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1 Einleitung

1 Einleitung

In westlichen Industrielandern ist die koronare Herzkrankheit (KHK) nach wie vor die
haufigste Todesursache. Insbesondere der akute Myokardinfarkt als Komplikation die-
ser Erkrankung ist derzeit mit einer sehr hohen Morbiditéts- und Mortalitatsrate verge-
sellschaftet. Allein in Deutschland sterben jéhrlich mehr als 250.000 Menschen an den
Folgen der KHK (1).

Die KHK ist ein multifaktorielles Geschehen, das sich aus genetischen und umweltbe-
dingten Determinanten zusammensetzt. Klassische Risikofaktoren fur die Entstehung
des Herzinfarktes und der Arteriosklerose sind insbesondere Rauchen, arterielle Hyper-
tonie, Hypercholesterindmie, Stoffwechselerkrankungen, beispielsweise Diabetes melli-
tus, Adipositas, Bewegungsmangel und Stress. Als Mitverursacher vieler Herzerkran-
kungen treten zunehmend auch genetische Faktoren in den Fokus, wobei die Vererb-
lichkeit auf 15 bis 20 % geschatzt wird (2).

Die invasive Myokardangiographie stellt in der Diagnostik der KHK das diagnostische
Standardverfahren dar. Die derzeit verfligbaren etablierten Methoden zur Diagnose von
Ischamien, der Myokardvitalitat und der Beurteilung der HerzkranzgefaRe sind neben
der Koronarangiographie, das Belastungs-EKG gefolgt von Stressechokardiographie,
Myokardperfusionsszintigraphie, Single-Photon-Emissions-Computertomographie und

Positronen-Emissions-Tomographie (3).

Ein diagnostisches Verfahren, welches eine exakte Beurteilung der myokardialen Vitali-
tat gewadhrleistet, ist fir die Planung und Prognose von Patienten mit ischdmischen
Herzerkrankungen von groRer Klinischer Bedeutung. Es bedarf eines nicht invasiven
diagnostischen Verfahrens, das die GefaBwanddarstellung und die Erfassung der Endo-
thelfunktion optimiert, um die Fruherkennung der KHK zu verbessern. Aufgrund einer
rasanten technischen Weiterentwicklung im Bereich der Magnetresonanztomographie
findet dieses diagnostische Verfahren in der Kardiologie mehr und mehr Anwendung in
den letzten Jahren. Gegeniiber den bislang in der kardialen Diagnostik etablierten Ver-
fahren bietet die kardiale Magnetresonanztomographie neben der fehlenden Strahlenbe-
lastung den Vorteil einer hohen Sensitivitét in der Erkennung von Ischdmien und myo-

kardialen Infarkten, bedingt durch eine hochgradige raumliche und zeitliche Auflésung
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und einer hohen Reproduzierbarkeit (4). Diese nicht invasive Methode erlaubt die de-
taillierte anatomische und funktionelle Illustration des Herzens.

Bei der kontrastmittelverstarkten Darstellung von infarziertem Myokard wurde bislang
der Ti-verkirzende Effekt von Gd-DTPA ausgenutzt. Gd-DTPA reichert sich als extra-
zellulares Kontrastmittel in den myokardialen Narben an und fuhrt zur Anhebung der
Signalintensitat in T;-gewichteten Sequenzen. Seit einigen Jahren indizieren verschie-
dene Studien den Einsatz intrazellularer manganhaltiger Kontrastmittel zur kardialen
Diagnostik, dessen Anwendung entsprechend der “**Thallium-Myokardperfusions-
szintigraphie (5-7) die Evaluierung myokardialer Funktion und Vitalitéat verspricht (6, 8-
11). Die Idee, das Spurenelement Mangan mit seinen hervorragenden paramagnetischen
Eigenschaften in Form von Mn?*-lonen fiir die Magnetresonanztomographie einzuset-
zen ist relativ alt und geht auf Lauterbur et al. zuriick (12). Gegenwartig wird Mangan
in Form von Mangafodipir Trisodium (MnDPDP, Teslascan) fir die magnetresonanz-
tomographische Bildgebung der Leber und des Pankreas eingesetzt (13). Zahlreiche Ex-
perimente stellten folgende bedeutende Wirkmechanismen manganhaltiger MR-Kont-
rastmittel heraus (8, 11, 14-18):

die zelluldre Aufnahme extrazellularer Mn**-lonen erfolgt (iber langsame Calcium-

Kanéle vitaler Myozyten,
lange intrazelluldre Retentionszeit,
starke T;-Relaxation durch intrazellulare Proteinbindung von Mn?*.

Es ist jedoch zu berticksichtigen, dass kardiovaskuldare Nebenwirkungen den Einsatz
manganhaltiger Kontrastmittel, aufgrund moglicher Blockaden spannungsabhéngiger L-
Typ-Kalziumkanéle, limitieren kénnen (19-21). Demgegeniiber demonstrierten aktuelle
Studien, dass es sich in vivo ausschlieBlich um transiente kardiodepressive Erscheinun-
gen handelte (22, 23). Ziel der gegenwartigen Entwicklung manganhaltiger Kontrast-
mittel ist es, die wertvollen Eigenschaften des freien Mangans ohne die damit verbun-

denen kardiotoxischen Risiken vollends zu vereinigen (10, 11, 20).

In Anbetracht der Erkenntnisse zur Prognose und Diagnostik ischamisch bedingter
Herzkrankheiten, ist es unerl&sslich die myokardiale Infarkt- und Vitalitatsdiagnostik zu
verbessern. Neben der konventionellen Koronarangiographie kann die MRT-Untersu-




1 Einleitung

chung fur den Patienten, im Hinblick auf eine ausreichende Erfassung der physiologi-

schen und funktionellen Auswirkungen eines Koronargefaliverschlusses, essentiell sein.

Aufgrund des hohen zu erzielenden Weichteilgewebekontrastes in der MRT, der man-
nigfaltigen Datenakquisition in beliebigen radumlichen Ebenen, der Erfassung und Bear-
beitung komplexer Datensétze, der Mdglichkeit der Kombination von Wandbewe-
gungsanalyse, Perfusion, kontrastmittelverstarkter Infarktdarstellung und Morphologie,
bietet dieses spezielle nicht invasive Verfahren sehr gute Perspektiven zur VVerbesserung
der bildgebenden Diagnostik. Die MRT-Untersuchung des Herzens, unterstiitzt durch
ein myokardspezifisches Kontrastmittel, ist wiinschenswert im Hinblick auf eine ver-

besserte Abgrenzung von infarziertem Myokard zu normalem Myokardgewebe.
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2 Aufgabenstellung

Im Rahmen der vorliegenden tierexperimentellen Studie galt es, die Vitalitat des Myo-
kards mit Hilfe des intrazellularen Kontrastmittels Mangan (MnCl;) magnetresonanz-

tomographisch zu untersuchen.

Intrazelluldre Kontrastmittel bestehen aus freien lonen, deren Aufnahme ins Zellinnere
an selektive Membrantransportmechanismen gebunden ist. Das paramagnetische Mn**-
lon wird iiber spannungsabhangige Ca®*-Kanale ausschlielich von intakten Myozyten

aufgenommen und fuhrt zu einer Verkirzung der T;-Relaxivitat.

In der vorliegenden Arbeit sollte das Potential des Kontrastmittels MnCl, im Hinblick

auf die Vitalitatsdiagnostik nach einem akutem Myokardinfarkt evaluiert werden.

Vor diesem Hintergrund, sollte der Frage nachgegangen werden, inwieweit sich nach 45
Minuten Verschluss der linken Koronararterie und zwei Stunden Reperfusion, infarzier-
tes Myokardgewebe von vitalem Gewebe nach Kontrastmittelgabe magnetresonanzto-

mographisch differenzieren l&sst.

Unter Anwendung der von Look und Locker eingeflihrten Sequenz wurden Signalinten-
sitatskurven in funktionsfahigem Myokardgewebe, in der L&sion, in der autochthonen
Ruckenmuskulatur und im Blut des linken Ventrikels erstellt. Ziel war es, durch deren

Analyse Aussagen (ber den Vitalitatszustand des Myokards zu treffen.
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3 Theoretische Grundlagen

3.1 Pathophysiologische Aspekte der myokardialen Ischamie

3.1.1 Koronare Atherosklerose

Nach heutigem Wissensstand beruht die Entstehung der Atherosklerose weitestgehend
auf der von Ross bereits 1976 veroffentlichten ,,Response-to-injury-Hypothese“ (24,
25).

Demzufolge wird das komplexe atherosklerotische Geschehen durch Verletzung der
Endothelzellschicht des GeféaRes initiiert. Zu den Ursachen die zu einer derartigen En-
dohelzellschadigung bzw. —dysfunktion fuhren, z&hlt Ross mechanisch, metabolisch,

toxisch, immunologisch, bakteriell und viral bedingte Verletzungen (24-26).

Nach H.C. Stary kénnen arteriosklerotische Lasionen der Koronargefélie histomorpho-
logisch in acht Lasionstypen eingeteilt werden. Dieses umfassende Modell beschreibt
die charakteristischen Komponenten und pathophysiologischen Mechanismen, die fur

das komplexe arteriosklerotische Geschehen verantwortlich sind:

Typ I: Im Initialstadium der Arteriosklerose fuhrt die erhéhte endotheliale Permea-
bilitdt und Dysfunktion zur Einwanderung von Zellen des Monozyten-Makropha-
gensystems in die Intima. Mit Hilfe spezifischer Mechanismen (Scavenger-Rezep-
tor) nehmen sie dort zirkulierendes LDL-Cholesterin aus dem Blutstrom auf und
entwickeln sich zu isolierten Schaumzellen. Gleichzeitig migrieren glatte Muskel-
zellen der Media in die Intima. Ferner produzieren sowohl Endothelzellen als auch
Monozyten Wachstumsfaktoren und Zytokine, welche die Proliferation glatter Mus-
kelzellen und extrazellularer Matrix begunstigen. Diese Pathomechanismen fiihren
zur VergrolRerung der initialen L&sion und langfristig gesehen zur Entwicklung fib-
roser Plaques (27-29).

Typ II: In diesem Stadium kommt es zur Formierung isolierter Schaumzellen und
lipidbeladener glatter Muskelzellen zu sogenannten Fettstreifen (,fatty streaks).
Diese Verénderungen sind die ersten makroskopisch sichtbaren arteriosklerotischen

Lasionen und kdnnen bereits in der ersten Lebensdekade auftreten (27-29).
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Typ 111 Hier liegt eine intermedidre Lasion vor, die als Préatherom bezeichnet
wird. Dieses Stadium bildet die morphologische und chemische Verbindung zwi-
schen Typ Il und fortgeschrittener Lasion. Bei der Typ Ill Lasion ist eine Vermeh-
rung extrazellul&rer Lipide in Form isolierter Lipidpools, bei verminderter Kohérenz

intimaler glatter Muskelzellen, zu beobachten (28).

Typ IV: Durch zunehmende Akkumulation extrazelluldrer Lipide konfluieren kleine

Poole zu einem Lipidkern, der wesentlicher Bestandteil des Atheroms ist (27, 28).

Typ V: In diesem Stadium kommt es zur Ausbildung von fibrésem Bindegewebe,
welches sich mit dem Lipidkern verbindet und als Fibroatherom (Va) bezeichnet
wird. Werden zusétzlich Kalzifizierungsprozesse des Fibroatheroms beobachtet
spricht man von einer Typ Vb Lasion. In Typ Vc Lé&sionen ist die normale Intima
durch fibroses Bindegewebe ersetzt. Es sind keine bzw. nur minimale Lipidansamm-

lungen nachweisbar (28).

Typ VI: Thrombohamorrhagische Komplikationen charakterisieren das Stadium VI
nach Stary. Neben Ulzerationen bzw. Rupturen der fibrosen Kappe (Typ Vla) kon-
nen Hamatome bzw. Hamorrhagien (Typ VIb) und Thrombosen (Typ VIc) fir die
Okklusion einer epikardialen Koronararterie verantwortlich sein. Grundlegende Ur-
sache fir Morbiditat und Mortalitat der Arteriosklerose sind Typ IV und Typ V L&-
sionen (28, 29).

Typ VII: Dieses Stadium ist durch Mineralisierungsprozesse gekennzeichnet (28,
29).

Typ VIII: Fibroses Bindegewebe dominiert die Lasion (28, 29).

Es ist zu bemerken, dass diese Stadien nicht streng aufeinander folgend ablaufen mis-
sen. Kalzifikationen oder fibrose Gewebsveranderungen koénnen auch in friheren Sta-
dien auftreten (29).

3.1.2 Folgen der myokardialen Ischamie
Myokardiale Ischdmien sind auf Fehlregulationen zwischen dem aktuellen Energiebe-

darf und dem jeweiligen Sauerstoffangebot zuriickzufiihren und werden durch unzurei-
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chende Myokardfunktionen und spezifische metabolische Adaptionsprozesse charakte-
risiert (6).

Definitionsgeméal konnen fiinf Reaktionsformen des Myokards auf myokardiale Ischa-

mien differenziert werden (Tabelle 3.1):
myokardiales Stunning,
hibernierendes Myokard,
Prakonditionierung,
akuter Myokardinfarkt,

chronischer Myokardinfarkt.

3.1.2.1 Myokardiales Stunning

Heyndrickx et al. beschrieben 1975 erstmalig das als myokardiales Stunning bezeichne-
te Phdnomen mittels tierexperimentellen Untersuchungen an Hunden nach kurzem ko-
ronaren Arterienverschluss (30). Das myokardiale Stunning stellt einen Zustand von
postischdamisch funktionssupprimierten, nicht irreversibel geschadigtem und regelrecht
perfundiertem Myokard dar (31, 32).

In der Pathogenese des Stunnings wird der Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies
(ROS), einhergehend mit Schadigungen der Membranintegritat der Mitochondrien und
des sarkoplasmatischen Retikulums, eine bedeutende Rolle zugeschrieben. Daraus re-
sultiert die Stérung zahlreicher lonen-Transport-Mechanismen im Sarkolemm, bei-
spielsweise des Na*-Ca®*-Austauschers, der Ca**ATPase und der Na*-K*ATPase. Be-
dingt durch Storungen des intrazellularen Ca®*-Transportes filhrt zu einem Anstieg des
transsarkolemmalen Ca?*-Einstroms und folglich zu einem zellularen Ca?*-Uberschuss.
Infolgedessen fiihrt die Bildung von ROS im Myokard zu einer verminderten Sensitivi-
tat der Myofibrillen auf Ca?*-lonen und beeintrachtigt demgemag das kardiale Kontrak-

tionsverhalten (33).

Bolli et al. wiesen nach, dass die vor Reperfusionsbeginn eingeleitete antioxidative The-
rapie protektive Effekte im Bezug auf die durch myokardiales Stunning hervorgerufe-
nen Schaden aufweist (34, 35).
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3.1.2.2 Hibernierendes Myokard

Vitales Gewebe, das bei langer vorbestehender Koronarstenose mit einhergehender
chronischen Gewebehypoxie eine chronische Funktionssuppression erleidet, wird als
hibernierendes Myokard, also ,,Myokard im Winterschlaf“ bezeichnet (36).

Unginstige Perfusionsbedingungen des Myokards fuhren zu adaptiven Prozessen, mit
Hilfe derer eine Restperfusion des Herzmuskels gewahrleistet und somit ein schwerer
Sauerstoffmangel des Gewebes vermieden wird. Bei erhaltener Vitalitat besteht eine re-
duzierte kontraktile Funktion, ein reduzierter Myokardstoffwechsel und eine verminder-
te Koronardurchblutung. In Abhangigkeit von der bestehenden Vorschadigung des Ge-
webes kann nach erfolgreicher Revaskularisationstherapie eine vollstandige Wiederher-

stellung kardialer Funktion bewirkt werden (33).

Schwartz et al. zeigten in einer klinischen Studie, dass trotz adaquater Reperfusion his-
tomorphologische Schaden, wie beispielsweise der Zerfall des Zytoskeletts und einer

verstéarkten Fibrosierung, bestehen bleiben kénnen (37).

Weitere Untersuchungen wiesen bei hibernierendem Myokard eine Hochregulation der
a-Rezeptorendichte und eine Herunterregulation der b-Rezeptorendichte vor. Schluss-
folgernd kann die Anderung der Rezeptorendichte in vitalem, hibernierendem Myokard
fiir die kardiale Depression, unter Bertcksichtigung einer kontraktilen Reserve, verant-

wortlich gemacht werden (38).

3.1.2.3 Prékonditionierung

Dieser Begriff geht auf Beobachtungen zurlck, die bereits 1986 von Murry et al. an-
hand eines Kaninchenmodells angestellt worden sind. In dieser Studie konnte nachge-
wiesen werden, dass nach kurzen konditionierenden Ischamien und Reperfusion eine
sich anschlielende prolongierte Ischdmie besser toleriert wird (39). Zahlreiche tierexpe-
rimentelle Studien konnten eindrucksvoll belegen, dass kurze Ischamieperioden kardi-
oprotektive Effekte nach sich ziehen, die sich in Form einer Reduktion der Myokardin-
farktgroRRe auliern (40, 41).

Aktuelle Studien belegen, dass Prékonditionierungseffekte auch beim Menschen Kli-

nisch relevant sind. Beispielsweise konnte bei Patienten mit vorbestehender Belastungs-
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angina, nach akutem Myokardinfarkt, bessere Inhospital-Verlaufe beobachtet werden,
die sich in Form niedrigerer Komplikationsraten manifestierten (40, 41).

Daruiberhinaus ist derzeitig die Kardioprotektion mit Hilfe pharmakologischer Prékon-
ditionierung Bestandteil intensiver Forschung. In klinischen Studien konnte nachgewie-
sen werden, dass u.a. Wirkstoffe wie Adenosin, Adenosin-Rezeptor-Agonisten und Di-
pyridamol potentielle Mediatoren fur die ischamische Prékonditionierung sind (41).

Es bleibt abzuwarten, inwiefern ischdmische Perioden und pharmakologische Prakondi-
tionierungen zur Protektion des kardialen Gewebes vor kardialen Eingriffen bzw. Inter-

ventionen Anwendung finden.

3.1.2.4 Akuter Myokardinfarkt

Der Herzinfarkt ist ein komplexes Geschehen, bei welchem Endothelzellschaden,
Thrombusformationen sowie Vasoregulationen der HerzkranzgeféaRe fir die Pathophy-

siologie eine wesentliche Rolle spielen.

Das pathologisch-anatomische Korrelat des Myokardinfarktes ist eine irreversible Herz-
muskelschadigung infolge einer akuten koronaren Ischdamie im Versorgungsgebiet eines

der drei Koronargefale.

