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1. Einleitung und Grundlagen

1.1 Der akute Myokardinfarkt

Der Myokardinfarkt wird definiert als eine akute ischamische Myokardnekrose,
verursacht durch eine hochgradige Stenose, oder den kompletten Verschluss
einer Koronararterie. Ursache dieser Stenosen ist meist eine langjahrig
bestehende Arteriosklerose, die auch die HerzkranzgefaBe betrifft. Der Infarkt ist
eine Form des akuten Koronarsyndroms und wird als solcher definiert, insofern
mindestens einer der folgenden Nachweise fur eine bestehende Myokardnekrose
unter anhaltender Ischamie vorliegt: Herzenzyme (Troponin T oder CK-MB) im
Blut des Patienten, EKG-Veranderungen (v.a. ST-Hebungen oder pathologische
Q-Zacken) oder ein entsprechender angiographischer Befund (Thygesen et al.,
2012).

1.1.1 Klinische Relevanz & Epidemiologie

In  der Akutphase eines Myokardinfarkts treten haufig gefahrliche
Herzrhythmusstérungen auf. Auch kleinere Infarkte flhren nicht selten Uber
Kammerflimmern zum plétzlichen Herztod. Etwa 30 % aller Todesfélle beim
Myokardinfarkt ereignen sich vor jeder Laienhilfe oder medizinischen Therapie.
In der Bundesstatistik der zehn haufigsten Todesfalle rangiert der Myokardinfarkt
in Deutschland seit Jahren an zweiter Stelle, gleich nach der Chronisch
Ischamischen Herzkrankheit. Allerdings sind sowohl die absolute Anzahl der
Sterbefalle infolge eines Infarktes, als auch dessen relative Haufigkeit seit Jahren
racklaufig. Dies ist sicherlich zum einen auf den flachendeckenden Einsatz einer
frihen Reperfusionstherapie und zum anderen auch auf bessere
PraventionsmaBnahmen und Behandlungsmdglichkeiten der Koronaren

Herzkrankheit (KHK) zurtick zufihren (Heinemann, 2013).



Abb. 1: Entwicklung der Sterbeziffer ausgewahiter Herzkrankheiten 2009-
2011 (Heinemann, 2013)

Veranderung

Pos. Diagnose/Behandlungsanlass Gestorbene Sterbeziffer 20‘! 1/2009
ICD in %

2009 2010 2011]| 2009| 2010| 2011| Gest.| MORT
120 Angina pectoris 309 271 179 04 0.3 0,2 -42,1 42,1
121 Akuter Myokardinfarkt 56.226 55.541 52.113 68,7 67,9 63,7 -7.3 -7.4
122 Rezidivierender Myokardinfarkt 3.927 3.566 3.173 4.8 4.4 3,9 -19,2 -19,2
123 Best. akute Komplikationen n. akutem Myokardin- 0 0 0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

farkt

124 Sonstige akute ischadmische Herzkrankheit 1.052 1.014 1.079 1.3 1.2 1.3 2,6 2,5
125 Chronische ischdmische Herzkrankheit 73.899 72.734 70.557 90,3 89,0 86,2 -4,5 -4,6
Sum |Ischamische Herzkrankheiten 135.413 | 133.126 | 127.101 | 165,5 | 162,8 | 155,3 -6,1 -6,2

Berechnung auf Grundlage von Daten des Statistischen Bundesamtes

1.1.2 Behandlungsoptionen

Anhand des EKGs lasst sich der Myokardinfarkt grob in zwei Klassen einteilen:
Myokardinfarkt ohne begleitende ST-Streckenhebung (NSTEMI) und mit ST-
Streckenhebung (STEMI). Bei den sogenannten STEMIs finden sich in der Regel
transmurale Myokardschaden, verursacht durch totale GefaBverschliisse der
Koronarien. Die ST-Streckenverdanderungen reprasentieren in diesen Fallen die
Repolarisationsstérungen der geschadigten Myokardzellen im Infarktareal.
NSTEMIs werden in der Regel durch subtotale GefaBverschllisse hervorgerufen

und gehen daher in der Regel ohne transmuralen Schaden einher (Kumar, 2007).

