung oder
anderen semi-automatischen Techniken erzielt. Im Vergleich der interindividuel-
len Variabilitaten zwischen der manuellen Methode und der visuellen Quantifi-
zierungstechnik, konnten mit letzterer etwas bessere Ergebnisse erreicht wer-

den.

In einer weiteren kurzlich verdffentlichten Studie (36, 38) wurde ein computer-
gesttitzter Algorithmus (FACT: Feature Analysis and combined thresholding)
zur schnellen und akkuraten Infarktgrof3enmessung entwickelt. Grundlage die-
ses Algorithmus waren manuelle Konturierungen des Endokards und Epikards,
die Messungen wurden sowohl nach der Methode des FWHM als auch nach
der Methode der Standardabweichungen durchgefiihrt. Durch Kombinierung
dieser verschiedenen semi—automatischen Techniken innerhalb eines Algorith-
mus sollte eine Uberschatzung der Regionen mit Delayed Enhancement wie sie
im Rahmen einzeln angewendeter semi-automatischer Auswertungsmethoden
auftreten kénnen, vermieden werden. Falsch positive signalreiche Regionen
innerhalb der Endokardgrenzen (durch z. B. Artefakte) sollten ausgeschlossen
werden und dunkle Regionen innerhalb des Infarktes (durch mikrovaskulare
Obstruktion) in die Berechnungen mit eingeschlossen werden. Eine Validierung
dieses Algorithmus erfolgte durch den Vergleich von in-vivo Messungen und ex-
vivo Messungen in einem Tiermodell mit histopathologisch erhobenen Daten.
Als Ergebnis wurde eine gute Korrelation zu den histopathologischen Ergebnis-

sen beschrieben, eine geringere Intra- und Interobservervariabilitat sowie eine
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geringere Uberschatzung des Narbengewebes im Vergleich mit der manuellen
Konturierung und den anderen semi-automatischen Auswertungsmethoden er-
zielt. Auch in einer Patientenstudie (n=20) dieser Gruppe konnten die vorherge-
henden Ergebnisse bestatigt und damit eine Uberschatzung der InfarktgroRe
durch manuelle Konturierung im Vergleich zum Computeralgorithmus be-

schrieben werden.

Solche Computeralgorithmen, die die verschiedenen Vorteile und Eigenschaf-
ten semi-automatischer Methoden verbinden, kdénnten in der Zukunft durch
weitere Studien an Bedeutung gewinnen. Aber es bleibt abzuwarten, ob da-
durch die manuelle Auswertung durch einen getbten Untersucher oder die vi-

suelle semi-automatische Technik ersetzt werden konnen.

Quantifizierung durch 2-6SD

Um eine akkurate semi-automatische Quantifizierung des Myokardinfarkts vor-
zunehmen, ist ein Signalintensitaten-Trennwert notwendig, der zwischen Regi-
onen vermehrter Kontrastmittelspeicherung (Delayed Enhancement) und nor-
malem Myokard unterscheidet. Dabei ist es wichtig dass die Festlegung des
Signalintensitaten-Trennwertes mdoglichst objektiv, schnell und reproduzierbar
erfolgen kann. Eine weitere Methode ist mit der Addierung von mehreren Stan-
dardabweichungen (SD der mittleren SI des normalen Myokards) zur mittleren
Signalintensitat normalen Myokards gegeben. Die Anzahl der Standardabwei-
chungen die zu einer optimalen relativen Infarktgrof3e fuhrt, wird allerdings in

der Literatur nicht ganz einheitlich dargestellt.