Eine Reihe von Risikofaktoren begunstigen die Entstehung koronarer Ischdmien. Unter
Risiokofaktoren erster Ordnung z&hlen das Rauchen, arterielle Hypertonie, LDL-
Cholesterin-Erhohung, HDL-Cholesterin-Erniedrigung und Diabetes mellitus. Risiko-
faktoren zweiter Ordnung, welche ebenso eine endotheliale Dysfunktion koronarer Ge-
fake fordern, sind u.a. Adipositas, Stress, Bewegungsmangel und Hyperfibrinogenamie.
In 95% der Falle ist der Myokardinfarkt im linken Ventrikel lokalisiert, da der rechte
Ventrikel eine bessere Kollateralisierung, einen geringeren Sauerstoffverbrauch und ei-
ne geringere Wandstérke aufweist (31).

Daher wird zwischen einem Innenschichtinfarkt, der auf das subendokardiale Myokard
beschrankt ist, und dem klassischen transmuralen Infarkt, bei dem alle Myokardschich-

ten im betroffenen Gebiet nekrotisch werden, unterschieden.

Beim Innenschichtinfarkt werden multiple Nekroseherde, die unregelmaBig im inneren
Drittel der Ventrikelwand verteilt sind, vorgefunden. Typisch ist eine erhebliche steno-

sierende Atherosklerose in einem oder mehreren der drei Hauptkoronarstamme (42, 43).
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Pradilektionsstellen fur die Atherosklerose sind die GefalRaufzweigungen und die kon-
vexen Seiten von gekrimmt verlaufenden Arterien, weil sich dort Stromungswirbel bil-
den, welche die Endotheldecke einreifien (44). Der Sauerstoffverbrauch ist in der sub-
endokardialen Schicht groRer als in der subepikardialen Ebene. Desweiteren nimmt der
intramyokardiale Druck bzw. die Wandspannung von epi- nach endokardial zu. Folglich
wird entlang dieser Richtung ein immer groRerer Teil der Koronarreserve zur Aufrecht-
erhaltung der normalen Perfusion verbraucht. Daraus folgt, dass die subendokardialen

Schichten sehr viel empfindlicher gegeniber Ischamien sind (45, 46).

Die Pathogenese des transmuralen Infarktes beruht in der Regel auf einer stenosieren-
den Atherosklerose der HerzkranzgefaRe, die von einer Plaqueruptur tberlagert wird
(42, 43). Es handelt sich hierbei um eine zunachst chronische, langsam fortschreitende
Erkrankung, deren Progression innerhalb kiirzester Zeit von subkritischer zu subtotaler
Stenose verlaufen kann. Tiefe Plaqueeinrisse oder Ulzerationen exponieren Kollagen,
Gewebsfaktoren und andere Gefél3strukturen, die zu einem persistierenden thromboti-
schen Verschluss und zu einem Herzinfarkt fihren konnen. Die Dimension der PI4tt-
chenablagerung scheint von plétzlichen geometrischen Verdnderungen oder dem Aus-
mald der Stenose, die nach Plaqueruptur entsteht, abzuh&ngen (47). Weitere Ursachen
fur myokardiale Ischamien konnen neben Gefélispasmen auch Aortenklappenstenosen,
hypertrophe Kardiomyopathien, schwere Andmien und Anomalien der Koronarien sein.
Erste irreversible Myokardzellschadigungen treten auf, wenn der koronare Blutfluss un-
ter 20 % der Norm fallt. In dieser Ischamiephase stellt sich der aerobe Energiestoff-
wechsel auf einen anaeroben Metabolismus um, der eine eingeschrénkte Relaxation und
eine kontraktile Dysfunktion zur Folge hat. Zugleich fuhrt die Stagnation des Blutflus-
ses zu einer Anhaufung von Stoffwechselprodukten wie NADH, CO, und Laktat, die
die glykolytische ATP-Bildung einschranken und die Zellmembran, Mitochondrien und
das sarkoplasmatische Retikulum schddigen. Diese Prozesse manifestieren sich in Form
einer zelluldren Schwellung. Kalziumionen strémen unkontrolliert Gber hyperpermeable
Membranen in die Myokardzellen ein und werden von Mitochondrien aufgenommen,
wo sie zelluldre Enzyme inhibieren und Proteine denaturieren (48). Zudem zerstoren
durch Zellsch&digungen aktivierte Phospholipasen die Zellmembran der Myokardzellen,
sodass intrazytoplasmatische Enzyme wie die Kreatininphosphokinase (CPK) und die

Lactatdehydrogenase (LDH) freigesetzt werden. Ferner beginstigt die Phospholipase
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die Bildung von Entzindungsmediatoren. Letztendlich kommt es zum Zerfall von Sar-
komeren samt Myofibrillen.

Die Nekrose des Myokardareals entwickelt sich zuerst in den subendokardialen Myo-
kardabschnitten und erstreckt sich ohne Therapie oder Kollateralgefale ,,wellenformig*
uber den gesamten Herzmuskelquerschnitt und hat nach ca. sechs Stunden ihr endguilti-
ges Ausmal} erreicht (45, 46). Ungeféhr vier Stunden nach dem Infarktereignis liegen
erste histologisch sichtbare Nekrosen vor. Nach ca. zehn Stunden werden auch
makroskopische Zeichen in Form von lehmfarbenen Nekrosen sichtbar. Zwei bis vier
Wochen nach Infarktereignis kann histologisch der Beginn einer kapillarreichen Granu-
lationsgewebsbildung nachgewiesen werden.

Jeder Herzinfarkt kann von Komplikationen begleitet werden. Klinisch wichtige Kom-
plikationen sind die akute Linksherzinsuffizienz, Papillarmuskelabrisse mit tédlicher
Mitralklappeninsuffizienz und vor allem Herzrythmusstérungen. Eine nicht regelrechte
Organisation der Nekrose kann die Entstehung eines Herzwandaneurysmas fordern, das
mit der todlichen Folge einer Herzbeuteltamponade rupturieren kann. Ferner begiinstigt
ein Aneurysma die Entstehung parietaler Thromben am Endokard, die eine Embolie-

quelle darstellen kénnen.

3.1.2.5 Chronischer Myokardinfarkt

Im Gegensatz zum akuten Infarktereignis findet sich im Bereich des chronischen Infark-
tes, anstelle nekrotischer Myokardzellen mit rupturierten Zellmembranen,
fibrozytenhaltiges Narbengewebe. Nach mehr als sechs bis acht Wochen ist die
Resorption der Nekrose abgeschlossen. Die Nekrosezone ist nun durch ein
kollagenfaserreiches Narbengewebe ersetzt. In diesem Stadium besteht weiterhin eine
Gefahrdung des Patienten in Abhangigkeit des Ausmales bestehender Koronarsklerose,
dem Grad der linksventrikuldaren Funktionsstorung und des Auftretens lebens-

bedrohlicher Herzrhythmusstérungen.
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,,Stunned*

Myokard

,.Hibernating*

Myokard

Akuter In-
farkt

Chronischer
Infarkt

Pathophysiologie Ursachen

Temporare Minder- Akuter Koronarver-

perfusion schluss mit rechtzeiti-

ger Reperfusion

Chronische oder re- Residuale Koronarste-

petitive Minderper- nosen, Koronarver-
fusion schluss mit praformier-

ten Kollateralen

Schwere Minderper- | Koronararterienver-
fusion (< 20 % der

Ruhedurchblutung),

schluss ohne Kollate-
ralversorgung

fehlende Perfusion

Entstehung von Resorption der Nekro-

Narbengewebe 6 bis | sezone
8 Wochen nach In-

farktereignis

Folge

Temporare re-
versible myo-
kardiale Funk-
tionsstérung

mit spontaner

Erholung

Strukturell in-
taktes aber
funktionell in-
kompetentes
Myokard, po-
tentielle Erho-
lung nach Re-

vaskularisation

Irreversible
myokardiale

Dysfunktion

Irreversible
myokardiale

Dysfunktion

Tabelle 3.1: Pathophysiologische Aspekte der kardialen Vitalitat (31, 32)
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3.2 Magnetresonanztomographie

3.2.1 Physikalische Grundlagen
3.2.1.1 Magnetische Resonanz (MR)

Grundlage der MR-Bildgebung ist die bereits 1946 von Felix Bloch und Eduard Purcell
nachgewiesene Resonanz von Atomkernen (49, 50). In der medizinischen Diagnostik
wird die Bildinformation durch die magnetische Anregung der Wasserstoffatome im
Kdorper gewonnen. Die Gewebe im menschlichen Kérper enthalten Wasserstoff in gro-
Ren Mengen und eignen sich daher besonders gut zur Darstellung. Der Kern des Was-
serstoffatoms besteht aus nur einem Teilchen, dem positiv geladenen Proton. Das Pro-
ton dreht sich um die eigene Achse (Spin) und erzeugt mittels bewegter elektrischer La-
dung ein Magnetfeld &hnlich dem eines Stabmagneten (Abbildung 3.1) (31, 32).

(z.B. H*)

S @

Abbildung 3.1: Spin eines Atomkerns®

Im Gewebe sind die Magnetfelder rein zufallig und regellos ausgerichtet, so dass nach
aullen keine Magnetisierung feststellbar ist. Dieser Sachverhalt andert sich jedoch,

wenn ein externes Magnetfeld (By) eingestrahlt wird. Die magnetischen Momente rich-

! Ein Proton dreht sich ahnlich der Weltkugel um seine eigene Achse. Diese Drehung bezeichnet man als
Spin. Die Rotation der elektrischen Ladung ist mit einem schwachen Magnetfeld verbunden, d.h., der A-
tomkern stellt einen magnetischen Dipol dar.
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ten sich entlang des Magnetfeldes aus und prazedieren mit einer festen Frequenz um die
Achse des dulleren Magneten (z-Richtung) (Abbildung 3.2).

bl

Abbildung 3.2: Prazession der Spins®

Die Prazessionsfrequenz wy der Kerne wird Larmor-Frequenz genannt und durch fol-

gende Gleichung bestimmt:
Wo =0 * Bo

Aus der Formel geht hervor, dass die Prazessionsfrequenz wp durch das &ufiere Magnet-
feld By und durch das fir den jeweiligen Atomkern spezifische gyromagnetische Ver-
haltnis g bestimmt wird. Diese Stoffkonstante betragt fiir Wasserstoffprotonen 42,6
MHz/T. Die Orientierung des Magnetfeldes eines Protons erfolgt entweder entlang des
aulleren Magnetfeldes, d.h. parallel dazu oder in entgegengesetzter Richtung, d.h. anti-
parallel. Energetisch bedingt sind die magnetischen Momente der Protonen lberwie-
gend parallel zum &aufReren Magnetfeld ausgerichtet. Innerhalb des Magnetfeldes B, ad-
dieren sich nun die einzelnen Magnete zu der Nettomagnetisierung M, (Abbildung 3.3).
Der Nettomagnetisierungsvektor rotiert mit der Larmor-Frequenz wp um die Achse von

Bo und ist in seiner parallelen Ausrichtung nicht messbar .

Durch die Einstrahlung eines hochfrequenten elektromagnetischen Feldes mit einer Fre-
quenz, die genau der Prazessionsbewegung der Spins entspricht (sog. Resonanzbedin-

gung), wird den Protonen Energie Ubertragen, die die Auslenkung der Magnetisierung

2 a) Protonen mit Spin (S) prazedieren mit einer Prazessionsfrequenz (w) in einem Magnetfeld (B) um
dessen Feldlinien. b) Analogie zu einem Kreisel mit einem Drehimpuls (L) im Gravitationsfeld (G) der
Erde.
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aus ihrer Gleichgewichtslage bedingt. Der entscheidende Effekt ist, dass die Nettomag-
netisierung M, um 90° in die transversale xy-Ebene kippt. Diese rotierende transversale
Magnetisierung induziert in der Empfangsspule eine messbare Spannung, das MR-Sig-
nal (31, 32).

Abbildung 3.3: Nettomagnetisierung M,

3.2.1.2 Relaxation

Unmittelbar nach der Anregung wird der eingestrahlte Hochfrequenzimpuls abgestellt
und die Magnetisierung kehrt in ihren Gleichgewichtszustand entlang des Magnetfeldes
By zuriick. Dies ist ein als Relaxation bezeichneter Vorgang. Zwei unabhéngige Prozes-
se treten jetzt auf: Die neu erzeugte Transversalmagnetisierung beginnt sich abzubauen,
und die Longitudinalmagnetisierung geht auf ihren Ursprungswert zuriick. Folglich
nimmt das in der Empfangsspule induzierte Signal ab. Die durch Relaxation bedingte
Abnahme des MR-Signals wird als FID (freier Induktionszerfall) bezeichnet (31).

Die Abnahme der Transversalmagnetisierung ist auf lokale Inhomogenitaten des Mag-
netfeldes zurlickzufuhren. Diese Magnetfeldveranderungen wéhrend des Resonanzvor-
ganges werden durch Wechselwirkungen der Protonen untereinander hervorgerufen.
Die anfanglich synchron prazedierenden Protonen geraten auBer Phase. Dieser Prozess
wird als transversale Relaxation (Spin-Spin-Relaxation) bezeichnet und durch die Zeit-
konstante T, beschrieben. T, ist die Zeit, nach der die Transversalmagnetisierung auf

37% des urspriinglichen Wertes abgefallen ist (31, 32).

Zeitlich konstante Inhomogenitaten des Magnetfeldes By bewirken eine zusétzliche De-
phasierung, so dass das Signal nicht mit T,, sondern rascher mit einer Zeitkonstante T,*
zerfallt (51). Zusatzliche Inhomogenitéten treten aufgrund unterschiedlicher Suszeptibi-

litdt vornehmlich an Gewebegrenzflachen (z.B. Gewebe/Luft) auf.
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Ein weiterer Prozess beruht darauf, dass die Protonen Energie an ihre Umgebung abge-
ben und sich parallel zum duBeren Magnetfeld ausrichten. Die Wiederherstellung der
Gleichgewichtslage mit Aufbau eines zum &uReren Magnetfeld By parallel ausgerichte-
ten Magnetvektors wird als longitudinale Relaxation (Spin-Gitter-Relaxation) bezeich-
net und durch die Zeitkonstante T; charakterisiert. T; ist die Zeit, nach der 63% der ur-
springlichen Longitudinalmagnetisierung erreicht ist (31, 32). Die T;-Zeiten verschie-

dener Gewebe sind in Tabelle 3.2 dargestellt.

Gewebe T,-Zeit (ms)
Myokard 881
Skelettmuskel 811

Blut 1300

Tabelle 3.2: T,-Zeiten verschiedener Gewebe bei 1,5 T (52)

3.2.1.3 Bildkontrast

Der Kontrast im MR-Bild ist abhéngig von der T;- und T,-Relaxation sowie von der
Protonendichte (31, 32). Je nach Betonung stellt sich der Gewebe-zu-Gewebe-Kontrast

unterschiedlich dar.

Die Ti- bzw. T,-Gewichtung kann durch die Wahl der Repetitionszeit (TR) und Echo-

zeit (TE) bestimmt werden.

Die Repetitionszeit (TR) beschreibt die Zeit, die zwischen zwei aufeinanderfolgenden
Hochfrequenz-lmpulsen verstreicht. Erfolgt der Hochfrequenz-Impuls langere Zeit nach
dem Ersten, dann hat sich die Longitudinalmagnetisierung vollstandig erholt und das
empfangene Signal entspricht demjenigen, welches auch schon nach dem ersten HF-
Impuls feststellbar war. Folglich fallt die T1-Gewichtung gering aus. Wird die TR bei
einem Gewebe mit kurzer T;-Zeit kurz gewahlt, steht bereits ausreichend viel Langs-
magnetisierung zur Verfligung, wéhrend ein Gewebe mit langerer T;-Zeit ein geringes

Signal erzeugt. DemgemaR hat eine kurze TR eine starke T;-Gewichtung zur Folge.
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Gewebe mit kurzen Ti-Zeiten erscheinen auf T;-gewichteten Bilder hell, da sie auf-
grund rascher Erholungszeit ein stdrkeres Signal abgeben. Gewebe langer T;-Zeiten
hingegen erscheinen dunkel. Diese relaxieren langsam und geben ein dementsprechend

geringeres Signal ab (51).

Die Echozeit (TE) hingegen wird als die Zeit definiert, die von der Anregung bis hin zur
Messung des MR-Signals verstreicht. Liegt eine kurze TE vor, so machen sich T,-
Effekte verschiedener Gewebe aufgrund erst begonnener Relaxation nur geringfiigig
bemerkbar. Eine kurze TE hat also eine geringe T,-Gewichtung zur Folge. Eine lange
TE hingegen ruft eine starke T,-Gewichtung hervor. Gewebe mit kurzer T,-Zeit er-
scheinen durch Verlust groRer Anteile der Signalintensitat auf dem MR-Bild dunkel.
Indes erscheinen Gewebe mit langen T,-Zeiten hell. Sie verfligen Gber eine hohe Signal-
intensitét (51).

3.2.1.4 Bildentstehung und k-Raum

Um ein Bild zu erzeugen, ist es erforderlich, die durch Anregung erzeugten Signale in-
nerhalb des dreidimensionalen Objektes raumlich zuzuordnen. Dies erfolgt tiber drei or-
thograd zueinander angeordneten Gradienten, die durch Gradientenspulen erzeugt wer-
den (51). Diese Gradientenfelder entsprechen zeitlich und rdumlich variablen Magnet-
feldern, die das statische magnetische Hauptfeld tberlagern. Die Einstrahlung unter-
schiedlich starker Magnetfelder hat zur Folge, dass Protonen verschiedener Schichten
voriibergehend nicht die gleiche Larmor-Frequenz aufweisen. Mit einer definierten Fre-
quenz kann exakt eine entsprechende Schicht des Kdrpers angeregt werden (31, 32).
Die Auswahl der jeweiligen Schichtebene erfolgt mit Hilfe des Schichtselektionsgra-
dienten. Dieser Gradient ermdglicht die Anregung von Protonen einer spezifischen
Schicht, da er eine fur die in dieser Schicht vorherrschende Prézessionsfrequenz, den
spezifischen Hochfrequenzimpuls aufweist. Ferner ist die Schichtdickenbestimmung
von zwei Faktoren abhangig. Zum einen kann sie durch Bandbreitendanderungen des
Hochfrequenzbereiches moduliert werden und zum anderen beeinflusst die Steilheit des

Gradientenfeldes die Dicke der zu untersuchenden Schicht.

Zusétzlich zu dieser Schichtselektion bedarf es einer Ortskodierung in der xy-Ebene,
um eindeutig definieren zu kénnen, welcher Anteil der Schicht den entsprechenden An-
teil des MR-Signals erzeugt (51).
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Fur die Auswahl in y-Richtung wird die Phasenkodierung verwendet. Der Phasenko-
diergradient wird nach dem Hochfrequenzimpuls kurzzeitig eingeschaltet. Wé&hrend die-
ser Zeit weisen die Protonen entlang der y-Achse unterschiedliche Prézessionsfrequen-
zen auf. Wird dieser Gradient abgeschaltet, kehren die Protonen zu ihrer urspriinglichen
Préazessionsfrequenz zurtick, mit dem Unterschied, dass die einzelnen Protonen einer

Prézessionsfrequenz die Signale phasenversetzt aussenden.