Bei posterolateralen Infarkten allerdings versagt diese Unterscheidung mittels
EKG weitgehend, so dass allein aufgrund der ST-Strecke keine Rickschlisse
auf die Schwere der Wandschadigung gezogen werden kdnnen (Bouwmeester
etal., 2011).

Da in der vorliegenden Studie ausschlieBlich STEMIs untersucht wurden, werde

ich im Folgenden nur auf eben diese eingehen.

Ziel aller mdglichen Behandlungsarten ist der Erhalt des durch Ischamie
bedrohten Myokards. Insbesondere bei Vorliegen eines STEMIs muss daher die



Revaskularisation des betroffenen KoronargefaBes unverzlglich angestrebt

werden.

Hierzu stehen prinzipiell zwei Therapieoptionen zur Verfigung, die jeweils bei
unterschiedlichen Ausgangssituationen zum Einsatz kommen. Zum einen die
Akutintervention mittels Herzkatheter (Acute PCI = Percutaneous Coronary
Intervention), zum anderen die Fibrinolysetherapie. Aktuell wird bei allen
Patienten, bei denen das Schmerzereignis nicht langer als zw6lf Stunden
andauert, standardméaBig eine PCI durchgefihrt, insofern der Transport in eine
Klinik mit Herzkatheter méglich ist. Ist kein Herzkatheterlabor verfigbar oder liegt
der Schmerzbeginn weniger als zwei Stunden zurlck, stellt die
Fibrinolysetherapie eine geeignete Alternative dar. Eine Kombination der beiden
Therapieoptionen (Facilitated PC/) hat sich aufgrund der damit verbundenen
leicht erhdhten Mortalitatsraten als nicht vorteilhaft erwiesen und ist somit obsolet
(Ellis et al.,, 2008). Lediglich nach erfolgloser Lysetherapie kann eine
anschlieBende PCI (Rescue PCIl) zum Einsatz kommen. Sowohl nach
interventioneller Therapie als auch nach priméar konservativem Vorgehen muss
der Patient mit einer pharmakologischen Basistherapie versorgt werden, um

einem erneuten vaskularen Ereignis vorzubeugen (Van de Werf et al., 2008).



Abb. 2: Pra- und intrahospitales Vorgehen sowie Reperfusionsstrategien
fur Patienten mit STEMI innerhalb von 12 Stunden nach Beginn der
Symptome. (Fette Linien zeigen den bevorzugten Patientenpfad.) (Task Force

on the management of et al., 2012).
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1.1.2.1 Akut-Revaskularisierung

Als Therapie der Wahl hat sich — wie vorher beschrieben — die Acute PCI seit
einigen Jahren erfolgreich durchgesetzt, sofern sie vor Ort verfligbar ist. Sie
liefert die besseren Langzeitergebnisse bezlglich Gesamtmortalitat,
Reinfarktraten und ist auch im Hinblick auf die Krankenhausverweildauer zu
bevorzugen und ist somit der Lysetherapie klar Uberlegen (Stenestrand et al.,
2006) .

Der Fokus dieser Arbeit liegt also auf der Herzkatheterintervention als Mittel der
Revaskularisierung, welche auch die Methode der Wahl beim Patientengut in der

vorliegenden Studie darstellt.

Die PCI umfasst verschiedene Techniken zur Erweiterung eines verengten oder
zur Wiedererdffnung eines verschlossenen KoronargefaBes im Rahmen einer

Herzkatheteruntersuchung.

Uber einen speziellen Fiihrungsdraht wird ein sogenannter Ballonkatheter —-meist
Uber die Arteria femoralis — bis zur entsprechenden Engstelle in den
Koronararterien vorgeschoben. Uber die Ballondilatation kann die Stenose dann
unter Réntgenkontrolle erweitert bzw. wiedererdffnet werden. Der Blutfluss und
die Versorgung des Myokards Uber die HerzkranzgefaBe kdnnen somit in rund
90% der Falle wiederhergestellt werden. Bei ausgedehnten thrombotischen
Verschlissen wird vor der eigentlichen Wiederer6ffnung des GefaBes auch eine
Thrombaspiration vorgenommen, um eine erfolgreiche Reperfusion sicher zu
stellen und ein Verstopfen des Kapillarbettes durch Thrombusfragmente zu
verhindern (Frobert et al., 2013).