In einigen Tierexperimentellen Studien wurden Myokardareale dann als ver-
mehrt kontrastmittelspeichernd definiert, wenn ihre Signalintensitat mehr als +2
SD (5,35) bzw. mehr als +3 SD (6, 2) Uber der Signalintensitat des normalen
Myokards lag. Anhand dieser Trennwerte wurde dann die Quantifizierung des
nekrotischen Gewebes vorgenommen, und im Vergleich mit histopathologisch
erhobenen Daten gute Ergebnisse erzielt (6). Es ist allerdings fraglich, in wie
weit die Daten von Tierstudien (2,5,6) auf den Menschen zu tbertragen sind, da
laut einer anderen Studie (8) beim Menschen, im Vergleich zu Tieren, eine
deutlich groRRere Differenz zwischen Kontrastmittel anreichernden Regionen

und normalem Myokard vorliegt
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Tatséachlich scheint mit einem Signalintensitaten-Trennwert von 2-3 SD Uber
dem normalem Myokard die Ausdehnung der myokardialen Narbe weit tber-
schatzt zu werden (8, 30, 37), wie in einigen Patientenstudien gezeigt werden
konnte. Hier wurden Grenzwerte fur Delayed Enhancement von >5-6 SD zur
Identifizierung der Nekrose verwendet. Ahnlich einer Studie von Bodarenko et
al. (37) wurden in unserer Studie, ausgehend von der mittleren Signalintensitéat
des normalen Myokards, 2-6 SD addiert und jeweils die dadurch ermittelten re-
lativen InfarktgroRen mit denen der manuellen Auswertungsmethode der MRT-
Bilder verglichen. Wir gingen ebenfalls von der Hypothese aus, dass ein
Trennwert von 2-3 SD zu einer deutlichen Uberschatzung der Narbe fiihrt, und
um einen moglichst akkuraten Trennwert zu finden, setzten wir Werte zwischen
+2 bis +6 SD ein. Dabei konnten keine signifikanten Ubereinstimmungen der
beiden Methoden gefunden werden, sondern selbst mit einer Signalintensitat +6
SD Uber dem normalen Myokard wird der Anteil des Narbengewebes am ge-
samten linken Ventrikel um 11% Uberschéatzt. Im Gegensatz zu unseren Ergeb-
nissen wird in der Studie von Bodarenko et al. (37) zwar bei 3-4 SD ebenfalls
eine Uberschatzung der Narbe angegeben, die beste Ubereinstimmung im Be-
zug auf die Narbenausdehnung liegt allerdings bei einer Definition des Hype-

renhancements von +5 SD Uber normalem Myokard.

Ganz vergleichbar sind die Ergebnisse jedoch nicht, da wir als Referenzmetho-
de fur den Vergleich die manuelle Konturierung und nicht die visuelle Quantifi-

zierung verwendeten.

Ein Grund fir die deutliche Uberschatzung der Narbe bei einem Signalintensita-
ten-Trennwert +6 SD innerhalb unserer Studie ist moglicherweise, dass wah-
rend der Datenakquisition im Kontrastmittel-MRT das Signal des normalen My-
okards unterdrtickt wird, um den Kontrast zwischen KM speicherndem und nicht
speicherndem Gewebe zu erh6hen (,nullen®). Dadurch ist der Kontrast in Regi-
onen normalen Myokards so niedrig, dass Bereiche mit lediglich geringer Stei-
gerung der Sl falschlicherweise als Teil der Narbe interpretiert werden kénnten
(30). Das Problem der mittleren Graustufen zwischen Hyper- und Hypoenhan-
cement wurde weiter oben bereits als mdgliche Fehlerquelle der manuellen
Auswertungen beschrieben, kann aber durch die semi-automatische Methode

der SD ebenfalls nicht sicher ausgeschlossen werden.
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Aus diesen Ausfuihrungen folgt jedoch, dass laut unseren Ergebnissen mit die-
ser semi-automatischen Methode keine allgemeine Definition fur kontrastmittel-
speichernde Regionen gefunden werden kann, und sie somit auch nicht zur
genauen und objektiven Quantifizierung der Infarktgrof3e eingesetzt werden

kann.
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7 Studienlimitationen

Nicht nur bei der Datenakquisition durch MRT, sondern auch bei der Datenana-
lyse spielen verschiedene Faktoren, die Einfluss auf die Ergebnisse nehmen

kdnnen eine Rolle:

In der kontrastmittelverstarkten MRT  kommen Regionen vermehrter KM-
Speicherung zur Darstellung, welches Bereiche sind in denen eine Nekrose
vorliegt. Daher mag ein MRT weniger verlasslich sein, wenn gleichzeitig zu dem
ischamischen Ereignis ein weiterer pathologischer Prozess vorliegt, bei dem es
zu Nekrosen oder Fibrosierungen kommt (z.B. Hypertrophe Kardiomyopathie,
Myokarditis). Des Weiteren kann es in der MRT-Bildgebung zu Artefakten
kommen, verursacht durch Bewegungen der Patienten oder schlecht ausge-
fuhrte Atemstops. Diese Artefakte kbnnen dann spater bei der Auswertung
falschlicherweise als Regionen vermehrter Kontrastmittelspeicherung interpre-

tiert werden.