Um jedes einzelne Voxel erfassen zu kdnnen, fehlt noch eine Kodierung in x-Richtung.
Hierzu wird ein zur x-Richtung orientierter Frequenzkodiergradient eingeschaltet. Die-
ser bewirkt einen Gradienten der Prazessionsfrequenzen der Protonen und damit unter-
schiedliche Frequenzen der entsprechenden Signale. Jedes Voxel ist nun durch Fre-

guenz und Phase eindeutig charakterisiert (51).

Die vollstandige Erfassung eines Schichtbildes erfordert die Wiederholung der Messun-
gen mit jeweils gednderter Starke der Phasenkodierung (31, 32). Als Ergebnis erhalt
man ein Rohdatenbild in Form einer Matrix. Diese Matrix wird im Allgemeinen auch k-
Raum genannt. Mit Hilfe von Array-Prozessoren wird ein anatomisch interpretierbares

Bild durch eine zweidimensionale Fourier-Transformation berechnet.
3.2.2 Pulssequenzen

Zur Bilderzeugung werden in der Magnetresonanztomographie bestimmte Impulsfolgen
verwendet. Pulssequenzen konnen als Varianten von Amplitude, Zeitdauer und Zeit-
punkt der Hochfrequenz- und Gradientenimpulse verstanden werden, die zur Messung
eines MR-Bildes verwendet werden. Die Basis aller Pulssequenzen wird durch die Spi-
necho- und Gradientenechosequenz gebildet. Im Folgenden werden neben diesen Basis-
pulssequenzen besonders die fur die kardiale Diagnostik bedeutenden Sequenzen be-
handelt (31, 32).

3.2.2.1 Spinechosequenz

Die Spinechosequenz ist eine der flexibelsten klinisch einsetzbaren Sequenzen, bei der
ein 90°-Impuls gefolgt von einem 180°-Impuls eingestrahlt wird. Der 90°-Impuls kippt
die Longitudinalmagnetisierung entlang der z-Richtung in die transversale xy-Ebene.
Durch Spin-Spin-Wechselwirkung kommt es zu einer dephasierten Prézessionsbewe-
gung. Ist die erste Halfte der Echozeit (TE/2) verstrichen, so wird ein 180°-Impuls ein-

gestrahlt, der den Dephasierungsprozess umkehrt. Nach der Echozeit TE ist die volle
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Rephasierung der Spins vollzogen und das Echo-Signal wird nun an seinem Maximum
gemessen. Je nach gewdahltem Parameter (TR, TE) konnen protonengewichtete, T;-

bzw. T,-gewichtete Bilder generiert werden (51).
3.2.2.2 Gradientenechosequenz

Bei der Gradientenecho-Sequenz kommen Anregungsimpulse mit einem Flip-Winkel
Kleiner als 90° (5°- 60°) zur Anwendung. Im Gegensatz zur Spin-Echo-Sequenz wird
das Echosignal ohne den langwierigen 180°-Rephasierungsimpuls erzeugt. Dieser Um-
stand erlaubt die Wahl wesentlich kirrzerer Repetitionszeiten (TR) und resultiert in einer

erheblichen Verkirzung der Bildaufnahmezeit.

Das erzeugte Signal zerfallt nach jedem Anregungsimpuls mit T,*. Bei der Gradienten-
echo-Sequenz wird der Kontrast ma3geblich durch den Flipwinkel und die Echozeit
(TE) beeinflusst. Lange Echozeiten erzielen T,*-Kontraste. Wé&hlt man hingegen kurze
Echozeiten, so wird eine T;-Gewichtung durch Reduktion des T,-Kontrastes erreicht
(31, 51).

3.2.2.3 Segmentierte Gradientenechosequenz

Mittels Gradientenechosequenzen kdnnen Bilder derselben Schicht zu verschiedenen
Zeitpunkten des Herzzyklus aufgenommen werden. Diese kénnen anschlieRend zur Be-
urteilung der regionalen und globalen Funktion des linken Ventrikels und zur Messung
der Funktionsparameter in Form einer Schleife (Cine) abgespielt werden. Die Akquisi-
tion bendtigt jedoch eine Zeitspanne, die eine artefaktfreie Darstellung des Herzens
nicht erlaubt (53). Um eine hohe Auflosung der Bilder einzelner Herzphasen zu erzie-
len, ist die Aufnahmezeit pro Phase limitiert (< 50 ms). Mit Hilfe der segmentierten Da-
tenakquisition werden in diesem kurzen Zeitraum einige der notwendigen Linien des k-
Raumes, eines mittels EKG-Triggerung definierten Segmentes des Herzzyklus, ausgele-
sen (53). Die Akquisition wird dann ber mehrere Herzzyklen verteilt, so dass flr einen
definierten Abstand des Herzzyklus jeweils ein Einzelbild entsteht. Dank dieser Seg-
menteinteilung konnte die Messzeit der Datenerhebung deutlich herabgesetzt werden,
sodass die Akquisition einer Schicht wahrend nur eines Atemstillstandes durchfihrbar
ist. Eine Erh6hung der zeitlichen Auflosung erfolgt mittels Echoteilung. Dieser Bildbe-
rechnungsalgorithmus erlaubt die zweimalige Verwendung von k-Raumzeilen benach-

barter Phasen, die zu einer zwischen diesen Phasen liegenden weiteren Phase zusam-
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mengefasst werden (54). Mittels k-Raum-Segmentation und Echoteilung wird eine zeit-
liche Auflosung von 30 - 40 ms erzielt (53).

Gradientenechosequenzen erlauben durch einen hohen Kontrast zwischen Blut und My-
okard eine gute Abgrenzbarkeit der endokardialen Grenze, da sich das intrakavitare Blut
aufgrund ungesattigter Spins hyperintens im Vergleich zum Myokard darstellt. Dieser
Umstand ermdglicht die genaue Beurteilung regionaler Wandbewegungsstérungen und
eingeschrankter systolischer Wanddickenzunahme nach einem Myokardinfarkt. VVor al-
lem kdnnen dank dieser Sequenz linksventrikuldre Parameter (enddiastolisches und end-
systolisches Volumen, Ejektionsfraktion, myokardiale Masse) exakt erfasst werden
(53).

Unglnstig ist jedoch, dass die Repetitionszeit (TR) relativ lang gewahlt sein muss (ca. 8
ms), um den Einstrom ungesattigten Blutes in die Schichtebene zu ermdéglichen, da die
Verlangerung von TR eine deutliche Verlangerung der Messzeit zur Folge hat. Dartiber
hinaus fuhrt eine eingeschrénkte Herzfunktion nach stattgefundenem Myokardinfarkt zu
einer verminderten Darstellung der endokardialen Grenze aufgrund eines stark verlang-

samten Blutflusses (54).
3.2.2.4 Steady-State-Free-Precession-Technik

Mittels Einfuhrung der Steady-State-Free-Presession-Technik, die auch als True-FISP
(Fast Imaging with Steady State Precession), bFFE (balanced Fast Field Echo) oder
FIESTA (Fast Imaging Employing Steady State Acquisition) bezeichnet wird, konnten

die Nachteile der Gradientenechosequenz beseitigt werden.

Bei dieser Technik handelt es sich um eine Variante der schnellen Gradientenechose-

quenz mit TR < T,, welche Spinechos und FID-Echos erzeugt.

Nach Auslesen eines Echos wird die Dephasierung der xy-Magnetisierungskomponente
umgekehrt, damit die phasenkohadrenten xy-Magnetisierungskomponenten durch den
folgenden Hochfrequenzanregungspuls in die z-Ebene zurtickgekippt werden. Somit ist
die noch bestehende Transversalmagnetisierung vor jedem Hochfrequenzanregungspuls
in Phase und fuhrt bei einem hohen Flipwinkel (50° - 70°) zu einem maximalen Spine-

chosignal.

20



3 Theoretische Grundlagen

Zugleich wird durch den Hochfrequenzpuls erneut eine Magnetisierung entlang der xy-
Ebene erzeugt, die fur die nachste Phasenkodierung genutzt wird. Durch die entgegen-
wirkenden Prozesse der Hochfrequenzauslenkung zwischen xy-Ebene und z-Ebene
stellt sich nach wenigen Wiederholungen ein Gleichgewicht der Magnetisierung ein,

wobei der Kontrast durch das Verhéltnis von T, zu T, bestimmt wird.

Bei dieser Technik sind Flussigkeiten, aufgrund ihres hohen T,-T;-Verhéltnisses, durch
eine hohe Signalintensitat gekennzeichnet. Der mit dieser schnellen Sequenz erzeugte
Kontrast hangt nicht vom Einfluss ungesattigter Protonen bzw. Blut ab und ist daher
flussunabhéngig. Die SSFP-Sequenz erzielt einen hohen Kontrast zwischen Blut und
Myokard und ermdglicht daher Aussagen Uber die VentrikelgréRe, Kontraktilitat und
mdogliche Einschrankungen der Herzfunktion zu treffen (55). Dartiber hinaus kénnen die

gunstigen Kontrastverhaltnisse zur Darstellung der Koronarien genutzt werden.

Durch Verkirzung von Echozeit und Repetitionszeit kann die Akquisitionszeit bei ho-
hem Kontrast und hohem Signal-zu-Rauschen drastisch verkurzt werden.

3.2.2.5 Turbospinechosequenz

Die Turbospinechosequenz stellt eine beschleunigte Variante der Spinechosequenz dar.
Hierbei kommen Folgen von 180°-Impulsen pro TR zur Anwendung. Folglich entstehen
Serien von Echosignalen unterschiedlicher Phasenkodierung, d.h. pro Anregung kénnen
mehrere k-Linien gemessen werden. Nach Messung des Echosignals wird der Effekt des
jeweiligen Gradienten riickgéngig gemacht, mit dem Ziel, fur jedes Echosignal eine an-
dere Phasenkodierung durchzufiihren. Hierbei kommt ein Gradient gleicher Starke und
Dauer, aber mit umgekehrtem Vorzeichen, zur Anwendung. Somit werden dephasierte
Echosignale wieder rephasiert. Die Bildaufnahmezeit kann im Vergleich zum Spinecho

um den Turbofaktor (= Anzahl der 180°-Pulse) reduziert werden.

Die mittels dieser Sequenz erzeugten Kontraste sind mit denen eines Spinechobildes

gleicher Echozeit vergleichbar.

Die TSE-Sequenz bietet in Verbindung mit einem Schwarzblutmodell die Mdglichkeit
der anatomischen und morphologischen Untersuchung des Herzens, beispielsweise zur
Aortenwanddarstellung bei Aortendissektion oder zur Diagnostik kardialer Raumforde-

rungen. Sogenannte Schwarzblut-Turbospinecho-Sequenzen weisen eine hervorragende
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Bildqualitat auf, da sie mittels eines speziellen Vorpulses (zweifacher Inversionspuls)
das Blutsignal unterdriicken (31, 32).

3.2.2.6 Echo-Planar-Imaging (EPI)

Das Echo-Planar-Imaging stellt ebenfalls eine Messsequenz zur schnellen MR-Bild-
gebung dar. Es handelt sich um eine Technik, bei welcher, vergleichbar zur Turbospine-
chosequenz, nach einem 90°-Anregungspuls eine Reihe von Gradientenechos unter-
schiedlicher Phasenkodierung (Echotrain) generiert werden. Die Echoerzeugung erfolgt
durch den Frequenzkodiergradienten, welcher abwechselnd mit positivem und negati-
vem Vorzeichen geschaltet wird. Die an dem Ubergang zwischen De- und Rephasie-
rung entstehenden Gradientenechos werden ausgelesen. Hiermit sind Aufnahmen im
Subsekundenbereich mdglich (< 100 ms) (56).

Limitierender Faktor stellt der durch Feldinhomogenitaten hervorgerufene Signalabfall
mit T,* dar. Um Artefakte zu vermeiden, missen die Gradientenechos in einem limi-

tierten Zeitraum (ca. 50 - 100 ms), der nicht langer als T, sein sollte, generiert werden

Bei der Einzelschuss-Technik werden alle k-Raum-Linien nach einem 90°-Anregungs-
puls bei TR = o gemessen. Je langer TE gewahlt wird, umso stérker fallt der T,*-
Kontrast aus. Mittels eines entsprechenden Vorpulses kann ein T;-Kontrast erzielt wer-
den. Der Einfluss von T, auf den Bildkontrast wird durch eine Spinechosequenz (90°-
und 180°-Puls) gesteuert, wobei eine Folge von Gradientenechos (Echotrain) zur Sig-

nalerfassung genutzt wird.

Das Multi-Shot-EPI dient der Erzeugung von EPI-Bildern héherer Auflésung. Hierbei
kommen mehrfache Anregungen mit kiirzeren ,,Echotrains® zur Anwendung. Daraus re-
sultiert eine bessere Auflosung bei gleichzeitiger Reduktion der Artefakte. T;-Effekte
werden durch kurze TR-Zeiten gesteuert, wéhrend lange TR-Zeiten zur Ausléschung
des T,-Effektes fuhren.

Die EPI-Technik findet u.a. Anwendung in der Bestimmung der myokardialen Perfusi-
on, welche ein wichtiger Parameter zur Beurteilung der Myokardvitalitat ist. Diese
schnelle Sequenz erlaubt es, die Kontrastmittelbolusverteilung wéhrend des ,,first-pass*
zu verfolgen (53).
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3.2.2.7 Look-Locker-Sequenz

Diese spezielle MR-Sequenz wurde 1970 erstmals durch die gleichnamigen Autoren
D.C. Look und D.R. Locker beschrieben.

Diese Messsequenz dient der Ermittlung der T;-Zeit bei Anwendung eines 180°-
Inversion-Recovery-(IR-)VVorpulses gefolgt von einer Serie von Impulsen mit konstant
kleinem Flip-Winkel (57).

IR ist eine Methode zur Erzeugung T;-gewichteter MR-Bilder. Durch einen 180°-Puls
wird der Magnetisierungsvektor aus der z-Plus-Richtung in die z-Minus-Richtung inver-
tiert. Durch T;-Relaxation baut sich erneut eine Magnetisierung in z-Plus-Richtung auf,
die durch einen 90°-HF-Lese-/Abfragepuls zur Zeit T; (Inversionszeit) nach dem Inver-
sionspuls in die xy-Ebene gedreht wird und ein FID-Signal in der Empfangerspule er-
zeugt (31).

Die resultierenden Signale repréasentieren die Messung entlang der T;-Zerfallskurve.
Mit Hilfe des Curve-Fit-Models konnen entsprechend der ermittelten Daten die T;-
Zeiten flr eine Messregion (ROI) kalkuliert werden (10, 58).

3.2.3 Aufbau eines MRT
3.2.3.1 Magnet

Im Folgenden soll genauer auf supraleitende Magnete eingegangen werden, da diese
den géangigen Gerdatetyp in der radiologischen Diagnostik darstellen.

Der Magnet stellt das Kernstiick des MRT dar. Dieser erzeugt ein starkes statisches
Magnetfeld By, welches die Spins der Protonen auszurichten und in zwei Energieni-
veaus aufzuteilen vermag. In der kardiovaskuldren MRT-Diagnostik kommen vornehm-
lich Magnete zum Einsatz, deren Feldstarke zwischen 0,5 und 1,5 Tesla liegt. Supralei-
tende Magnete bestehen aus stromflihrenden Spulen, die durch flissiges Helium auf
supraleitende Temperaturen von 4 K heruntergekhlt werden. Die Multifilament-Dréhte
der Spulen sind mit einer Niobium-Titanium-Legierung versehen, die bei Tiefsttempe-
raturen einen Verlust des elektrischen Widerstandes des stromfiihrenden Materials er-
maoglichen. Es resultiert ein starkes statisches Magnetfeld mit hervorragender Homoge-
nitat. Inhomogenitaten des Magnetfeldes, welche schwerwiegende Abweichungen der

Préazessionsfrequenz zur Folge haben konnen, werden mit Hilfe von Metallplatten oder
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elektrischen Spulenelementen ausgeglichen. Diese elektrischen und mechanischen Ein-
stellungen werden als ,,Shimming* bezeichnet. Durch dieses VVorgehen wird groRtmaog-

liche Homogenitét des Magnetfeldes erzielt, die fur die Bildqualitat entscheidend ist.

Einmal eingespeister Strom bleibt auf Grund der Supraleitfahigkeit, die mit einem na-
hezu vollstandigen Verlust des elektrischen Widerstandes einhergeht, lange und mit
wenig Verlust bestehen. Eine dauerhafte Kuhlung durch flussiges Helium ist fur die
Aufrechterhaltung der supraleitenden Eigenschaft unabdingbar. Um grofRe durch Ver-
dampfung bedingte Heliumverluste zu verhindern, wird das Helium mittels Kryogenera-
toren auf bis zu 70 K abgekihlt. Somit mussen heutige MR-Tomographen, bei einem
Verlust von 0,02 - 0,06 % Helium pro Stunde erst nach ein bis zwei Jahren nachgefullt
werden (31).

Wird ein kleiner Teil des Magneten normalleitend kann es zum sogenannten ,,Quench*
kommen. Durch pl6tzliche Erhéhung des elektrischen Widerstandes tritt eine erhebliche
Warmeentwicklung auf, die auf benachbarte Spulenelemente Gbergreift und dort eben-
falls den Zusammenbruch der supraleitenden Eigenschaft zur Folge hat. Innerhalb kiir-
zester Zeit erfolgt die durch Erwérmung bedingte Verdampfung des fliissigen Heliums,

das das System Uber separat angelegte Leitungen verlassen kann (31).
3.2.3.2 Gradienten

Drei unabhédngige Gradientenspulen ermdéglichen die Ortskodierung und Schichtaus-
wahl in den drei Raumrichtungen. Die horizontale Richtung wird als z-Achse bezeich-
net, ,,links-rechts” und ,,oben-unten werden als x- bzw. y-Achse definiert (31). Die von
den Spulen erzeugten Magnetfelder sind, verglichen mit dem Hauptmagnetfeld, sehr ge-
ring, dennoch vermdgen sie das statische Magnetfeld zu veréndern.

3.2.3.3 Hochfrequenzsystem

Das Hochfrequenzsystem besteht aus einer kombinierten Sende- und Empfangseinrich-
tung. Die Protonenanregung erfolgt Uber Einstrahlung eines Hochfrequenzimpulses. Mit
Hilfe von Sende- und Empfangsspulen wird das Feld gemessen, deren Larmorfrequenz
bei 1,5 T 63,8 Mhz betrégt.

Ferner gibt es im Gerét weitere Spulensysteme, die der Homogenisierung des lokalen

Magnetfeldes dienen. Sie werden als Trimm- oder Shim-Spulen bezeichnet.