Um eine Re-Stenose zu verhindern, wird meist im gleichen Zug ein Stent in das
betroffene GefaB implantiert. Hierbei kann zwischen Drug Eluting Stents (DESS),
deren Oberflache medikamentds beschichtet ist, und den klassischen,
unbeschichteten Bare Metal Stents (BMSs) unterschieden werden (Bonzel et al.,
2008). DESs bieten eine hocheffiziente Therapieméglichkeit fir Patienten mit

HerzkranzgefaBerkrankungen, da sie insbesondere der neointimalen



Hyperplasie entgegenwirken, die vor allem fir Diabetespatienten ein Problem
darstellt (De Luca et al., 2013).

1.1.2.2 Perinterventionelle Pharmakotherapie / Aggregationshemmung

Neben dem first-line-treatment von Infarktpatienten mittels Bolusgabe von ASS,
Morphin und ggf. Sauerstoffapplikation ist vor Durchfihrung einer Acute PCl eine
suffiziente Aggregationshemmung unerlasslich. Die aktuellen Leitlinien
empfehlen ein zusatzliches ,Loading* des Patienten mit ADP (Adenosin
Diphosphat)-Rezeptor-Blockern wie Prasugrel, Ticagrelor oder Clopidogrel. Es
gibt fur die jeweiligen Wirkstoffe unterschiedliche Loading- und
Erhaltungsdosierungen sowie Kontraindikationen. Insgesamt hat sich in diversen
Studien (v.a. TRITON-TIMI-38 Studie 2007) Prasugrel im Vergleich zum bisher
verwendeten Clopidogrel als Uberlegen erwiesen, von bestimmten
Patientengruppen abgesehen (nicht empfohlen fir Patienten mit TIA oder
Apoplex in der Anamnese bzw. Patienten = 75 Jahre) (Task Force on the
management of et al.,, 2012, Administration, 2009). Prasugrel wird schneller
verstoffwechselt, erreicht eine héhere maximale Plattchenhemmung und auch
das Ansprechen unter den Patienten variiert nicht so stark wie bei Clopidogrel,
was wohl wiederum auf den kirzeren Metabolisierungsweg zuriickzufthren ist.
Der Nachteil ist ein héheres Blutungsrisiko unter Prasugrelgabe, daher ist es
kontraindiziert bei Risikopatienten (s.o0.) (Gawaz and Geisler, 2012). Die Therapie

ist bis zum Einwachsen des Stents fortzufiihren.

Zur Antikoagulation bieten sich in erster Linie Enoxaparin sowie unfraktioniertes
Heparin und Bivalirudin an, je nach Patientenanamnese und Verflgbarkeit (Task
Force on the management of et al., 2012). Eine aktuelle Metaanalyse empfiehlt
bei STEMI-Patienten mit geplanter PCl die Monotherapie mit Bivalirudin der
Heparintherapie vorzuziehen, da sowohl die Mortalitdtsraten als auch die
Blutungsraten deutlich geringer ausfallen (Kinnaird et al., 2013).