Bei der manuellen InfarktgroRenbestimmung kann es zu einer leichten Uber-
schatzung des Infarktbereichs kommen, da Regionen erniedrigter Signalintensi-
tat, die innerhalb von Bereichen erhohter Signalintensitat liegen, unter Umstan-
den ebenfalls markiert werden. Ein weiteres Problem stellt eventuell der Ein-
schluss der Periinfarktzone, der eine mittlere Signalintensitat aufweist in den
Narbenbereich dar, da diese Zone sowohl vitale als auch avitale Myozyten ent-
halten kann (39). Wichtig in diesem Zusammenhang ist auch die Helligkeitsein-
stellung des Computerdisplays, an dem die Konturierungen vorgenommen wer-
den (36). Je nach Abstimmung des Displays kdonnen solche mittleren Grauzo-

nen besser identifiziert werden.

Bei der visuellen Methode stellt vor allem der vom Untersucher eingestellte
Signalintensitaten-Trennwert einen subjektiv beeinflussbaren Faktor dar. Auch
wenn Inter- und Intraindividuelle Reproduzierbarkeit in unserer Studie sehr hoch
sind, so kann letztlich doch nicht ganz ausgeschlossen werden, dass andere
Arbeitsgruppen differente Standards bei ihren visuellen Auswertungen verwen-
den. AulRerdem ist bei der semi-automatischen Auswertung maéglich, dass klei-

nere Artefakte in Form von héheren Signalintensitat ebenfalls markiert werden.
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8  Zusammenfassung

Zum ersten Teil der Studie lasst sich zusammenfassend sagen, dass mit der
kontrastmittelverstarkten MRT eine akkurate Methode zur Bestimmung der rela-
tiven Infarktgré3e an Patienten mit chronisch ischamischer Kardiomyopathie
gegeben ist. Diese Ergebnisse konnten im Vergleich mit der PET als Refe-
renzmethode belegt werden. Damit ist unsere Studie die zweite, in der an ei-
nem Patientenkollektiv (n=47) die beiden Untersuchungsmodalitditen MRT und
PET im Bezug auf die InfarktgroRenquantifizierung miteinander verglichen wur-

den, und in der eine exzellente Korrelation nachgewiesen wurde.

Fazit des zweiten Teils der Studie ist, dass allgemein mit semi-automatische
Techniken eine schnellere und gleichzeitig sowohl akkurate als auch reprodu-
zierbare Infarktgrof3enbestimmung maoglich ist, jedoch erhebliche Unterschiede
zwischen den einzelnen Methoden im Hinblick auf ihre Genauigkeit und damit
ihre Anwendung im klinischen Alltag bestehen. Dabei stellte sich die visuelle
Methode der des FWHM als Uberlegene und damit genauere Technik der In-
farktgroRenbestimmung dar, wahrend im Bezug auf den Zeitaufwand und die
Reproduzierbarkeit dhnliche Ergebnisse erzielt wurden. Die Methode der 2-6SD
erwies sich in dieser Studie als ungenau und den anderen Methoden deutlich
unterlegen, so dass sie sich nicht zur schnellen Bestimmung der relativen In-

farktgrofRe eignet.

Durch die beiden semi-automatischen Methoden FWHM/visuell kann also eine
mehr oder weniger akkurate und objektive Einschatzung der relativen Infarkt-
grolRe vorgenommen werden. Eine Verbesserung sowie weitere Etablierung
dieser semi-automatischen Quantifizierungsmethoden sollte in zuklnftigen Stu-

dien erfolgen.
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