24



3 Theoretische Grundlagen

3.2.3.4 Computersystem und Bedienkonsole

Das Computersystem steuert und kontrolliert den Betrieb aller Einheiten des Systems,
beispielsweise den zeitlichen Wechsel der Gradientenschaltung und der HF-Spulen und

dient dartiber hinaus der Weiter- und Nachverarbeitung der Daten.
3.3 Kontrastmittel fur die kardiale MRT

Die Wirkung der Kontrastmittel beruht im Wesentlichen auf Veranderungen der Para-
meter T, und T, und der Protonendichte eines Gewebes. Substanzen, die Relaxations-
zeiten beeinflussen und Anreicherungen in pathologischen Geweben zeigen, kommen
als MR-Kontrastmittel in Betracht. Die derzeitig fur die kardiale Diagnostik erhaltlichen

Kontrastmittel sind in Tabelle 3.3 veranschaulicht.
3.3.1 Wirkmechanismus

Kontrastmittel kdnnen entsprechend ihres Wirkmechanismus in drei Substanzklassen

eingeordnet werden:
paramagnetische Substanzen,
superparamagnetische Substanzen,
Suszeptibilitatskontrastmittel.
3.3.1.1 Paramagnetische Kontrastmittel

Paramagnetische Kontrastmittel besitzen mindestens eine ungepaarte Ladung in ihrer
Elektronenhille. Das magnetische Moment eines Kontrastmittels wird durch die Anzahl
ungepaarter Elektronen bestimmt. Durch Dipol-Dipol-Wechselwirkung mit benachbar-
ten Wasserstoffprotonen kommt es zur erheblichen Verkirzung der Relaxationszeiten.
Das erste, fur die intravendse Applikation zugelassene MR-Kontrastmittel ist das Gd-
DTPA (Magnevist&a), ein Element der Lanthaniden. Das Gadoliniumion besitzt mit sie-
ben ungepaarten Elektronen ein starkes magnetisches Moment. Weitere in der MR-
Tomographie eingesetzte paramagnetische Substanzen sind Eisen und Mangan, die je-

weils Uber funf ungepaarte Elektronen verfigen.
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3.3.1.2 Superparamagnetische Kontrastmittel

Superparamagnetische Kontrastmittel bestehen aus kristallinen Eisenoxidpartikeln
(SPIO = small particles of iron oxide), die mit Polymeren (z.B. Dextran) ummantelt
sind. Diese Ummantelung ist bedeutend fur die Stabilisierung der Partikel und bestimmt
die pharmakokinetischen Eigenschaften. Die in Kristallen organisierten Eisenatome bil-
den unter dem Einfluss eines duReren Magnetfeldes sogenannte Doménen, deren GroRe
abhangig vom Aufbau des Eisenkristallkerns und der organischen Hiille zwischen 10
und 200 nm liegt (31). Der Aufbau einer Domane bestimmt die Relaxivitat superpara-
magnetischer Kontrastmittel. Aus der kristallinen Anordnung der Partikel ergibt sich ei-
ne Vervielfachung des magnetischen Moments.

3.3.1.3 Suszeptibilitatskontrastmittel

Suszeptibilitatskontrastmittel erniedrigen die Signalintensitat bei T,-gewichteten Se-
quenzen, vornehmlich durch Reduktion der Homogenitat des lokalen Magnetfeldes, die
mit einer Dephasierung der Wasserstoffprotonen einhergeht. Die magnetische Suszepti-
bilitat beschreibt das Verhaltnis zwischen verwendeter Magnetfeldstarke und der durch

ungepaarte Elektronen hervorgerufenen Magnetisierung (59).
3.3.2 Verteilungsmuster

Anhand des Verteilungsmusters, das durch die pharmakologischen Eigenschaften eines
Kontrastmittels bestimmt wird, werden folgende Substanzklassen differenziert:

extrazellulare Kontrastmittel,

intravaskulare Kontrastmittel,

intrazelluldre Kontrastmittel.
3.3.2.1 Extrazelluldre Kontrastmittel

Extrazelluldre Kontrastmittel sind niedermolekulare, wasserlosliche Verbindungen, die
aufgrund ihres geringen molekularen Gewichtes (< 1500 Dalton) nach intravendéser In-
jektion aus dem Intravaskularraum in das Interstitium diffundieren (60, 61). Gd-DTPA
ist die Hauptsubstanz magnetresonanztomographisch eingesetzter Kontrastmittel. Nach
Injektion verteilt sich Gd-DTPA intravasal und diffundiert daraufhin in den Extravasal-

raum. Es handelt sich hierbei um eine paramagnetische Substanz, die aufgrund ihrer
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sieben ungepaarten Elektronen, die mit den Wasserstoffprotonen des Korpers interagie-
ren, einen T;-verkirzenden Effekt herbeifuhrt und eine Signalverstarkung zur Folge hat.
Das Gadoliniumion (Gd**) weist toxische Wirkungen auf, die seine feste Bindung in ei-
nem hydrophilen Chelatkomplex erforderlich machen. In dieser stabilen Form ist Gd-

DTPA sehr gut vertraglich.
3.3.2.2 Intravaskulare Kontrastmittel

Intravaskuldre Kontrastmittel sind héhermolekulare Verbindungen (Molekulargewicht >
50.000 Dalton), die hinsichtlich ihrer globuléaren Form den Intravaskularraum in gesun-
dem Gewebe nicht verlassen kdnnen (7). Diese Substanzklasse hat einige Vorteile vor-
zuweisen. Aufgrund ihrer langen Plasmahalbwertszeit (> 30 min) entsteht ein langeres
Zeitfenster fur die MRT. Zudem erzielen intravaskuldre Kontrastmittel durch eine hohe
Ti1-Relaxivitat gute Dosis-Effektivitdtsraten. Ferner kann bei der Bestimmung des myo-
kardialen Blutvolumens und der Perfusion eine hohe Genauigkeit erreicht und die
mikrovaskulére Integritdt bzw. Hyperpermeabilitat geschadigter Zellen erfasst werden
(60).

3.3.2.3 Intrazellulare Kontrastmittel

In die Klasse der intrazelluldaren Kontrastmittel sind die freien lonen des Mangans
(Mn?") einzuordnen. Das paramagnetische Kation fihrt zu einer Verkiirzung der Ti-
Relaxivitat. Das Mn?*-lon ist, in Form von MnDPDP komplexiert, das gegenwartig ein-
zige klinisch zugelassene intrazelluldre Kontrastmittel (60). Die rasche Aufnahme des
Mn?*-Kations erfolgt im Herzen tber spannungsabhangige Kalziumkanale, wo es an-
schlieBend in die Mitochondrien akkumuliert und dort mafigeblicher Kofaktor der Supe-
roxiddismutase darstellt (6, 62). Dieser Aufnahmemechanismus ist mit dem in der Po-

sitronen-Emissionstomographie eingesetzten 2 Thallium vergleichbar (5-7, 10).

In gesundem Myokard liegen die Verteilungsvolumina zwischen Plasma und Gewebe
unter Gleichgewichtsbedingungen fiir intrazellulare Kontrastmittel bei 100% (myokard-
iales Blutvolumen, Interstitium und Zytosol). Mittels dieses Parameters, der sich in is-
chémisch geschéadigtem oder infarziertem Myokard veréndert, konnen diese Areale

magnetresonanztomographisch charakterisiert werden (60).
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Verteilungs- Aktives Atom | Kontrastmittel Handelsname Einsatzbereiche
volumen

Gadopentate dimeglumine (Gd- Magnevist (Schering, Ber-

DTPA) lin)

Gadodiamide (Gd-DTPA-BMA) Omniscan (Nycomed 1. Vitalitatsdiagnos-

tik nach Myokard-
Amersham, Oslo)

Extrazellular- o infarkt
Gadolinium Gadoterdol meglumine (Gd-DOTA) Dotarem (Gubert) .
raum 2. Perfusionsmes-
Gadoteridol (Gd-DO3) ProHance (Bracco) sung
Gadobutrol (Schering, Berlin) 3. Angiographie
Gadolinium 1,0 molar Gadovist (Schering, Belin)
Intrazellular- o Teslascan (Nycomed Funktionsbestim-
Mangan Mangafodipir trisodium
raum Amersham; Oslo) mung
NC 100150 Injektion Clariscan (Nycomed

Amersham, Oslo)
1. Untersuchung

Ferumoxtran (AMI-277) Combidex (Advanced . i}
Intravaskular- Eisen ) der mikrovaskula-
raum 1 (USPIOS) Magnetics) ren Integritat
AG_USPIO (BMS 180549) Sinerem (Guerbet) 2. Angiographie
SH U555A Resovist (Schering, Ber-
lin)
MS-325 Angio-MARK
(Schering,Berlin)
Intravaskular- Gd-DTPA-dextran (Nycomed Amersham,
raum 2 Oslo)
Gadomer-17 (Schering, Berlin)
Gd-DTPA-polylysin (Schering, Berlin)
Nekrosespezi- o . ) ) o ) .
fisch Gadolinium Gadophrin-2 (Schering, Berlin) Vitalitatsdiagnostik
isc
Endogene %Na, ¥K,
MRT- Desoxyhi- Natrium, Kalium, Desoxyhamoglobin Vitalitatsdiagnostik
Kontrastmittel moglobin

Tabelle 3.3: Derzeit erhaltliche MR-Kontrastmittel fir die kardiale Magnetresonanztomo-
graphie (60)
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4.1 Versuchstiere

Die Versuche wurden mit Genehmigung der zustandigen Tierschutzbehdrde (Bezirksre-
gierung Koln) entsprechend des Tierschutzgesetzes durchgefuhrt. In die experimentel-
len Untersuchungsgruppen wurden neun weibliche Hausschweine mit Korpergewichten
zwischen 39 kg und 45 kg eingeschlossen. VVorab wurden vier Versuchstiere ohne aku-
ten Myokardinfarkt untersucht. Im Anschluss erfolgte die magnetresonanztomographi-
sche Datenerhebung von sieben Versuchstieren mit akutem, reperfundiertem Myokard-
infarkt.

4.2 Versuchsprotokoll

Etwa 24 Stunden vor Beginn der Untersuchungen wurde die Futterung der Tiere einge-
stellt. Nach dem Transport in die Angiographie wurden die Tiere in Riickenlage positi-
oniert. Die Eingriffe fanden ausschlieBlich in Vollnarkose statt. Die Narkoseeinleitung
erfolgte durch intramuskuldre Injektion von Atropin (0,05 mg/10kg Korpergewicht),
Azaperon (4mg/10kg Korpergewicht) und Ketamin (10mg/10kg Koérpergewicht). Zur
Aufrechterhaltung der Narkose diente die intravendse Applikation von Phenobarbital
Sodium (1:3 Verdinnung in isotoner Kochsalzlésung, 10mg/kg Kérpergewicht initial,

und 1-2 mg/kg Korpergewicht nach Bedarf).

Im weiteren Verlauf wurden die Tiere endotracheal intubiert und mit einer Rate von 12
Atemziigen pro Minute mechanisch beatmet. Zur Injektion des Phenobarbital Sodium
und des magnetresonanztomographisch eingesetzten Kontrastmittels MnCl, wurden
zwei intravendse Zugange in den Ohrvenen platziert. Zusatzlich wurde den Versuchstie-
ren ein Blasenkatheter gelegt, um einer bermaRigen Harnblasenfillung wéhrend des
experimentellen Verlaufes vorzubeugen. Nach lokaler chirurgischer Praparation der Ar-
teria Carotis wurde bei allen Versuchstieren eine 9-F-Carotis-Schleuse (Terumo, Frank-

furt, Germany) eingefuhrt.

Vor Beginn der Herzkatheterisierung erfolgte eine praventive Injektion von 20.000 Ein-
heiten Heparin zur Vermeidung von Gerinnselbildungen. Um Schmerzen wahrend der
Infarktinduktion zu reduzieren, wurde zusétzlich eine zweite Dosis Ketamin (10mg/kg

Korpergewicht) intramuskulér appliziert.
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Die genaue Okklusionslokalisation wurde mit Hilfe der digitalen Angiographie (Angi-
ostar Plus, Siemens, Erlangen) geplant. AnschlieRend wurde ein 7-F-Fihrungskatheter
(Cook, Bloomington, IN) durch die Arteria Carotis-Schleuse von der rechten Arteria ca-
rotis in die Aorta ascendens und von dort in das Ostium der linken Koronararterie vor-
geschoben. Die Gefalidarstellung erfolgte mit Hilfe eines Koronarangiogramms. Diese
Aufnahme diente der Planung der Okklusionslokalisation. Im Anschluss wurde ein
0,014-mm Fihrungsdraht durch den Fihrungskatheter in die linke Koronararterie vor-
geschoben. Ein perkutaner transluminaler koronarer Angioplastieballon-Katheter wurde
eingeflhrt und an einer Stelle unterhalb der ersten Arteria diagonalis aber oberhalb der
zweiten Arteria diagongalis positioniert. In Abh&ngigkeit von der individuellen Gefaf-
grolke kamen 2 mm-, 3 mm- und 4 mm-Katheter zum Einsatz. AnschlieRend erfolgte die
vorsichtige Dilatation des Ballons. Mit Hilfe einer Kontrollangiographie und der Ablei-
tung typischer EKG-Veranderungen (Erstickungs-T-Welle und ST-Hebung) konnte die
vollstandige Okklusion des GefaRes bestatigt werden.

Die OkKklusionsdauer fur den reperfundierten Infarkt betrug 45 Minuten. Auffallige
EKG-Veranderungen wurden berwacht und dokumentiert. Nach Beendigung der Ok-
klusionszeit wurde der Ballon entleert und die zweistiindige Reperfusion der LAD
durch ein Kontrollangiogramm verfolgt.

Traten wahrend der Infarktinduktion ventrikul&re Fibrillationen auf, wurde sofort mit
360 J defibrilliert werden (Lifepak P9, Medtronic, Minneapolis, MS). Die Elektroden
wurden gegen die vordere Brustwand rechtsseitig oberhalb des Sternums und linksseitig
unterhalb des Sternums positioniert. Zur Reduzierung des Widerstandes und zur Ver-
hinderung von Hautverbrennungen wurde Ultraschallgel auf die Elektroden aufgetra-
gen. Unmittelbar nach Induktion des Myokardinfarktes wurden die Schweine fur die
folgenden Untersuchungen von der Angiographie in die Magnetresonanztomographie

transportiert.
4.3 Anatomische Planung

In der vorliegenden Studie wurde zur Beurteilung der kardialen Vitalitat des linken
Ventrikels eine Schichtorientierung in kurzer Achse gewéhlt. Kurzachsenschnitte bieten

den Vorteil Aufnahmen nahezu fir den gesamten linken Ventrikel zu liefern, die senk-
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recht zum Myokard verlaufen. Dieses Vorgehen ermdglicht die Minimierung des Ein-

flusses von Partialvolumeneffekten.

Es handelt sich bei der Schichtorientierung in kurzer Achse um eine doppelt angulierte
Einzelschichtaufnahme. Als Grundlage dienten axiale Ubersichtsaufnahmen. Hierbei
wurde eine Einzelschicht durch die Mitte der Mitralklappe und den Apex des linken

Ventrikels parallel zum Septum ausgerichtet.

Anhand des erzielten Zweikammerblickes, der den linken Ventrikel in seiner maxima-
len Langsausdehnung erfasst, wurde im néchsten Schritt der Vierkammerblick geplant.
Hierfiir wurde eine Einzelschicht in Hohe des unteren Drittels der Mitralklappe und
durch den Apex cordis angeordnet. Zwei- und Vierkammerblick bieten bedeutende In-
formationen im Hinblick auf die ventrikuldre Anatomie, Myokardhypertrophie, Klap-

penvitien und regionale Bewegungsstérungen.

Der darauf folgende Kurzachsenschnitt wurde anhand von Zwei- und Vierkammerblick
geplant, indem die Aufnahmen des linken Ventrikels parallel zur Mitralklappe und
senkrecht zum Zwei- und Vierkammerblick erstellt wurden. Der linke Ventrikel wurde
somit mit maximal 8 mm dicken Schichten liickenlos und vollstandig abgedeckt. Die
Planung aller Schichten erfolgte in der Enddiastole, da der linke Ventrikel, im Vergleich

zu endsystolischen Aufnahmen, enddiastolisch verlangert ist.

4.4 MRT-Untersuchung

Die Untersuchungen erfolgten an einem 1,5 Tesla MRT (ACS NT; Philips, Best, Nie-
derlande) mit einer Gradientenstarke von 23 mT/m und einer maximalen Anstiegszeit
von 200 ms (Power Trak 6000; Philips).

Die Lange des Untersuchungstunnels betrug 1,61 m und der Durchmesser der Offnung
60 cm.

Mit Hilfe der Bedienkonsole wurden Systembefehle erteilt. Ferner ermdglichte sie die

Betrachtung und Auswertung rekonstruierter Bilder.

Das Computersystem bestand aus einem DEC-Rechner mit VMS- und POSIX-Betriebs-
systemen, Festplattenlaufwerken und einer magnetooptischen Platte (MOD). Die Fest-

plattenlaufwerke umfassten das Betriebssystem und die verwendete Gyroscan-Software
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und dienten der Zwischenspeicherung von Bildern. Die MOD wird zur Langzeitspeiche-
rung von grofRen Bilddatensétzen genutzt.

In der Herzbildgebung fuhrt die Eigenbewegung des Herzens und die berlagerte Atem-
bewegung zu einer Auslenkung des Herzens, die die rdumliche Auflésung stark sup-

primiert.

Mit dem Ziel die Bildgebung in geeigneter Form mit der Herzbewegung zu synchroni-
sieren erfolgten die magnetresonanztomographischen Untersuchungen unter Ableitung
eines stabilen Elektrokardiogramms. Diese Messsynchronisation diente der Unterdri-
ckung von Artefakten durch die Herzbewegung und den Blutfluss. Dariiber hinaus er-
laubte sie die Darstellung des Herzens zu verschiedenen Zeiten des Herzzyklus. Die
EKG-Synchronisation erfolgte in der vorliegenden Studie prospektiv, d.h., die Datenak-

quisition wurde R-Zacken-getriggert gestartet.

Aufgrund von Verénderungen durch Magnetfeld und Hochfrequenzimpulse ist der dia-
gnostische Charakter eingeschrankt. Lediglich Herzrhythmus und Herzfrequenz konn-

ten verlasslich Gberwacht werden.

Zur Optimierung der Bildauswertung erfolgte die Datenakquisition in Atemanhaltetech-

nik. Dazu wurde die Beatmungsmaschine endexspiratorisch gestoppt.

Die Messung der unterschiedlichen T;-Zeiten nach zehnmindtiger Infusion von 25
mmol/kg MnCl, erfolgte unter Anwendung der von Look und Locker eingefiihrten Se-

guenz. Folgende Sequenzparameter lagen vor:
Repetitionszeit ms/Echozeit ms: 2,5/1,25 ms,
Flip-Winkel: 45°,
Beobachtungsfeld: 320 mm?,
Matrix: 128 ~ 128,
Auflésung: 2,5 mm?.