1.1.2.3 Sekundarprohpylaxe

Die Akut-Revaskularisierung beseitigt zwar den aktuellen Ausléser der
Myokardischamie — namlich die Koronarstenose —, verhindert jedoch weder ein
weiteres vaskulares Ereignis, noch setzt sie an der Ursache des Problems an.
Fast alle Myokardinfarkte entstehen auf dem Boden einer sich jahrelang
entwickelnden Arteriosklerose der KoronargefaBe. Bedingt wird diese in der
Regel durch konstant erhéhte Triglycerid-, Cholesterin- und Blutzuckerwerte
und/ oder Nikotinabusus, meist verursacht durch einen ungesunden Lebensstil.
Um diesen schéadlichen Faktoren entgegenzuwirken steht die grundsatzliche und
vor allem dauerhafte Anderung des Lebenswandels der Patienten im
Vordergrund. Hierzu gehéren sowohl eine Erndhrungsumstellung, mehr
Bewegung (Stichwort ,Herzsportgruppen"), Stressmanagement als auch
absoluter Nikotinverzicht. Da jedoch gerade diese Lifestyleanderung in der Regel
am schwersten zu realisieren ist und nach einem bereits erfolgten Infarkt allein
nicht ausreicht, um das Risiko fir weitere vaskulare Ereignisse signifikant zu
senken, mussen alle Patienten zusatzlich adaquat medikamentds versorgt
werden. Die optimale Basistherapie zur Sekundarpravention von
Myokardinfarktpatienten besteht aktuell aus einer Kombination von vier
verschiedenen Wirkstoffklassen: Acetylsalicylsdure (ASS), Betablocker, Statine
und Renin-Angiotensin-System-(RAS)-Blocker (O'Keefe et al., 2009). Bei all
diesen Substanzen konnte in klinischen Studien eine Senkung der Morbiditat und
Mortalitat nachgewiesen werden, wie beispielsweise die 2003 und 2004
erhobenen Daten aus dem deutschen SAMI-Register (Secondary prevention
after Acute Myocardial Infarction) belegen. Lediglich 46,2% der dort erfassten
Studienpatienten erhielten im Anschluss an ihren Krankenhausaufenthalt die
optimale Vierer-Kombinationstherapie, profitierten aber signifikant davon:
Verglichen mit Postinfarkipatienten, die keines oder nur eines der genannten
Medikamente einnahmen, war die 1-Jahres-Mortalitdtsrate in der Gruppe mit
zoptimaler" Therapie um 74 % niedriger (Bramlage et al., 2010).



1.2 Die Magnetresonanztomographie

1.2.1 Therapiekontrolle

Durch die modernen Interventionsverfahren, wie die mechanische
Wiederer6ffnung mittels Stent als auch die begleitende Aggregationstherapie, hat
sich die Prognose von Patienten mit akutem Myokardinfarkt heute bereits
deutlich verbessert.

Diese rasche technologische Entwicklung ware nicht méglich gewesen, wenn
stets auf Follow-Up-Ereignisse getestet worden waére. Stattdessen wurden
sogenannte Surrogat-Endpunkte gewahlt, anhand derer Studienergebnisse
interpretiert und bewertet werden.

Ein gangiger Surrogat-Endpunkt fir die Akutintervention im STEMI ist das
Myocardial Salvage. Es bezeichnet den Anteil des geretteten Myokards, welcher
sich aus der Differenz zwischen der sogenannten Area at Risk (AAR; gefahrdetes
Myokardareal) und der Myokardnarbe ergibt. Die AAR beschreibt das
Myokardareal, welches durch den initialen GefaBverschluss betroffen ist und
ohne ReperfusionsmaBnahmen potentiell untergeht (Eitel et al., 2010). Dieses
Areal kann zum einen durch die SPECT, zum anderen mit Hilfe der CMR

bestimmt werden.

Beim Aufsuchen der AAR wird besonderes Augenmerk auf das Vorhandensein
von Myokardédemen gelegt, welche einen elementaren Bestandteil der
Gewebereaktion auf ein akutes Geschehen darstellen, ganz gleich ob
mechanischer, toxischer oder ischamischer Genese. Der Begriff des Odems
bezieht sich sowohl auf ein Anschwellen der Myozyten (zytogenes Odem) als
auch auf FlUssigkeitsansammlungen im interstitiellen Gewebe (vasogenes
Odem). Ein Myokardddem ist also ein Zeichen fiir einen frisch abgelaufenen —
jedoch noch potentiell reversiblen — Myokardschaden, sei es aufgrund eines
Infarkts, eines Reperfusionsschadens, einer Myokardentziindung oder einer
postinterventionellen Reaktion. Es stellt somit einen nicht-spezifischen, jedoch
immer pathologischen Marker fiir eine akute Verletzung dar. Ein Odem

beeinflusst sowohl die Steifheit als auch die Compliance des linken Ventrikels



negativ und trdgt somit wahrscheinlich zu postischdmischer myokardialer
Dysfunktion (,stunning”) und Arrhythmie bei. Ein chronisches Odem fiihrt dariiber
hinaus auch zu irreversiblen myokardialen fibrotischen Umbauprozessen (Eitel
and Friedrich, 2011).