Nach dem initialen R-Zacken-getriggerten Impuls, wurden fortlaufend Sétze von je-
weils 100 Bildern in einem Abstand von 30 ms erstellt. Das Intervall von 30 ms erlaubte

eine suffiziente zeitliche Auflésung und bot im Gegensatz zu einem grél3eren Zeitinter-
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vall, beispielsweise 50 ms, die exakte Bestimmung des Nulldurchgangs. Die Erhebung
eines Datensatzes von 100 Bildern dauerte 2,56 Minuten.

4.5 Quantitative Analyse der MR-Bilder

Die Messung der T;-Zeiten wurde durch den Einsatz spezieller Software in frei wéhlba-
ren kreisformigen Messregion (ROI) durchgefiihrt. Die ROIs wurden in représentative
Areale des gesunden Myokards, des Infarktgebietes, ins Zentrum des linken Ventrikels
und in die autochthone Rickenmuskulatur gelegt und anschlieBend in die folgenden
Bilder weiterkopiert. Hierbei war es wichtig, Positionsunterschiede aufgrund von Atem-
bewegungen und Herzaktionen manuell zu korrigieren, um sicher zu gehen, dass Signal-
intensitdten anderer Areale nicht mit einflieBen konnten. Die GroRe der kreisformig ge-

wahlten ROI konnte in einem weiten Rahmen variiert werden.

Um die Lage einer ROI schnell und besser beurteilen zu kénnen, wurde eine Graphik-
software eingesetzt, die es ermdoglichte, ein Haufigkeitsdiagramm der auftretenden Sig-

nalintensitaten in Form eines Kurvenzuges darzustellen.

Die Datenerfassung erfolgte in allen vier Arealen in 15-mindtigen Abstdnden nach Kon-
trastmittelgabe. Die somit erhaltenen Daten wurden zur Weiterverarbeitung in das Cur-
ve-Fit-Modell konvertiert. Die ermittelten T;-Zeiten wurden in einem zweidimensiona-
len Koordinatensystem fir den Infarkt, fir gesundes Myokard, fur das Blut des linken
Ventrikels und fiir die autochthone Riickenmuskulatur aufgetragen. Die Ordinate wurde

von der T;-Zeit gebildet und die Abszisse von der Zeit in Minuten.
4.6 Statistische Auswertung

Von allen T1-Werten wurden die Mittelwerte + Standardabweichung angegeben. In den
Abbildungen erfolgte die Darstellung der Mittelwerte der T;-Zeiten unter Angabe des
Standardfehlers.

Eine Univarianzanalyse mit wiederholten Messungen fiir kontinuierliche Daten im Zeit-
verlauf erfolgte mittels ANOVA.

Wenn anhand des ANOVA-Tests statistisch signifikante Unterschiede festgestellt wur-
den, dann wurden die Unterschiede in den Bildgebungsparametern zwischen den Na-
tivwerten und denen nach MnCl,-Applikation mit dem t-Test fiir verbundene Stichpro-

ben auf Signifikanz gepriift.
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4 Material und Methoden

Als Signifikanzniveau wurde p < 0,05 angenommen. Die statistische Analyse wurde
mittels der Software SPSS (11,0) durchgefihrt.
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5 Ergebnisse

5.1 Myokardinfarktinduktion

Bei den sieben Versuchstieren wurde die Infarktinduktion komplikationslos durchge-
fihrt. Der erfolgreiche Verschluss der Koronararterie wurde anhand eindeutiger EKG-
Verénderungen verifiziert, sodass bei allen Tieren von einem sicheren Infarktgeschehen

ausgegangen werden konnte.

5.2 Signalverhalten bei normalen Tiere®

Das Signalverhalten des gesunden Myokards ist in Abbildung 5.1 veranschaulicht.
Fur das normale Myokard wurde fiir den Nativwert die T,-Zeit 875+£125,83 ermittelt.

Nach Kontrastmittelinjektion konnte ein rascher Abfall der T;-Zeit verzeichnet werden,
deren Minimum bereits 15 Minuten nach Kontrastmittelinjektion erreicht wurde. Nach-
folgend schloss sich eine Phase mit stetigem Anstieg der T;-Zeiten an, so dass sich bis
zum Ende des Messzeitraumes, also 150 Minuten nach Kontrastmittelgabe, ein Plateau
ausbildete, dessen Maximum unterhalb des Ausgangswertes lag.

Die Durchfiihrung der Varianzanalyse (Repeated measures analysis of variances = A-
NOVA) zeigte, dass die Messzeit signifikanten Einfluss auf die T;-Zeiten hat (F = 8,496
df =11, p < 0,0001).

Mittels des t-Testes wurde mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% ein statistisch
signifikanter Abfall der T;-Zeit, 15 Minuten nach Kontrastmittelgabe, nachgewiesen.
Bis 120 Minuten nach Kontrastmittelgabe lagen die ermittelten T;-Zeiten signifikant

unterhalb des Nativwertes.

® Nach 105 Minuten Messzeit erschwerte sich aus messtechnischen Griinden (Artefakte) die T,-Zeit-
Erhebung bei zwei Versuchstieren, so dass diese Werte nicht mit in die Auswertung einflieen konnten.
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Signalverhalten des Myokardgewebes
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Abbildung 5.1: T,-Zeiten des gesunden Myokards

Abbildung 5.2 gibt die Veranderungen des Signalverhaltens des Blutes im linken Ven-

rikel wieder.

Bereits 15 Minuten nach Gabe des intrazelluldaren Kontrastmittels konnte ein steiler Ab-
fall der T;-Zeit im Blutpool (562,50+256,71) registriert werden, der von einem raschen
Wiederanstieg der T;-Zeit gefolgt wurde. Nach 150 Minuten hatte sich die maximale
T1-Zeit bei 2000+£141,42 eingestellt. Dieser Messwert (berschritt den zuvor ermittelten
Nativwert (1462,50+ 286,87)

Die statistische Auswertung konnte mittels ANOVA eine signifikante Veradnderung der
Messwerte Uber die Zeit nachweisen (F = 5,701, df = 11, p < 0,0001).

Signifikante Veranderungen der T;-Zeiten nach Kontrastmittelgabe konnten bis 30 Mi-
nuten nach Injektion nachgewiesen werden. Ab diesem Zeitpunkt nédherten sich die
Messwerte dem Ausgangswert an. Bis zum Ende der Messzeit tberstiegen die Mess-

werte den Nativwert.
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Abbildung 5.2: T;-Zeiten des Blutes im linken Ventrikel

Abbildung 5.3 ist zu entnehmen, dass nach Kontrastmittelinjektion im Bereich der auto-

chthonen Rickenmuskulatur keine wesentlichen Veranderungen der Messwerte regist-

riert werden konnten.

Die statistische Auswertung der Ti-Zeiten der autochthonen Rickenmuskulatur zeigte,

dass Uber die gesamte Messdauer keine signifikanten Signalintensitatsveranderungen
aufgetreten sind (F = 1,063, df = 11, p < 0,421).

T1

Signalverhalten der autochthonen Rickenmuskulatur
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0,
%
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Abbildung 5.3: T;-Zeiten der autochthonen Riickenmuskulatur
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5.3 Signalverhalten in der Versuchsgruppe’

5.3.1 Signalverhalten

Die Ergebnisse des Signalverhaltens des gesunden Myokards sind in Abbildung 5.4
dargestellt.

Im Mittel lag der T;1-Nativwert des gesunden Myokards bei 891,43+67,19. Die Untersu-
chung des nichtpathologischen Myokardgewebes zeigte bei allen Tieren in den ersten
15 Minuten nach Kontrastmittelgabe einen steilen homogenen Abfall der Ti-Zeit auf
581,43+131,33. Es folgte daraufhin ein kontinuierlicher langsamer Anstieg der T;-Zeit,
sodass diese Kurve, 45 Minuten nach Kontrastmittelapplikation, ein Plateau erreichte
(T1 = 657,14+88,64), welches weiterhin geringfligig anstieg. Nach 225 Minuten wurde
ein Ebene mit maximalem T;-Wert (T, = 722+28,64) dokumentiert. Demgemafl wurde

der Ausgangswert nicht mehr erreicht.

Die statistische Auswertung mittels ANOVA wies nach, dass sich die Mittelwerte der
T1-Zeiten Uber die Zeit signifikant zum 5%-Niveau dnderten (F = 5,120, df = 17, p <
0,0001).

Mittels t-Test konnte Uber den gesamten Messzeitraum ein signifikanter Unterschied

zwischen Nativwert und den T;-Zeiten nach Kontrastmittelgabe aufgezeigt werden.
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Abbildung 5.4: T;-Zeiten des gesunden Myokards

* Nach 150 Minuten Messzeit erschwerte sich aus messtechnischen Griinden (Artefakte) die T,-Zeit-
Erhebung bei zwei Versuchstieren, so dass diese Werte nicht mit in die Auswertung einflieen konnten.
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Die graphische Darstellung der T;-Zeiten im Bereich des infarzierten Myokardgewebes
zeigte einen abweichenden Verlauf zu der des gesunden Myokards (Abbildung 5.5).

Der T;-Nativwert des infarzierten Myokardgewebes betrug 830+£80,42. Bereits 15 Mi-
nuten nach Kontrastmittelapplikation zeigte sich ein maximaler Abfall der T;-Zeit auf
488,57+121,44. Im weiteren Verlauf der Kurve préasentierte sich ein homogener Anstieg
der T;-Werte, deren Maximum 225 Minuten nach Kontrastmittelgabe registriert wurde
(T, = 816459,41). Nach 240 Minuten konnte eine Riickkehr der T;-Zeit auf den nahezu

urspriinglichen Ausgangswert verzeichnet werden.

Mittels ANOVA konnten fir das infarzierte Myokard statistisch signifikante VVerande-
rungen der Messwerte Uber die Zeit nachgewiesen werden (F = 9,778, df = 17, p <
0,0001, Testniveau 95%).

Bis 150 Minuten nach Kontrastmittelgabe wurden beziiglich des Nativwertes statistisch

signifikant niedrigere T1-Zeiten ermittelt.

Signalverhalten des infarzierten Myokards

900

850

oL
W

750

700 \
\ oL =]

650 \ =

600 T

550 \

T1

Abbildung 5.5: T;-Zeiten des infarzierten Myokards
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Der qualitative Kurvenverlauf des Blutes im linken Ventrikel ist in Abbildung 5.6 ver-
deutlicht.

Die Nativmessung des linken Ventrikels ergab fur die T;-Zeit den Wert 1532,86
+256,04.

Schon zu Beginn der Kontrastmittelanflutung fiel die T;-Zeit des Blutes im linken
Ventrikel signifikant auf 622,14+155,51 ab.

Im weiteren Verlauf der Kurve erfolgte ein kontinuierlicher rascher Anstieg der T;-
Werte. Bei 210 Minuten wurde ein Plateau mit einer maximalen T;-Zeit von
1720+238,75 erreicht. Hervorzuheben ist, dass der maximal gemessene Wert den Aus-
gangswert weitgehend Uberschritt. Weiterhin zeigte der Kurvenverlauf eine deutliche

Oszillation der Messwerte.

Auch hier zeigte die Durchfihrung des ANOVA, dass sich die Mittelwerte der T;-
Zeiten signifikant Gber die Zeit &ndern (F = 7,439, df =17, p < 0,0001).

Ausschlie3lich in den ersten 45 Minuten nach Kontrastmittelgabe unterschieden sich die

T1-Zeiten signifikant zum Nativwert.
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Abbildung 5.6: T,- Zeiten des linken Ventrikels
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Das Signalverhalten der autochthonen Riickenmuskulatur charakterisiert sich aus der
Perfusion des Kontrastmittels und ist in Abbildung 5.7 dargestellt.

Im Bereich der autochthonen Rickenmuskulatur fanden nach Kontrastmittelgabe keine

signifikanten Veranderungen der T;-Zeiten statt (F = 0,740, df =17, p < 0,752).
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Abbildung 5.7: T;-Zeiten der autochthonen Riickenmuskulatur®
5.3.2 Nativwerte von gesundem Myokard

Tabelle 5.1 veranschaulicht die Nativwerte des gesunden Myokardgewebes der beiden
Versuchstiere, die vorab ohne Infarktinduktion magnetresonanztomographisch unter-
sucht worden sind. Die Gegenuberstellung der Messwerte zeigt, dass der akute Infarkt

keinen Einfluss auf den Nativwert des gesunden Myokards nimmt.

Native T;-Zeiten (ms)

T1-Zeit ohne Infarkt T1-Zeit mit Infarkt
Tier 1 900 900
Tier 2 700 750

Tabelle 5.1: Native T;-Zeiten des gesunden Myokards

5 Aus messtechnischen Griinden konnten die T;-Zeiten der autochthonen Riickenmuskulatur ausschlieR-
lich fur sechs der sieben Versuchstiere in die Auwertung mit einflie3en.
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5.3.3 Untersuchung der Vitalitat des Myokardgewebes durch MnCl,

5.3.3.1 Qualitative Auswertung

Zur Gewebecharakterisierung und Vitalitatsdiagnostik untersuchten wir die Kontrast-
mittelanreicherung sowohl im gesunden als auch im infarzierten Myokardareal durch

Ermittlung der T;-Relaxationszeiten.

Nach Kontrastmittelapplikation konnte bei allen Versuchstieren eine Zunahme des Sig-
nals im gesunden und infarziertem Myokard bei anschliefend schnellem Kontrastabfall
im Blutpool und im infarziertem Areal gezeigt werden. Das manganhaltige Kontrastmit-
tel erlaubte, aufgrund unterschiedlicher Distribution in den verschiedenen Arealen, eine

kontrastreiche und genaue Infarktdarstellung (Abbildung 5.9).

5.3.3.2 Quantitative Auswertung

Die gemittelten Kurven beider Areale zeigten zu Beginn einen nahezu parallelen Ver-
lauf. Im geschadigten Areal jedoch konnte ein starkerer Abfall der T;-Zeit beobachtet
werden. Im weiteren Verlauf kam es zur Anndherung beider Kurven, so dass bis zur
135. Minute kein signifikanter Unterschied zwischen den T;-Zeiten erkennbar war. Ab
der 150. Minute konnte im zeitlichen Verlauf ein groRerer Anstieg der T1-Werte des In-

farktes gegeniiber dem des gesunden Myokards festgestellt werden.

Hervorzuheben ist, dass die maximal gemessene T;-Zeit des infarzierten Gewebes nach
Kontrastmittelapplikation nahezu den Nativwert wieder erreichte, wahrend der maxima-

le T1-Wert des vitalen Myokards signifikant unter dem des Ausgangswertes blieb.

Ein signifikanter Unterschied des Signalintensitatsanstieges nach Kontrastmittelgabe
zwischen gesundem Myokard und infarziertem Myokardgewebe konnte statistisch
nachgewiesen werden (F = 8,80,df = 17, p < 0,0001, ANOVA).

Mit Hilfe des t-Testes wurden Unterschiede in den T;-Zeiten beider Areale auf Signifi-
kanz geprift. Vor Kontrastmittelgabe konnten keine signifikanten Unterschiede der T;-
Zeiten zwischen beiden Bereichen nachgewiesen werden. Nach Gabe des intrazelluldren
Kontrastmittels lieRen sich bis zur 45. Minute statistisch signifikant niedrigere Mess-

werte flr das infarzierte Areal nachweisen. In den folgenden 90 Minuten bestanden kei-
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ne statistisch signifikanten Unterschiede. Nach 150 Minuten Uberstiegen die Messwerte

des Infarktareals signifikant die T;-Zeiten des gesunden Myokards.

Die Abbildungen 5.8 und 5.9 und die Tabelle 5.2 veranschaulichen die qualitative und

quantitative Differenzierbarkeit zwischen ischdmisch geschadigtem Areal und gesun-

dem Myokard.

T1

Signalverhalten Myokard und Infarkt

\ \ —— Infarkt
—— Myokard

t (min)

Abbildung 5.8: Gegenlberstellung der T;-Zeiten von gesundem und infarziertem Myokard
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Longitudinale Relaxationszeiten (ms)

Zeit nach Injektion Gesundes Myokard Infarziertes Myokard

Nativ 891,43+67,19 830,00+80,42
15 Min. 581,43+131,33 488,57+121,44
30 Min. 600,00+£120,97 511,43+100,40
45 Min. 657,14+88,64 567,14+115,72
60 Min. 650,00+70,71 607,14+88,64
90 Min. 652,86+59,64 640,00+105,83
120 Min. 675,71+47,91 715,71+112 .97
150 Min. 666,67+40,83 753,33+99,33
180 Min. 690,00+54,77 774,00+48,79
210 Min. 698,00+47,65 800,00+73,82
240 Min. 704,00£42,78 800,00+35,36

Tabelle 5.2: Longitudinale Relaxationszeiten des gesunden und infarzierten Myokards vor

und nach Injektion von MnCl,
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Nativ 3 Minuten

15 Minuten 30 Minuten

45 Minuten 60 Minuten

Abbildung 5.9: T, gewichtete Aufnahmen des infarzierten Myokards nach 45 Minuten
Verschluss der linken Koronararterie und 2 Stunden Reperfusion®

® Das ischamisch geschadigte Areal kann auf der nativen Aufnahme nicht vom gesunden Bereich unter-
schieden werden. Ungefahr 3 Minuten nach Gabe des intrazelluldren Kontrastmittels (MnCl,) ist im ge-
schéadigten Areal ein stérkerer Signalintensititsanstieg als in normalem Myokard zu verzeichnen.
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6 Diskussion

6.1 Einfuhrung

In der vorliegenden prospektiven, tierexperimentellen Studie sollte die diagnostische
Bedeutung des intrazellularen Kontrastmittels MnCl, fir die kardiale Magnetresonanz-

tomographie analysiert werden.

Die Vorstellung, das Spurenelement Mangan mit seinen hochpotenten paramagne-
tischen Eigenschaften zur Kontrastverbesserung in der Bildgebung einzusetzen, geht ur-
springlich auf Lauterbur und Mitarbeiter zurlick (12). Frihe klinische Studien wiesen
nach intravendser Injektion die Gewebeverteilung von Mangan im Myokard und die
Abhangigkeit dieser Verteilung vom regionalen Blutfluss nach (5, 63). Goldman et al.
dokumentierten in einer tierexperimentellen Studie nach intravendser Injektion von
Manganchlorid in einer Dosis von 0,05 mmol/kg, 24 Stunden nach experimentell ge-
setztem Myokardinfarkt die deutliche Abgrenzbarkeit ischd&mischer Myokardanteile von
normal durchblutetem Myokard und die Bestimmbarkeit der GroRe des infarzierte Are-
als (64). Mendonca-Dias et al. verzeichneten vergleichbare Ergebnisse (65). Wolf und
Baum konnten 1983 sowohl an Kaninchen als auch Hunden aufzeigen, dass Mangan
(MnCl,) eine deutliche Verkirzung der Relaxationszeiten bei Dosen von 0,01-
0,1mM/kg im Bereich von Leber-, Niere-, Pankreas- und Herzgewebe um ca. 50% her-
vorruft (21). Weitere Studien konnten belegen, dass Mn?*-Kationen im Gegensatz zu
gesundem Myokardgewebe vollstdndig aus reperfundiertem infarziertem Myokard aus-
gewaschen werden (66). Diesen experimentellen Studien war jedoch gemeinsam, dass
der Einsatz von effektiven Dosen MnCl, durch dessen Toxizitdt am Menschen aufgrund
manganinduzierter Kalziumblockade limitiert war (21, 62). Da jedoch Mangan als mdg-
liches paramagnetisches Kontrastmittel fiir die hepatische Tumordiagnostik besonders
geeignet erschien, wurden Komplexe mit Salzbindungen geringerer Toxizitdt mit dem
Ziel erforscht, unter Erhaltung der paramagnetischen Eigenschaften Mangan in einer si-
cheren und vertraglichen Form applizieren zu koénnen (37, 67, 68). Es resultierte die
Chelatierung von Mangan mit DPDP zu einem stabilen Komplex. MnDPDP ist somit

die erste Manganverbindung, die fur die klinische Diagnostik zugelassen wurde.
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6.2 Wahl des Tiermodells

Die Giite des Tiermodells ist im Hinblick auf die Ubertragbarkeit der tierexperimentel-
len Ergebnisse auf den Menschen bedeutend. In der vorliegenden Studie erfolgten die
Untersuchungen an einem ,,closed chest Schweinemodell. Fir die Verwendung dieser
Spezies sprach die bislang gute Etablierung in tierexperimentellen Infarktstudien (69,
70). Demnach ist eine gute Vergleichbarkeit der vorliegenden Ergebnisse mit ahnlichen

Infarktstudien gegeben.

Die hochgradige Glite dieses Tiermodells liegt in der Ahnlichkeit des kardiovaskularen
Systems zu dem des Menschen, bezogen auf GroRe, Aufbau und Funktionsweise be-
grindet (71). Da bei dieser Spezies funktionstiichtige Kollateralen weitgehend fehlen,
hat sich dieses Tiermodell auf den Forschungsgebieten KHK, Myokardinfarkt, Ischamie
und Perfusionsédnderungen bewahrt. Neben Schweinen eignen sich auch Ratten und
Katzen fiir Modelle des akuten Herzinfarktes, da sie, wie der Mensch, tiber keinen funk-
tionstuchtigen Kollateralkreislauf verfigen (60). Diese Tatsache begiinstigt die intensi-
ven Untersuchungen der Kollateralentwicklung nach Koronarokklusion (72). Hunde
hingegen eignen sich, aufgrund zahlreicher Kkollateraler Arterienverbindungen, welche
die Induktion eines akuten Infarktes erschweren, nur bedingt fur die experimentelle In-
farktdiagnostik. Diese Spezies wird vornehmlich zur Untersuchung chronischer Infarkt-

modelle herangezogen (73).

In einigen tierexperimentellen Studien erfolgte die Infarktinduktion, nach Offnung des
Thorax durch Ligation einer Koronararterie (74, 75). Diese invasive Technik ist jedoch
mit zahlreichen Komplikationen vergesellschaftet, die eine hohe Mortalitatsrate zur
Folge haben. Zum einen ist der chirurgische Eingriff mit einem zusétzlichen Operati-
onsstress fir das Tier verbunden, zum anderen begunstigt die Thorakotomie die Entste-
hung von Artefakten in der MR-Bildgebung, welche durch den Anstieg der Myokard-

Luft-Grenze hervorgerufen werden (76).

Wir entschieden uns im Rahmen dieser Studie aus folgenden Griinden fir die ,,closed

chest* Infarktinduktion mittels koronarer Katheterisierung (76):
geringe Komplikations- und Mortalitatsrate durch minimalinvasives VVorgehen,

kurze Préparationszeit zur Katheterplatzierung,
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Madglichkeit der Standardisierung von Okklusionslokalisation und InfarktgroRe.

Kroft et al. beschrieben in einer Infarktstudie am Schwein, nach Okklusion der LAD,
sich hypointens darstellende Bereiche in der Septumregion (77). Diese Artefaktbildung
erlaubte keine exakte Signalintensitatsbestimmung in der auftretenden Region. Diese

Problematik konnte in unserer Studie nicht beobachtet werden.

Das vorliegende Infarktmodell représentiert die klinische Situation eines akuten Myo-
kardinfarktes. Dem Infarktgeschehen beim Menschen geht in den meisten Féllen eine
bereits langer bestehende ischdmischen Beeintrachtigung des myokardialen Gewebes
voraus, welche auf eine fortschreitende KHK zuriickzufuhren ist. Aufgrund dessen ist
im Infarktbereich beim Menschen eine Randzone zu beobachten, die intermediér ge-
schadigtem Myokardgewebe entspricht (78). Nachteil des hier vorliegenden Infarktmo-
dells ist somit, dass dem Myokardinfarkt keine Flusslimitierung vorausgegangen ist, die

eine Randzonenbildung zur Folge hétte.

Schlussfolgernd ist davon auszugehen, dass die mit Hilfe des vorliegenden Tiermodells
gewonnen Ergebnisse klinisch relevante Erkenntnisse fur die Kardio-MRT im Bereich
der Infarktdiagnostik liefern.

6.3 Kardiale MR-Bildgebung

Die optimale MR-Bildgebung des Herzens bedarf eines hohen technischen Aufwandes.
Neben einer hohen rdumlichen und zeitlichen Auflosung werden zusétzlich schnelle
Messsequenzen bendtigt, um kardiorespiratorisch bedingte Bewegungsartefakte zu ver-
meiden, unter der die Bildqualitat ausgesprochen leidet. Fir die schnelle Bildgebung ist
die hohe Qualitat von Gradientensystemen von grof3er Bedeutung (53, 79). Die kardiale
MR-Tomographie bietet wie kein vergleichbares diagnostisches Verfahren die Mog-
lichkeit, neben einer hohen Auflésung und Reproduzierbarkeit, die vollstandige Funkti-
onsanalyse des Herzens in nur einem Untersuchungsdurchgang durchzufiihren (80). So
belegt eine aktuelle Studie von Plein et al., dass sowohl die Myokardvitalitat als auch
die kardiale Funktion und Perfusion bei Patienten mit einem Koronarleiden in nur ein-
stiindiger Messdauer evaluiert werden kann. Mittels dieses MRT-Untersuchungsproto-

kolls wurden Bilder mit einer hohen Qualitdt und Aussagekraft akquiriert (81).
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In der vorliegenden Studie erfolgten die Untersuchungen an einem 1,5 Tesla MRT
(ACS NT; Philips, Best, Niederlande) mit einer Gradientenstérke von 23 mT/m und ei-
ner maximalen Anstiegszeit von 200 ms (Power Trak 6000; Philips). Die von uns ver-
wandte Look-Locker-Sequenz wies eine Aufldsung von 2,5 mm? auf. Diese Messbedin-

gungen entsprachen den Anforderungen an eine gute Herzbildgebung.
6.4 Signalverhalten
Aus der vorliegenden Studie sind folgende bedeutende Ergebnisse hervorzuheben:

Die maximale Signalintensitatsverstarkung in den Arealen des normalen und infar-
zierten Myokards erfolgte innerhalb von 15 Minuten nach Injektion. Im infarzierten
Myokard konnte nach vierstindiger Messzeit die vollstdndige Auswaschung des
Kontrastmittels aus dem Myokard beobachtet werden, wahrend sich im vitalen My-
okard ein Plateau signifikant geringerer T;-Zeit gegenliiber dem Nativwert einstellte.
Im Blut des linken Ventrikels resultierte unmittelbar nach Kontrastmittelapplikation
ein steiler Abfall der T1-Zeit, dem ein rapider Anstieg der T;-Zeiten durch die Aus-

waschung des Kontrastmittels folgte.

Das manganhaltige Kontrastmittel MnCl,, welches eine rasche Anreicherung para-
magnetischer lonen im Myokard gewahrleistet, erlaubt nach Injektion einer Dosis
von 25 mmol/kg die magnetresonanztomographische Abgrenzung zwischen norma-
lem und infarzierten Myokard mittels einer von Look und Locker eingefiihrten Se-

quenz.

Die kontrastmittelverstarkten Aufnahmen enthielten Informationen tber die Lokali-

sation und Ausdehnung von irreversibel geschadigten Myokardarealen.

Die ermittelten Nativwerte entsprachen nahezu den in der Literatur beschriebenen

Ausgangswerten (10, 52).

6.4.1 Autochthone Rickenmuskulatur

Die autochthone Rickenmuskulatur zeigte in den Untersuchungen keinen signifikanten
Signalitatsanstieg nach Kontrastmittelgabe. Dieser Sachverhalt erklart sich aus der ge-
ringen Perfusion des Skelettmuskels im Ruhezustand und besonders unter Narkosebe-

dingungen. Diese Beobachtung deckt sich mit Ergebnissen von Kato und Spiller et al.,

49



6 Diskussion

die Uber eine vernachlassigbare Aufnahme manganhaltiger Kontrastmittel in der Ske-
lettmuskulatur berichteten (82, 83). Analoge Beobachtungen machten Saeed et al. nach
Einsatz von MnDPDP und Dysprosium-DTPA-bismethylamid, eine Verbindung, die
das Signal in T, gewichteten Sequenzen abschwacht (38, 84).

6.4.2 Cavum des linken Ventrikels

Der rasche Anstieg der Signalintensitat im Cavum des linken Ventrikels wurde von ei-
ner ebenso raschen Auswaschung des Kontrastmittels aus dem Blut gefolgt. Es ist zu
bemerken, dass die T;-Zeiten gegen Ende der Messzeit, entgegen der Erwartung, den im
Blut gemessenen Nativwert weitgehend Uberschritten. Diese Beobachtung weicht von
den Ergebnissen Bremerichs et al. und Erikssons et al. ab, die in ihren Studien nach
Auswaschung des Kontrastmittels eine Rlckkehr der T;-Zeit zum Nativwert verzeich-
nen konnten (6, 85). Begrlinden lasst sich dieses Ergebnis durch eine unzuléngliche In-
fusion isotonischer Kochsalzlésung wahrend der langen experimentellen Messzeit.

6.4.3 Gesundes Myokard

In der vorliegende Studie, in welcher Mangan in Form eines Salzes (MnCl,) injiziert
wurde, konnte in gesundem Myokard unmittelbar nach Kontrastmittelgabe eine rasche
Aufnahme von Manganionen beobachtet werden, die wahrend der Messzeit nur in ge-
ringem Male ausgewaschen wurden. Dieser Sachverhalt entspricht den Ergebnissen aus
Studien an Ratten, die eine schnelle und effektive Anreicherung des Kontrastmittels im
Gewebe und eine sich anschlieRende Zuriickhaltung der Mn®*-lonen in vitalen Myozy-
ten beschrieben (8, 10, 30, 86, 87).

6.4.4 Infarziertes Myokard

Bei den sieben Versuchstieren mit reperfundiertem Infarkt konnte nach Injektion von 25
mmol/kg MnCl;, innerhalb der ersten 15 Minuten ein rascher Abfall der T;-Zeit auf ein
Minimum beobachtet werden. Im weiteren Verlauf der Kurve présentierte sich jedoch
ein homogener Anstieg der T;-Werte, deren Maximum 225 Minuten nach Kontrastmit-
telgabe den Ausgangswert anndhernd wieder erreichte. Im reperfundierten infarzierten
Myokard erfolgte die Kontrastmittelanreicherung rasch nach Injektion mit einer sich an-
schlieBenden vollstandigen Auswaschung des Mangans aus dem Gewebe, welche eben-
falls in diversen Studien diskutiert wurde (6, 7, 66).
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Es ist davon auszugehen, dass es in Abhéngigkeit von dem Ausmal? der Myokardscha-
digung zu einer Veranderung in der Ein- und Auswaschphase des Kontrastmittels
kommt. Im infarzierten Myokard ist die strukturelle Integritat des Gewebes zerstort. In
Folge dessen kommt es zum freien Austausch zwischen intra- und extrazellularen Kom-

partimenten, der fur die rasche Redistribution des Kontrastmittels verantwortlich ist.
6.5 MRT-Studien zur Infarktdiagnostik mittels Mangan

Die Signalverstarkung im Myokard nach Applikation eines manganhaltigen Kontrast-
mittels (MnDPDP) geht u.a. aus den Arbeiten von Wendland, Saeed et al. und Pomeroy
et al. hervor (37, 38, 67, 88). Saeed verfolgte die Absicht, gerade MnDPDP als MR-
Kontrastmittel zur Differenzierung von ischamischen und reperfundierten Infarktarealen
wahrend einstiindiger Messzeit einzusetzen. Nach intravendser Injektion von 400
mmol/kg MnDPDP bei Ratten mit experimentell erzeugten Infarktarealen nahm die Sig-
nalintensitat des gesunden Myokardgewebes zwei Minuten nach Injektion auf 221% der
Intensitat vor Applikation zu, fiel dann innerhalb von 15 Minuten auf ein Plateau von ca
178% ab. Im reperfundierten Infarktareal konnte eine Zunahme der Signalintensitat auf
316% festgestellt werden. Nach 60 Minuten sank die Signalintensitat auf 248% ab. Das
Singnalintansitatsverhalten im Skelettmuskel zeigte hingegen zwei Minuten nach Kon-
trastmittelgabe einen nur gering ausgepragten Peak. Die eingesetzte Dosis von 400
mmol/kg MnDPDP war sehr effektiv hinsichtlich der Abgrenzung hypoperfundierter
Areale nach Okklusion der Koronararterie (67) und ebenso effektiv in der Differenzie-
rung okklusiver Infarkte von reperfundierten Infarkten (37). Saeed et al. (30) und Flacke
et al. (10) untersuchten in aktuellen Studien ebenfalls die Mangananreicherung bei Rat-
ten mit reperfundiertem Infarkt mit dem Ergebnis, dass MnCl; eine langanhaltende An-
reicherung in vitalen Myozyten im Gegensatz zu infarziertem Myokard zeigte. Breme-
rich et al. berichteten, dass nach Injektion von 25, 50 bzw. 100 mmol MnDPDP/ kg der
maximale Anstieg der Signalintensitat fur vitales Myokard erst 60 Minuten nach Appli-
kation dokumentiert werden konnte, was flr die langsame Freisetzung von Manganio-
nen aus dem Chelat spricht (6). Um das weitere Signalverhalten dieses Kontrastmittels
zu betrachten, wurde eine zweite Versuchsgruppe von vier Ratten nach Injektion von 25
mmol/kg MnDPDP vier Stunden nach Kontrastmittelgabe magnetresonanztomogra-

phisch untersucht.
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In der vorliegenden Studie wurde erstmalig das Signalverhalten von MnCl, zur Unter-
scheidung von vitalem und akut infarziertem Myokard in vierstindiger magnetreso-
nanztomographischer Untersuchung erfasst. Vergleichbare Studien, die MnCl, zur kar-
dialen Vitalitatsdiagnostik erprobten, beschrankten sich meist auf eine Messzeit von ei-
ner Stunde (10). Dieser kurze Zeitraum erlaubt nur eine eingeschrankte Beurteilung der
Auswaschkinetik des Kontrastmittels.

6.6 Biologische Eigenschaften und Distribution von MnCIl,/MnDPDP

Mangan ist fur Mensch und Tier ein essentielles Spurenelement. Der Gesamtkdrper-
bestand betragt ca. 12 — 20 mg (62). Die hochsten Mangankonzentrationen im Korper
liegen in Leber (21,8 — 38,2 mmol/l), Niere (109 — 16,4 mmol/l), endokrinen Organen
und im Intestinum vor (19). Mangan wird im Dunndarm absorbiert, wobei der Absorp-
tionsmechanismus nicht bekannt ist. Die Manganabsorption kann durch Kalzium, Eisen,
Phosphat und Phytinsdure gehemmt werden (89). Die Mangankonzentration im Plasma
und Serum liegt bei 0,01 — 0,08 mmol/l. Die Homeostasis von Mangan im Kdrper wird
mafgeblich Uber die Regulation der bilidren Ausscheidung aufrechterhalten. Freies bzw.
an Proteine gebundenes Mangan wird durch die Leber aus dem Blut gefiltert, wobei

Uberschuisse bilidr ausgeschieden werden (62).

Die biochemische Rolle des Mangans beruht im Wesentlichen auf der Aktivierung
manganabhangiger Enzyme (90). Mangan ist Cofaktor der Pyruvatcarboxylase und
wirkt somit an der Glukoneogenese mit. Darlberhinaus aktiviert dieses Element die mi-
tochondriale Superoxiddismutase, die als Antioxidans wirkt, und Enzyme, die fir die
Verwertung von Vitamin B1 von essentieller Bedeutung sind (Phosphatase) (19). Ferner
ist Mangan am Aufbau von Knorpel und Knochengewebe durch Aktivierung der Glyko-
syltransferase beteiligt, wobei dieses Enzym das Chondroitinsulfat in Knorpel und Kno-
chen (19). Zur Aktivierung wichtiger Enzyme steht Mangan im Austausch mit anderen
lonen wie z.B. Kobalt, Zink und Nickel (19). Mangan ist mal3geblich in Oxidations-,
Phosphorilisations- und Reduktionsprozesse involviert. Weiterhin ist es in vielen intra-
zelluldren Organellen vorzufinden, hauptséchlich in Mitochondrien, wo es Uber eine
wichtige metabolische Funktion als Coenzym in der Proteinbiosynthese verfugt. Mito-
chondrienreiche Gewebe sind Leber, Niere, Herz und Pankreas. Die hochsten Mangan-

konzentrationen werden vornehmlich in diesen Organen vorgefunden (62).
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Es bestand betrdchtliches Interesse an der Entwicklung eines manganhaltigen Kontrast-
mittels fir die Magnetresonanztomographie bezogen auf die paramagnetischen Mog-
lichkeiten und Effekte auf die Relaxivitat derjenigen Gewebe, die es vermehrt aufneh-
men (21). MnDPDP ist das erste fur den klinischen Einsatz zugelassene manganhaltige
Kontrastmittel. Dieser Chelat wird hauptsachlich zur Detektion und Charakterisierung
von Leberneoplasien eingesetzt (91). MnDPDP weist eine hohe Effizienz in der Darstel-
lung fokaler Leberldsionen vor, sowohl beim Menschen (23) als auch bei Tieren (33,
92). Dieser paramagnetische Manganchelat ist ein Derivat des Vitamins B6 (pyridoxal-
5 -phosphat), welcher spezifisch durch das Transportsystem der Hepatozyten erkannt
wird (93). Die Metabolisierung von MnDPDP nach intravendser Administration erfolgt
durch Dephosphorilisation zu Mn-Dipyridoxyl-Monophosphat (MNnDPMP) und Mn-
Dipyridoxyl-Ethylenediamin-Diacetat (MnPLED) bei gleichzeitiger Transmetallisie-
rung mit Zink (Zn) (92, 94-96). Die Stabilitatskonstante zwischen dem Ligand DPDP
und Mn®* (log K=15,1) bzw. Zn** (log K=18,95) erklart die unterschiedliche Bindungs-
affinitat des DPDP fur beide Metalle (93). Resultat ist der Austausch des Mangans
durch Zink (95). Das durch die Transmetallisierung aus dem Liganden freigesetzte Mn**
wird zum grofiten Teil an (alpha)2-Makroglobulin, ein kleinerer Anteil an Albumin ge-
bunden und zur Leber abtransportiert (97). Gallez et al. wiesen mittels EPR-Spektrosko-
pie eine nahezu 85%-ige Proteinbindung des Mn?* an Makromolekiile nach, welche an-
schlielend durch die Leber aufgenommen werden (96). Das Mangan wird vornehmlich
uber funktionell gesunde Hepatozyten aufgenommen (92, 98) und letztendlich biliar in
den Fazes ausgeschieden (94, 99). Die Bedeutung der bilidren Exkretion zur Aufrecht-
erhaltung der Manganhomeostase wurde in Studien an Ratten (92) und Hunden (100)
nach MnDPDP-Administration und chirurgisch induzierter Cholestase veranschaulicht.
Daraus resultierte eine prolongierte hepatische Manganretention. Innerhalb von 24
Stunden nach Wiederherstellung des bilidren Flusses bei Ratten konnten normale Man-
gankonzentrationen ohne Hinweise auf eine intrahepatische Cholestase nachgewiesen
werden. Innerhalb der Studie an Hunden konnten selbst nach Injektion hoher Dosen
MnDPDP, die dem Zehnfachen der klinischen Dosis entsprachen, keine ungiinstigen Ef-

fekte beobachtet werden.