Die Vernarbung des irreversibel geschadigten Myokardareals beginnt etwa 12
bis 24 Stunden nach Infarktbeginn durch Einwanderung von neutrophilen
Granulozyten. Es folgen dann nach ein paar Tagen die Einwanderung der
Makrophagen und die Einsprossung von Granulationsgewebe an den
Infarktrandern. Die ,reife” Infarktnarbe aus dichtem Kollagen hat sich nach etwa
30 bis 50 Tagen ausgebildet (Renz-Polster, 2008).

Eine Mdglichkeit das Myokard und die KoronargefaBe moglichst prazise
darzustellen, bietet die eben genannte CMR. Neben der direkten Visualisierung
von Nekrosen und Stenosen kénnen anhand dieser modernen Bildgebung auch
essentielle Aussagen Uber die bereits erwahnte AAR und die Salvage Area

getroffen werden, auf welche sich unsere Studie bezieht (de Waha et al., 2010).

Der Salvage Area kommt insofern groBe Bedeutung zu, da sie den

Reperfusionserfolg der Behandlungsmethode abbildet.

1.2.2 Die Myokard-Perfusions-Szintigraphie

Bis zum heutigen Zeitpunkt ist der Goldstandard fiir die Darstellung der AAR die
Myokardszintigraphie, auch Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie —
kurz SPECT — genannt (Single Photon Emission Computed Tomography).
Bei dieser Untersuchung wird die Verteilung eines Radiopharmakons (Tracer) im
Kérper in Form von Schnittbildern abgebildet (Myocardial Perfusion Imaging). Die
Kardiologie nutzt diese Art der Bildgebung also =zur Darstellung der
Koronardurchblutung. In der vorliegenden Studie wurde als Tracer Tc99
Sestamibi verwendet, welches beim Zerfall im Kérper Gammastrahlen
aussendet. Diese werden dann von einer Gammakamera auBen am Korper

detektiert und von einem Computer in Bilder umgewandelt. Sestamibi wird in die



Myokardzellen aufgenommen, gleichzeitig aber auch rasch Uber die Leber
ausgeschieden, so dass das aufgenommene Bild der Koronarperfusion zum
Zeitpunkt  der Injektion entspricht.  Ublicherweise  wird es bei
Belastungsuntersuchungen verwendet, in der vorliegenden Studie aber zur
Darstellung des durch den Infarkt verursachten Ruheperfusionsdefekts.

Ein groBer Vorteil von Sestamibi ist auch, dass es in den Mitochondrien der
Myozyten nicht abgebaut werden kann. Die Aufnahme kann also auch nach der
Intervention erfolgen und verzégert somit nicht die Therapie (injiziert wird VOR
der PCI, sog. Frozen Image) (Beller and Sinusas, 1990, Strauss, 2013).
Standard fir die Myokard-Perfusions-Szintigraphie ist die EKG-getriggerte
SPECT-Aquisition (gated SPECT). Neben der Wanddicke und der
Wandbewegung koénnen damit wichtige Funktionsparameter wie das
enddiastolische, das endsystolische Volumen und die linksventrikulare
Ejektionsfraktion  (LVEF) gemessen werden. Mit dem  Ausmal
belastungsinduzierter Perfusionsstérungen steigen die kardiale Mortalitat und
das Infarktrisiko. Die LVEF liefert — unabhangig von der Perfusion — einen
weiteren Informationsbaustein zur Risiko- und Prognoseeinschatzung (DGN,
2012).