Im Gegensatz zu Mn®* weist der Ligand DPDP eine extrazelluldre Verteilung vor und

wird vollstédndig entsprechend der glomeruldren Filtrationsrate (GFR) ber den renalen
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Weg eliminiert (94, 95, 99). Die Charakteristik der Distribution und Exkretion von
DPDP ist vergleichbar mit der von geringmolekularen Gadoliniumchelaten (101).
DPDP weist entsprechend der Gadoliniumchelate eine vernachléassigbare Proteinbin-
dung (< 3%) im Serum auf (99).

Zur Veranschaulichung der Biodistribution wurden die Daten von radioaktivem
>*MnDPDP und **MnCl, aus den tierexperimentellen Studien von Elizondo et al. in der
Tabelle 6.1 gegentbergestellt. Addiert man die Prozentsdtze pro Organ flr Leber und
Dunndarm, so wurden nach 30 Minuten 52% des MnCl; biliar ausgeschieden gegentiber
22% des injizierten MnDPDP. Die Addition aller Prozentzahlen ergibt nicht 100%, da
sowohl die Verteilung in andere Gewebe, beispielsweise in die Muskulatur, als auch die

Ausscheidung uber Urin und Stuhl in den ersten 30 Minuten vernachléssigt wurde (62).

Biodistribution bei Ratten

Organ >*MnDPDP >*MnCl,
Leber 13,0+ 3,0 38,0+6,0
Blut 3,0£1,0 3,0+£1,0
Niere 1,3+0,3 11+0,1
Herz <1 1,2 +0,2

Dunndarm 9,0+£5,0 14+7

Tabelle 6.1: Biodistribution von 54MnDPDP und 54MnCl,’ (62)

Notwendigerweise ist zu beachten, dass die hier im Tierversuch dargestellte Biodistri-
bution der beiden Kontrastmittel MnCl, und MnDPDP nicht uneingeschrankt auf den
menschlichen Organismus aufgrund maoglicher Unterschiede in den hepatobilidren und
renalen Eliminationswegen gleicher Substanzen bei verschiedenen Spezies zu (ibertra-
gen ist (99).

" Die Angaben der injizierten Dosis pro Organ in Prozent 30 Minuten nach Injektion von 100 mmol/kg
MnDPDP bzw. MnCl,. Die Verteilung von **Mangan in andere Gewebe und die Ausscheidung tber U-
rin und Stuhl in den ersten 30 Minuten wurde nicht mitberucksichtigt.
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Zur Darstellung der Effekte des Mn?* auf die Zellphysiologie ist vorab der Vergleich zu
dem in der kardialen Vitalitatsdiagnostik bereits etablierten ?*Thallium von Bedeutung.
Diese Substanz weist im Bezug auf die Manganretention in gesundem Myokard und die

Auswaschung aus infarziertem Gewebe vergleichbare Eigenschaften auf.

24Thallium findet als Tracer Anwendung in der Myokardszintigraphie in SPECT-
Technik. Die zellulare Aufnahme des Thalliums erfordert entsprechend dem Mangan
aktive Transportprozesse, die durch vitale, nicht jedoch durch nekrotische Myokardzel-
len erfolgen konnen. Insofern ist gemaR der beschriebenen 2**Thallium-Aufnahme eine
klare Unterscheidungsmdoglichkeit zwischen vitalem Myokard und nekrotischem Gewe-
be gegeben (102). Sowohl Mangan als auch Thallium sind durch eine hohe myokardiale
Aufnahme gekennzeichnet. Chauncey et al. untersuchten in einer tierexperimentellen
Untersuchung das Konzentrationsverhélnis zwischen Myokard und Blut innerhalb von
sechs Stunden nach intravendser Applikation von **Mangan bzw. 2*Thallium. Innerhalb
der ersten Stunde konnten keine mafRgeblichen Unterschiede zwischen beiden Kon-
trastmitteln in der Myokard-Blut-Ratio festgestellt werden. Nach ca. vier Stunden Uber-
schritt die Myokard-Blut-Ratio des Mangans signifikant die des Thalliums. Die Ratio
des Mangans betrug 306,0 und die fur Thallium 25,5 (5). Buck et al. stellten mittels po-
sitronenemissionstomographischen Untersuchungen fest, dass >*™Mn eine rein qualitati-
ve Abschédtzung der myokardialen Perfusion erlaubt. Die Anforderungen an ein Kon-
trastmittel zur quantitativen Erfassung der Perfusion konnte >*™Mn jedoch nicht erfiillen
(103).

Im Herzen erfolgt die rasche Aufnahme des Mn?*-Kations {ber spannungsabhéngige
Kalziumkanale, welches anschlieRend in die Mitochondrien akkumuliert und dort den
ausschlaggebenden Cofaktor der Superoxiddismutase darstellt (6, 17, 62, 104). Indessen
erfolgt die myokardiale Aufnahme des Thalliums Uber Kaliumkanéle (6). Kalziumka-
nalblocker, beispielsweise Nifedipin und Verapamil, und starke Chelatoren, wie z.B.
EDTA, vermdgen den Mn?*-Influx in gesundem Myokard zu inhibieren (18). Der
Transport des Kations aus den Myozyten verlauft vergleichsweise langsam, wobei die
Mechanismen, die den Mn®*-Efflux ermdglichen, bislang génzlich unverstanden geblie-
ben sind (17, 85, 104). In der Literatur wird fiir die Retention des Mn®*-lons aus dem

zirkulatorischen Systems eine Plasmahalbwertszeit von 4,7 Minuten angenommen (85).
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6.7 Manganbedingte Toxizitat

Die in friheren tierexperimentellen und Klinischen Studien dokumentierten kardio-
vaskularen Effekte, nach Injektion von MnCl,, konnten in der vorliegenden Studie nicht

beobachtet werden.

Limitierender Faktor fir die Administration hoher Dosen des Mangans sind mal3geblich
kardiotoxische Effekte. Mn?* ist ein divalentes Kation, dessen lonenradius dem des
Ca®*-lons gleicht. Entsprechend dieser physiologischen Ahnlichkeit vermag das Mn®*-
lon den Kalzium-Transport nachzuahmen bzw. L-Typ-Kalziumkanéle zu blockieren
(Abbildung 6.1).

SR

Abbildung 6.1: Manganeffekte im Kardiomyozyten® (22)

In hohen Konzentrationen konkurriert extrazellulares Mn®* mit extrazellularem Ca**
wahrend der Plateauphase des Aktionspotentials und der terminalen Repolarisation, um
den Transport {iber langsame L-Typ-Ca?*-Kanéle ins Sarkolemm (105). Demnach resul-
tiert ein reduzierter Kalzium-Influx ins Zytosol, welcher wiederum ein reduziertes intra-
zelluldres Steuersignal flr die Freisetzung des Kalziums aus dem sarkoplasmatischen
Retikulum zur Folge hat (105). Der verminderte Kalzium-Influx in die Zelle fihrt zu ei-

ner reduzierten elektromechanischen Kopplung und einer geringeren Kontraktionsfa-

® Die Abbildung veranschaulicht die durch extrazelluldre und intrazellulare Manganionen beeinflussten
transmembranéren Kalziumbewegungen im Myozyten.
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higkeit (negativ ionotroper Effekt) (104). Die hier beschriebenen Mechanismen fiihren
zu einer Verlangerung der QT-Zeit (106).

Hamodynamische Effekte nach Injektion von MnDPDP wurden durch Elizondo et al. an
Hunden untersucht. Innerhalb von 60 Sekunden wurde acht Hunden eine Dosis von 58,
116, 232 und 464 mmol/kg MnDPDP intravends appliziert. Uber Katheter in der Aorta,
im linken Ventrikel, in der Pulmonalarterie und im rechten Vorhof wurden hamodyna-
mische Veranderungen im Herz-Kreislaufsystem erfasst. Bis zu einer Dosis von 232
mmol/kg konnten keine signifikanten hdmodynamischen Veranderungen registriert wer-
den. Beginnend bei einer Dosierung von 464 mmol/kg kam es zu einem langer andau-
ernden Abfall des Druckes in der Aorta und im linken Ventrikel innerhalb von 12 Minu-
ten nach Kontrastmittelinjektion. Zugleich konnte eine Verminderung des systemischen

und pulmonalen GefalRwiderstandes vermerkt werden (62).

Wolf et al. konnten in ihrer tierexperimentellen Studie an Hunden und Kaninchen dosis-
abhéangige Veranderungen der kardialen Elektrophysiologie und des Blutdruckes nach-
weisen. Nach Injektion von 0,01-0,1 mmol/kg MnCl, konnte eine Verldngerung des PR-
und QT-Intervalls beobachtet werden. Bei einer Dosis von 0,2 mmol/kg traten bei drei
Tieren Kammerflattern und massive Blutdruckabfélle auf. Bereits eine Minute nach In-
jektion wurde bei allen Tieren Blutdruckabfélle mit fast vollstandiger Erholung nach ca.
15 Minuten verzeichnet (21). Diese Effekte sind auf Ca?*-Kanal-blockierende Wirkung
des Mangans zuriickzufiihren. Geringe Nebenwirkungen konnten ebenso in klinischen
Studien an Probanden dokumentiert werden. Bernadino et al. beobachteten im Rahmen
der Phase-l1-Studie, dass der systolische Blutdruck kurz nach MnDPDP-Injektion um
21 mmHg (Bolus-Injektion) bzw. 12 mmHg (langsame Injektion) anstieg, der diastoli-
sche Blutdruck um 10 mmHg (Bolus-Injektion) bzw. 6 mmHg (langsame Infusion). Die
Herzfrequenz beschleunigte sich um 14 (Bolus-Injektion) bzw. 6 (langsame Infusion)
Schlége pro Minute. Die in dieser Studie beobachteten kardiovaskuldren Veranderungen
bildeten sich innerhalb von 5 Minuten vollstandig zuriick (101). Ahnliches beobachteten
Lim et al. im Rahmen der Phase | der klinischen Priifung von MnDPDP. Sie berichteten
uber einen bis zu 10 Minuten anhaltenden Anstieg des Blutdruckes und eine 1 bis 3 Mi-
nuten nach MnDPDP-Injektion auftretende Pulsfrequenzerhohung bei 13 von 40 Pro-
banden (91).
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Aktuelle Studien von Brurok et al. und Jynge et al. untersuchten mégliche kardiotoxi-
sche Effekte nach MnCl,-Infusion und Mn-DPDP-Gabe (16, 22, 86, 87). Brurok et al.
vollzogen dosisabhéngige Studien am isolierten Rattenherz, um weitere Informationen
uber potentielle Nebenwirkungen, bedingt durch MnDPDP, durch den Liganden
DPDP™ und freie Manganionen (MnCl,) zu erhalten. Dabei konnte gezeigt werden, dass
sich manganinduzierte kardiodepressive Effekte nach Perfusion rasch und vollstandig
erholen, auch nach Mangankonzentrationen, die 60 bis 70 mal héher waren als normal.
In einer weiteren Studie an Hunden konnte beobachtet werden, dass trotz vorbestehen-
der Herzinsuffizienz nach langsamer Infusion eines manganhaltigen Kontrastmittels
keine Verschlechterungen kardialer Funktionen aufgetreten sind (57). Sowohl Brurok
als auch Jynge wiesen fir MnCl, eine zehnfach héhere Potenz gegeniiber MnDPDP im
Bezug auf kardiodepressive Effekte nach (22, 87). In der vorliegenden Studie konnten
nach langsamer Applikation des MnCl, keine kardiodepressiven Effekte beobachtet
werden. Es ist zu vermuten, dass die Nebenwirkungsrate durch langsame Infusion des
MnCI, deutlich reduziert werden kann. Dieses Ergebnis wird durch Studien von Brurok
et al. bestatigt. Aus diesen Versuchen geht hervor, dass die Kardiotoxizitét mit einer Er-
héhung der extrazellularen Konzentration freier Manganionen assoziiert ist, welche die
Inhibition von Kalziumkandlen zur Folge hat (16). Demnach kann die akute Toxizitat
mittels Reduktion extrazellularer Mangankonzentration begrenzt bzw. vollstandig besei-
tigt werden, beispielsweise durch langsame Applikation oder durch Infusion des kom-
plexgebunden Mangans in Form von MnDPDP (Mangafodipir), welches das Mangani-

on langsam freisetzt. Demzufolge wird die Anzahl inaktiver Kalziumkanéle reduziert.

Bemerkenswerterweise wurden unter in-vivo-Bedingungen nach rascher Administration
von Mn*" positiv ionotrope und chronotrope Effekte beobachtet, wahrend Studien am
isolierten Rattenherz (87) und Arterien (107) ausschlieflich negative Effekte beschrie-
ben. Diese Ergebnisse unterstiitzen die Hypothese, dass der Anstieg der Pulsrate und
Herzfrequenz, welcher in Studien an Menschen (91, 101) und nichtnarkotisierten Hun-
den (108) nach rascher Injektion registriert wurde, auf sympathisch bedingte Reflexme-

chanismen zurtckzufihren ist (57).

Ferner legten Bruroks Studien dar, dass sauerstoffradikalbedingte myokardiale Zell-
schadigungen durch niedrigdosierte Manganinjektionen unterbunden werden kénnen

(109). Die Gabe von 30 mmol MnDPDP verbesserte die kontraktile Funktion und redu-
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zierte die Enzymfreisetzung im Rattenherz waéhrend der Reoxygenierung. Aufgrund
dieser Ergebnisse wird MnDPDP und MnPLED eine superoxiddismutasedhnliche Wir-
kung und diesbeziiglich Schutz vor oxidativem Stress zugesprochen (109). Folglich
stellte sich Mangan nach Applikation geringer Dosen als effektiver Konservierer des
aus dem GeféaRendothel freigesetzten Stickoxid (NO) mittels Dismutation des O, dar
(110). Die hier beschriebene Stickoxid-Konservierung bewirkt einen Anstieg des vaso-
dilatatorisch wirkenden cGMP aufgrund erhéhter Guanylatzyklaseaktivitat (Abbildung
6.2).

Endothel-
NO - Synthase zelle

NO'+ 05~ = ONOO™

205~ + 2H* ATy
02 + 2H tMn++‘};’202
Eﬂ Glatte
Muskelzelle
v

Guanylatcyclase
GTP—> cGMP

Relaxation

Abbildung 6.2: Manganeffekte am isolierten GefaR® (22)

Dieser Mechanismus erklért die eher geringfligigen kardiovaskuldren Nebenwirkungen,
welche in klinischen Studien nach MnDPDP-Infusion beobachtet werden konnten, wie
beispielsweise durch periphere Vasodilatation bedingtes Warmegefuhl, auftretende Ge-
sichtsrote und in geringerer Anzahl aufgetretenen Kopfschmerzen (91, 111). Diverse

Studien belegten, dass die maximal auftretende Plasmakonzentration im Menschen,

% Die rezeptorvermittelte Aktivierung der NO-Synthase fiihrt zu einer Erhéhung der NO-Konzentration in
der glatten Muskelzelle. NO wiederum aktiviert die Guanylatzyklase. Die daraus resultierende Erho-
hung der cGMP-Konzentration bewirkt die Relaxation der glatten GefdBmuskulatur. Unter normalen
Bedingungen wird ein grofier Anteil des NO durch Superoxidanionen (O,.) inaktiviert. Somit konser-
vieren geringe Mangankonzentrationen NO durch Dismutation der Superoxidanionen.
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nach Injektion der vorgeschriebenen Maximaldosis (5 mmol/kg), keine Gesundheitsrisi-
ken fiir das kardiovaskulare System darstellen (22, 57, 92, 98, 111, 112).