1.2.2.1 Vorteile SPECT

Die SPECT zeichnet sich — neben der detaillierten Organfunktions- und
Stoffwechseldarstellung — durch ihre hohe Sensitivitat und den exzellenten
negativen pradiktiven Wert im Falle einer akuten Ischamie aus (Bulow and
Schwaiger, 2005). Zudem ist die SPECT-Technologie mittlerweile gut etabliert
und evaluiert und relativ leicht durchzufihren (Bateman, 2012). Die
Reproduzierbarkeit und Validitat der mittels SPECT-Technologie gewonnenen
Untersuchungsergebnisse lie sich in diversen Studien empirisch untersuchen
und belegen (Iskandrian et al., 1998).
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1.2.2.2 Nachteile SPECT

Der gravierendste Nachteil der SPECT ist wohl die Tatsache, dass man dem
Patienten noch vor einer Revaskularisierung eine radiopharmazeutische Injektion
verabreichen muss.

Auch sind insgesamt zwei Untersuchungen nétig — vor und nach der PCI. Dies
ist einerseits mit einem gewissen Zeitverlust vor der Herzkatheterintervention
verbunden und andererseits mit einer relativ hohen Strahlenbelastung fiir den
Patienten sowie auch fur das Personal.

Abgesehen von diesen logistischen Herausforderungen stellt vor allem auch die
relativ niedrige Auflésung der SPECT Bilder ein Problem dar. Sie ist anfalliger flr
Artefakte, welche wiederum leicht als Perfusionsdefekte fehlinterpretiert werden
kénnen. Auch der Blutfluss lasst sich via SPECT nicht quantifizieren (Bateman,
2012).

1.2.3 Die Alternative: Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) — auch Kernspintomographie genannt —
ist ein nicht-invasives Bildgebungsverfahren, das ohne R&ntgenstrahlen
auskommt. Stattdessen werden starke Magnetfelder und Radiowellen eingesetzt.
Die MRT macht sich hierbei Eigenschaften unserer Kkdrpereigenen
Wasserstoffatomkerne zunutze, die sich wie winzige biologische Magnete
verhalten. Wasserstoffkerne sind Protonen und haben eine einfach positive
Ladung und einen Spin. Der Kernspin ist eine quantenmechanische Eigenschaft
und lasst sich am ehesten mit einem Drehimpuls um die eigene Achse
vergleichen (Kreisel). Ohne anliegendes Magnetfeld sind die einzelnen Achsen
zufallig im Raum verteilt. Bei der MRT wird deshalb zunachst ein statisches
Magnetfeld bendtigt, um eine teilweise Ausrichtung der Kernspins entlang der
Achse der Magnetfeldlinien zu erreichen. Durch zusatzliches Anlegen eines
senkrechten Wechselfeldes kann nun erreicht werden, dass die ausgerichteten
Drehimpulse aus dieser statischen Richtung verkippen. Die Atomkerne vollfihren

dann eine kreiselférmige Bewegung (Prazession) mit einer charakteristischen
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Frequenz (Lamorfrequenz), die von der Starke des &uBeren Magnetfeldes
abhangt. Um einen messbaren Effekt zu erreichen, wird deshalb das senkrechte
Wechselfeld mit passender Frequenz ,phasensynchron” eingestrahlt. Die GréBe
der Verkippung héangt dabei von der Starke und Einstrahldauer dieses
Magnetfelds ab. Diese  Parameter beeinflussen  wesentlich  die
Kontrasteigenschaften der MRT, sind aber auch hinsichtlich der Belastung des
Patienten zu optimieren und zu Uberwachen. Die Resonanzbedingung des
eingestrahlten Hochfrequenzimpulses mit der Lamorfrequenz erlaubt auch die
Aufnahme von einzelnen Schichten: durch Variation des statischen Magnetfelds
entlang der Patientenachse ist die Resonanzbedingung nur noch in definierten
Bereichen erflillt. Nach Ausschalten des Hochfrequenzimpulses kehrt die
Spinrichtung der Atomkerne in ihre Ausgangslage zurlick, man bezeichnet dies
als ,Relaxation. Die aufgenommene Energie wird in Form einer
elektromagnetischen  Welle wieder abgegeben, dem sogenannten
magnetresonanz-tomographischen Signal (Nagel, 2004). Die Energieabgabe
geschieht in Abhangigkeit der Bindung bzw. der Beweglichkeit der Protonen
unterschiedlich schnell, woraus der hervorragende Weichteilkontrast der MRT
resultiert. Gewebeabhangige Parameter wie die Protonendichte bestimmen die
maximale Signalintensitdt bzw. den zeitlichen Verlauf des Signalabfalls,
sogenannte T1- und T2-Relaxationszeit. Genauer gesagt gibt die T1-Zeit gibt an,
wie schnell die Wasserstoffkerne zu ihrem urspringlichen magnetischen Moment
zurtickkehren. Die T2-Zeit hingegen misst, wie schnell die Phasenkoharenz der
Spins benachbarter Wasserstoffatome nach der Anregung durch den
Hochfrequenzimpuls verloren geht (Theissen, 2000).

Dabei missen das Signal-Rausch-Verhéltnis (Signal to Noise Ratio) optimiert
und Bewegungsartefakte durch Herz- und Atembewegung unterdriickt werden.
Somit zeichnet sich diese Bildgebungstechnologie nicht nur durch seine
detailgenaue, dreidimensionale Darstellung der Morphologie und der Funktion
des Herzens aus, sondern ermdglicht auch die Differenzierung von

Gewebeeigenschaften des Myokards.
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Bei der CMR fir die Infarktbildgebung wird zusatzlich Gadolinium (z.B.
Gadopentetat-Dimeglumin) als Kontrastmittel eingesetzt, das die T1-
Relaxationszeit erheblich verklrzt. Da sich Gadolinium im Extrazellularraum
verteilt, zeigt es bei vermehrter Anreicherung den Verlust myokardialer
Zellmembranstabilitat an, der bei akuten Infarktereignissen auftritt. Eine
vermehrte Gadolinium-Anreicherung spricht somit fiir einen Myokardschaden auf
zellularer Ebene (Ansari et al., 2004). Bei der Messung der finalen Infarktnarbe
hat sich die sogenannte Late Gadolinium Enhancement (LGE) Technik

mittlerweile als Goldstandard etabliert (Botker et al., 2012).

Die T2-Zeit beschreibt die sogenannte Spin-Spin Relaxation Time der Atome
eines Gewebes, das heiB3t die Zeit, zu der die transversale Magnetisierung nach
der Anregung nahezu auf ihren Ursprungswert abgefallen ist. Wird der
Hochfrequenzimpuls abgeschaltet, dann verlieren die Atomkerne ihren
phasensynchronen  Spin. Der damit verbundene Rickgang der
Transversalmagnetisierung wird als T2-Relaxation bezeichnet.

Die T2-Wichtung ist eine fir Wasser sensitive Bildgebungsmodalitat, also
besonders geeignet fiir Gewebe, die eine Transversalmagnetisierung relativ
lange aufrechterhalten kénnen und sich dann in der Bildgebung hyperintens (hell)
darstellen (Lardo, 2004).

Die T2-gewichteten Sequenzen werden daher vor allem zur Suche und
Abklarung von Odemen eingesetzt. Wie bereits beschrieben ist das Auffinden
und Vermessen eines myokardialen Odemes — ein Friihzeichen des
Myokardinfarkts — wichtig, um die Ausdehnung der AAR abzuschéatzen und
dementsprechend zu therapieren bzw. den Therapieerfolg retrospektiv zu

messen.
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1.2.3.1 Vorteile der CMR

Diagnostisch zeichnet sich die CMR gegenlber der SPECT-Technologie vor
allem durch ihre héhere dreidimensionale Auflésung aus. Dadurch gelingt es mit
dieser Technologie beispielsweise auch subendokardiale Infarkte zu erfassen,
die durch eine SPECT-Untersuchung unter Umstanden tbersehen wird. Dies
spielt insbesondere bei Patienten eine Rolle, die sich ohne die typischen
Infarktzeichen und Laborparameter (EKG-Veranderungen, erhéhte Herzenzyme)
prasentieren und damit durch eine alleinige negative SPECT-Bildgebung durch
das therapeutische Raster (Sekundarpravention) fallen, obwohl sie bereits einen
subendokardialen Infarkt erlitten haben (Wagner et al., 2003).