6.8 Neue manganhaltige MRT-Kontrastmittel

Bis heute wurde Mangan ausschlieBlich in chelatierter Form (MnDPDP) fir die Kklini-
sche Bildgebung zugelassen. Seit mehr als einem Jahrzehnt wird MnDPDP mit hoher
Sicherheit in der MR-tomographischen Leber- und Pankreasdiagnostik des Menschen
eingesetzt (23). Ein Einsatz in der klinischen myokardialen Vitalitatsdiagnostik blieb
bisher unversucht. Zum einen verbesserte die Chelatierung das Sicherheitsprofil des
Mangans signifikant (62), zum anderen jedoch wurden wiinschenswerte Eigenschaften
im Bezug auf die kardiale Bildgebung eingebdif3t. Wie bereits erdrtert, unterscheidet sich
MnDPDP von freiem Mangan durch differente Biodistribution, kinetische Maglichkei-
ten und eine verminderte Relaxivitdt. Im Gegensatz zu freiem Mangan kann der intakte
Chelat nicht in Zellen eindringen. Trotz Metabolisierung des Manganchelats ist die dar-
aus resultierende Manganfreisetzung und Aufnahme in die Zelle vergleichsweise gering
und erfolgt erst lange Zeit nach Injektion (92, 95). In Anbetracht dessen wurde das neue
manganhaltige MR-Kontrastmittel EVP 1001-1 (Eagle Vision Pharmaceutical Corprora-
tion, Exton, PA) zur Evaluierung kardialer Ischdmien mit dem Ziel entwickelt, samtli-
che wertvollen Eigenschaften des freien Mangans zu vereinigen ohne die damit verbun-
denen kardiotoxischen Risiken (20). EVP 1001-1 besteht aus einer manganhaltigen Lo-
sung, welche ihre pharmakologische Sicherheit durch den Zusatz eines Kalziumsalzes
erfahrt. Storey et al. wiesen nach, dass EVP 1001-1 beztglich des freien Mangans ver-
gleichbare kinetische Eigenschaften vorweisen kann. Es ist bekannt, dass eine extrazel-
luldre Erhdhung der Kalziumkonzentration den Influx des Mn?* in kardiale Zellen be-
eintrachtigt (14). Inwieweit dieser Sachverhalt wahrend des Einsatzes von EVP1001-1
von Bedeutung war, konnte dieser aktuellen Studie nicht entnommen werden (20). In
diesem Zusammenhang untersuchten Bruvold et al. an isolierten Schweineherzen ein
Kontrastmittel, welches Ca?* und Mn®" in einem Verhéltnis von 10:1 enthielt (11). Die-
ses Verhaltnis von Ca®" und Mn?* iiberstieg in hohem MaRe das in einer fritheren Studie
verwendete Mischungsverhaltnis (Ca®* zu Mn?* 1:1) (113). Bruvold et al. priiften in ih-
rer Untersuchung den Einfluss einer hohen Kalziumanreicherung auf kardiale Funktio-

nen und magnetischer Resonanz. Es stellte sich heraus, dass sich hohe Kalziumkonzent-
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rationen in Verbindung mit manganfreisetzenden Kontrastmitteln kontraproduktiv im
Bezug auf eine stark positiv inotrope Antwort bei gleichzeitiger Reduktion der messha-
ren magnetischen Resonanz auswirken (11). Diese Ergebnisse sind Ubereinstimmend
mit denjenigen aus In-vivo-Untersuchungen an Ratten (10). Flacke et al. injizierten zwei
Gruppen von Ratten in rascher einminttiger Infusion 15 mmol/kg MnCl, bzw. MnCl,
gemischt mit Ca-Gluconat in einem Verhaltnis von 8:1 (Ca’* zu Mn®"). In normalem
Myokard trat der maximale Anstieg von DR1 bei 1,33 s™ ein. Fir das Kalzium-Mangan-
Gemisch betrug DR1 hingegen nur 0,46 s™. Dieser geringe DR1-Wert fiir das verwende-
te Mischungsverhéltnis (8:1) erklart sich aus dem kompetitiven Verhaltnis von Mangan
und Kalzium im Bezug auf die zelluldre Aufnahme und resultiert in einer verringerten
Mn?*-Gewebekonzentration. Ein weiteres in Flackes Studien erprobtes manganhaltiges
Kontrastmittel, welchem geringere kardiotoxische Wirkungen zugesprochen wurden, ist
das MP-680 (10). Nach Injektion von MP-680 konnte nur ein geringer Anstieg der Sig-
nalintensitat von Myokard und Blut, aufgrund langsamer Manganfreisetzung aus dem
Chelat, dokumentiert werden.

In Anbetracht der Wirkmechanismen der hier geschilderten manganhaltigen Kontrast-
mittel erscheint die Manganfreisetzung aus dem Chelat (MnDPDP) das effektivste Prin-
zip im Hinblick auf die klinische Anwendung. Eine aktuelle klinische Studie an Pro-
banden unterstreicht die Effizienz und Sicherheit des manganhaltigen Chelates
MnDPDP fir die kardiale Diagnostik (114). Gesunden Probanden wurde innerhalb von
30 Minuten 5, 10 bzw. 15 mmol/kg MnDPDP intravends injiziert. Bereits Dosen von 5
mmol/kg hatten eine signifikante Verstarkung der T;-Relaxation im Myokard zur Folge,
ein Ergebnis, welches im Hinblick auf die zukinftige MRT-Diagnostik ischdmischer

Herzerkrankungen mittels manganhaltiger Kontrastmittel vielversprechend klingt.
6.9 Limitationen der Studie

Eine bedeutende Limitation der vorliegenden Studie ist die geringe Anzahl von Ver-
suchstieren mit Infarktinduktion (n=7). Aus Rucksicht auf den Tierschutz, wird die An-
zahl der Versuchstiere moglichst gering gehalten. Auch wenn eine statistische Erhebung
bei diesem Kollektiv weitestgehend unproblematisch war, so ist eine héhere Validitat
der Ergebnisse, eine Reduktion der Streuung einzelner Messwerte und eine genauere

statistische Beurteilung nur durch eine hohere Anzahl von Versuchstieren zu erreichen.

61



6 Diskussion

Dennoch ist hervorzuheben, dass die gewahlte Tierzahl eine tendenzielle Aussage be-
zuglich der Darstellung des infarzierten Myokards mittels MnCl; zuliel?.

Eine weitere Limitation der Studie ist die fehlende Erhebung von ex vivo Daten. Die
histologische Aufarbeitung der makroskopischen Herzpréparate zur quantitativen Be-
stimmung der InfarktgroRen wurde in der vorliegenden Studie nicht bericksichtigt. Der
postmortale Vergleich zwischen MR-tomographisch bestimmter Infarktgrofie und der
Infarktausdehnung aus der Makrohistologie wurde vernachldssigt, da der Fokus auf der
Untersuchung des Ti-Effektes des Kontrastmittels MnCl, im Hinblick auf die Infarkt-
darstellung lag. Der heutige klinische und experimentelle Goldstandard zur Darstellung
vitaler Zellen mit intakter Zellatmung in histologischen Préparaten ist die Anfarbung
durch Triphenyltetrazoliumchlorid (TTC) (115).

Saeed et al. wiesen in ihren Studien nach, dass das Enhancement des akuten Myokardin-
farktes, im Vergleich zu TTC-Farbungen in der Histologie, in einem geringen Ausmal}
tiberschatzt wird (30). Eine Uberschatzung der InfarktgroRe um ca. 10% kann u.a. auf

ein Gewebetddem nach Myokardinfarkt zurtickgefuhrt werden (116).

Des weiteren ist anzufuhren, dass in der vorliegenden Studie die klinische Situation ei-
nes akuten Myokardinfarktes wiedergespiegelt wurde, jedoch ohne vorhergehende i-
schamische Beeintrdchtigung des Herzens. Bei den meisten Patienten, manifestiert sich
der akute Myokardinfarkt in aller Regel aus einer vorbestehenden KHK, welche zu ei-
ner unterschiedlich stark ausgeprégten Herzmuskelschadigung fuhren kann. Myokardin-
farkte ohne koronare Atherosklerose (Tumor, Trauma, Koronarembolie, Koronardissek-
tion etc.) sind sehr selten. Folgerichtig kann in der vorliegenden Studie nur ein geringer
Teil der Infarktpatienten vollends représentiert werden.

Physiologische Bewegungsprozesse fiihren wahrend der MR-Messung zu Bewegungs-
artefakten, welche die Bildqualitat stark einschranken. Zur Minimierung derartiger Ar-
tefakte erfolgte die Bildgebung in Atemanhaltetechnik, da die Atembewegung zu einer
Auslenkung des Herzens fiihrt, die eine Herabsetzung der rdumlichen Auflésung zur
Folge hat. Im Hinblick auf die MR-tomographische Untersuchung des Patienten ist zu
bedenken, dass in der Regel die Atmung nicht Uber einen langen Zeitraum angehalten
werden kann. Die rdumliche und zeitliche Auflésung wird durch die Dauer der Atem-

pause limitiert. Zur Zeit existieren verschiedene Ansatze zur Bewegungskorrektur bzw.
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Bewegungskompensation bei gleichzeitiger Verbesserung des Patientenkomforts, die
einer weiteren intensiven klinischen Erprobung bediirfen (117). Hier ist vornehmlich die
Navigatortechnik zu nennen. Die Einfuhrung dieses Verfahrens ermdglicht in der MR-
Angiographie die Datenakquisition wéhrend freier Atmung und ohne zeitliche Limitati-

on durch eine Atempause.

Eine weitere Limitation liegt in der manuellen Auswertung der MRT-Bilder und der
Messgerateinstellung, welche zu zufélligen Fehlern flhrte. Diese Fehler konnten durch

Beibehaltung der Versuchs- und Messbedingungen auf ein Minimum reduziert werden.
6.10 Schlussfolgerung

Diese Studie hat aufgezeigt, dass die magnetresonanztomographische Untersuchung
mittels Look-Locker-Sequenz, nach intravendser Gabe von 25 mmol/kg MnCl,, eine
signifikante Differenzierung von infarziertem und gesundem Myokardgewebe bei guter

Vertréglichkeit erlaubt.

Die Differenzierung zwischen infarziertem und gesundem Myokardgewebe ist fir den
Patienten nach uberlebtem Infarkt im Bezug auf die Therapieplanung und Prognose es-
sentiell. Ischdmiebedingte kardiale Dysfunktionen, welche in Abhangigkeit von der Ur-
sache als ,,stunned” bzw ,,hibernierendes* Myokard bezeichnet werden, kénnen sich
nach umgehender erfolgreicher Rekanalisation vollstandig erholen. Mit Hilfe der kardi-
alen MRT kann bereits vor der invasiven Intervention die Erfolgsaussicht einer Revas-
kularisierung abgeschéatzt werden. Bislang ist die konventionelle Koronarangiographie
Methode der ersten Wahl zur Diagnostik der KHK und des akuten Myokardinfarktes. In
der klinischen Routine wird das MRT als bildgebendes Verfahren zur Infarktdiagnostik
selten hinzugezogen, da Symtome, EKG und Laborparameter meist zur Diagnosestel-
lung ausreichen. Besonders nach einer Priméartherapie ist die MR-tomographische Un-

tersuchung empfehlenswert zur Abklarung folgender Parameter:
InfarktgroRenbestimmung,
Infarktlokalisation,
Bestimmung vitaler Areale,

Ausmald der koronaren Obstruktion,
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Wandbewegungsanalyse,
Perfusionsanalyse,
Komplikationen,
Ischdmiediagnostik,
Prognose.

Durch den Einsatz der Magnetresonanztomographie kann die Einschatzung des Kom-
plikationsrisikos, welches von der Schwere der Myokardschéadigung abhéngig ist, fir

den Patienten wesentlich optimiert werden.

Nicht nur der Infarktpatient profitiert von einer kontrastmittelverstarkten MRT, sondern
auch der Patient mit einer KHK, da dieses Verfahren vielseitige Untersuchungsmag-
lichkeiten zur Beurteilung des Herzens bietet (81). Hohes diagnostisches Potential liegt
im Bereich von Nachsorge- und Therapieverlaufsuntersuchungen, sowie der Planung
und Kontrolle operativer Eingriffe. Fur die Zukunft ist die Akquisition von metaboli-
schen und molekularen Pathomechanismen, sowie pathologischen Gewebsverénderun-

gen und Funktionsstorungen in nur einem Untersuchungsdurchgang zu erwarten (79).
6.11 Ausblick

Ziel ist, eine verbesserte kardiale Infarktdiagnostik durch ein myokardspezifisches Kon-
trastmittel anzustreben. Umfangreiche Studien zeigten besonders in den Untersuchun-

gen mit intrazelluldren Kontrastmitteln erste Erfolge (6, 37, 67, 88).

Die Koronarangiographie, welche den derzeitigen Goldstandard in der Detektion und
Intervention h&modynamisch relevanter Koronarstenosen darstellt, liefert jedoch nur
eingeschrankt Informationen im Hinblick auf Struktur und Ausmal arteriosklerotischer
Plaques. Das vielversprechendste nichtinvasive Verfahren fur die Plaquecharakterisie-
rung ist die Magnetresonanztomographie (118). Jaffer et al. wiesen in ihrer Studie nach,
dass das hohe Potential dieser Methode in der Detektion sowohl subklinischer als auch
fortgeschrittener arteriosklerotischer Gefalwandverdickung liegt (119). Dariiber hinaus
verspricht das Aufkommen ligandenspezifischer molekularer Kontrastmittel, welche die
gezielte Identifikation inflammatorischer Marker (ICAM-1, VCAM-1) ermdglichen, das

Verstandnis fur Pathogenese und Komplikationen arteriosklerotischer Plaques zu ver-
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bessern (120). Dank der Einfiihrung der Navigatortechnik, kénnen dreidimensionale
Datensatze wahrend freier Atmung durch Triggerung auf das Zwerchfell erfolgen (121).
Zur Diagnose kardiologischer Erkrankungen ist die kombinierte Anwendung von ko-
ventioneller Herzkatheteruntersuchung und koronarer MR-Angiographie denkbar.
Durch die Entwicklung neuer Sequenztechniken und MR-kompatibler Katheter ist eine
Erweiterung der klinischen Anwendung in Zukunft vorstellbar.

Langfristig ist die Entwicklung MR-kompatibler Stents zu erwarten, die keine Ein-
schrankungen durch Artefakte in der Bildgebung verursachen und demnach eine detail-

lierte Beurteilung des Myokards ermdglichen.

Des Weiteren ist die Messung der Myokardoxygenierung nach dem BOLD-Verfahren
Bestandteil aktueller experimenteller Forschung. Hierbei wird Hamoglobin in oxyge-
niertem und reduziertem Zustand als Indikator fur die regionale Perfusion und Sauer-
stoffversorgung des Myokards herangezogen. Prinzipiell ist es moglich regionale Unter-
schiede im myokardialen Oxygenierungsgrad und regionaler Perfusion, hervorgerufen
durch eine koronare Herzkrankheit, aufzuzeigen (122). Inwieweit dieses Verfahren zu-

klnftig in der klinischen Diagnostik Anwendung findet bleibt abzuwarten.

In der experimentellen Kardiologie stellt die Magnetresonanzspektroskopie (MRS) ein
Standardverfahren dar. Diese Methode erlaubt die Erfassung des myokardialen Metabo-
lismus ohne Anwendung radioaktiv markierter Verbindungen. *'P ist der mit MRS am
umfangreichsten untersuchte Atomkern. Durch die Messung des Verhéltnissses von
Phosphokreatinin zu Adenosintriphosphat kann der Energiestoffwechsel im Myokard
beurteilt werden, da diese Metabolite fur die Aufrechterhaltung der Kardiomyozyten-
funktion verantwortlich sind. In pathologisch verandertem Myokard kann die Reduktion
dieses Verhéltnisses nachgewiesen werden (123). Die Veranderung des Energiestoff-
wechsels ist bei der Entstehung zahlreicher kardialer Erkrankungen zu beobachten. Zur
Zeit findet dieses Verfahren Gberwiegend Anwendung in wissenschaftlichen Untersu-
chungsreihen wie z.B. in den Bereichen Herzinsuffizienz, KHK, Kardiomyopathie so-
wie Herzklappenfehler (79). Inwiefern sich die myokardiale MR-Spektroskopie zu ei-
nem klinischen Routineverfahren etablieren kann, bleibt aufgrund technischer Limitati-

onen und klinischer Praktikabilitiat abzuwarten.
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Die kardiale MR-Tomographie bietet mit Hilfe spezieller Sequenzen, myokardspezifi-
scher Kontrastmittel und schneller Bildgebung einen hohen Informationsgehalt bei nur
geringen Artefakten. Es ist in Zukunft zu erwarten, dass durch zunehmende Verbreitung
und groRerer Verflgbarkeit des MRT, die MR-Herzdiagnostik als Basisuntersuchung
und in der Nachsorge interventionell versorgter Patienten das bildgebende Standardver-

fahren wird.

66



7 Zusammenfassung

7 Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden prospektiven Studie war es, den Stellenwert des intrazellulédren
Kontrastmittels MnCl, fur die magnetresonanztomographische Darstellung des Myo-

kardinfarktes an einem Schweinemodell zu untersuchen.

Bei MnCl, handelt es sich um ein intrazelluldres Kontrastmittel. Das paramagnetische
Kation des Mangans (Mn?*) fuhrt zu einer Verkirzung der T;-Relaxivitit. Die rasche
Aufnahme dieses lons erfolgt im Herzen Uber spannungsabhdngige L-Typ-Kalzium-
kanéle, da der lonenradius des divalenten lons dem des Ca®*-lons gleicht.

Die T;-Relaxation von MnCl, wurde in einer Dosis von 25 pmol/kg KG an einem 1,5
Tesla MRT (ACS NT,; Philips, Best, Niederlande) erfasst.

Als Tiermodell wurden neun Jungschweine mit einem Korpergewicht zwischen 39 kg
und 45 kg verwendet. VVorab wurden 4 Tiere ohne Myokardinfarkt unter Kontrastmittel-
gabe MR-tomographisch untersucht. Im Anschluss wurde bei sieben Tieren ein reper-
fundierter Myokardinfarkt in einem ,,closed chest“ Modell erzeugt. In dieser Gruppe

stammen zwei Tiere aus den Untersuchungen ohne Infarktinduktion.

Die Injektion des MnCl; erfolgte nach 45-minttiger Okklusion der linken Koronararte-
rie und anschlieender zweistiindiger Reperfusion. Die magnetresonanztomographi-
schen Untersuchungen wurden in 15-mindtigen Abstdnden nach Kontrastmittelgabe
durchgefuhrt. Der Gesamtmesszeitraum zur Erfassung der T;-Zeiten betrug 240 Minu-

ten.

Zur Bildgebung wurde eine von Look und Locker eingeflihrten Sequenz mit einer Repe-
titionszeit von 2,5 ms, einer Echozeit von 1,25 ms und einem Flipwinkel von 45° einge-
setzt. Alle Aufnahmen wurden in Atemanhaltetechnik, EKG-getriggert und entlang der

kurzen Herzachse erstellt.

Bei allen Tieren fuhrte die intravendse Applikation des MnCl, auf den T;-gewichteten
Aufnahmen zu einer deutlichen Verstarkung des Kontrastes zwischen Infarkt und ge-
sundem Herzgewebe, welcher durch einen signifikanten Unterschied der T;-Zeiten zwi-
schen beiden Arealen belegt werden konnte. Nach Gabe des intrazellulédren Kontrastmit-
tels lieBen sich bis zur 45. Minute statistisch signifikant niedrigere T;-Zeiten fir das In-

farktareal nachweisen.
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Schlussfolgernd stellte sich MnCl;, bei langsamer Infusion, in der Dosierung von 25
pmol/kg, als hocheffektives und gut vertrégliches kardiales Kontrastmittel in der Vitali-
tatsdiagnostik des Herzens dar. Dennoch missen die méglichen transienten Nebenwir-
kungen in Anbetracht des klinischen Einsatzes berticksichtigt werden. In diesem Zu-
sammenhang kénnten manganfreisetzende Chelate die vielversprechenden Kontrastmit-
tel der zukinftigen magnetresonanztomographischen kardialen Vitalitatsdiagnostik sein.
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