Abb. 3: Gegeniiberstellung eines Befundes in der SPECT, CMR und
Histologie (Wagner et al., 2003)

: 5re .

- ¥ & " 'y ‘

1 Histology

Base Midventricular Apex

Figure 1: Typical animal SPECT and CMR images, and histological slides

Examples obtained from one animal with a8 medium sized infarct.
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Somit lasst sich beispielsweise auch die SA — ein Surrogat-Endpunkt fir die
Messung des Therapieerfolgs — auf diese Weise gut berechnen (Friedrich et al.,
2008).

Weitere ganz ausschlaggebende Argumente aber, die klar fir die CMR im
Vergleich zur SPECT sprechen, sind zum einen die fehlende Strahlenbelastung
fr Patienten und Personal und zum anderen die Tatsache, dass nur eine einzige
Untersuchung — etwa flinf Tage nach dem Infarktereignis — durchgefihrt werden
muss. Zudem ertbrigt sich das logistische Problem der Bereitstellung eines
Technetium-basierten Tracers, was einen flachendeckenden Einsatz der SPECT

limitiert.
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1.2.3.2 Nachteile der CMR

Auch bei der CMR finden sich nattirlich gewisse Einschrankungen, bedingt durch
die Untersuchungstechnik mittels Kontrastmittelinjektion, dem starken
Magnetfeld und der engen Untersuchungsréhre. Relativ kontraindiziert ist sie
daher bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion, Schrittmachern,

Defibrillatoren und bei Personen, die an Klaustrophobie leiden (Nagel, 2004).

Besonders bei Patienten mit ausgedehnten Infarkten findet man haufig
Tachykardie, Arrhythmie, Pleuraerglisse, sowie Herzversagen vor, was die
Bildqualitdt der CMR-Aufnahmen stark einschrankt und wodurch eine valide
Auswertung der Daten nicht immer gegeben ist (Iskandrian and Hage, 2013).

Die T2-gewichtete Turbo-Spin-Echo-Sequenz (TSE) besitzt zudem ein geringes
Kontrast-Rausch-Verhéltnis (Contrast to Noise Ratio) und bendtigt damit einen
niedrigen Grenzwert von zwei Standardabweichungen (SD) zur Lokalisierung
von Odemen, was die Untersuchungsergebnisse wiederum anfallig fir Artefakte
macht (Eitel and Friedrich, 2011).
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Abb. 4: Bestimmung der Myocardial Salvage: SPECT VS. CMR (Botker et

al., 2012)

Table | Capability, merits, disadvantages, and utility of methods used for assessment of myocardial salvage

Technique

Capability

Final infarct
size

Advantage

Disadvantage

Suitability

Radionuclide myocardial

perfusion imaging
SPECT

Radionuclide myocardial
perfusion and
metabolism imaging
PET

Magnetic resonance
T2-weighted CMR
Precontrast

T1-weighted CMR

Earty gadolinium
enhancement

Late gadolinium
enhancement

Radiographic
Ventriculogram

Angiogram

Cardiac CT

Ultrasound
Echocardiography

Gold standard

Achievable

Achievable
Achievable

Achievable

Achievable

Achievable

Achievable

Theoretically
achievable

Theoretically
achievable

Achievable

Achievable

Gold standard

Not
achievable

Not
achievable

Theoretically
achievable

Theoretically
achievable

Well validated

Paired imaging

Can be performed in
almost every patient

Assessment of AAR
prior to
intervention

Visualizes perfusion
regardless of
anatomy

FIS is consistent with
histopathology

Logistically easy

AAR and FIS in one
examination

No radiation

No attenuation

High resolution

Able to detect small
defects

Additional information
(motion, flow, tissue
characteristics)
within the same
examination

Easily achievable

Readily available

Not known

Availability

Logistically demanding set-up as
tracer has to be available 24/7

Radiation exposure

Tissue attenuation

Low spatial resolution

No distinction between new and
old perfusion defects

Requires two examinations

Radiation exposure

Low spatial resolution

Logistical challenges due to tracer
production that requires
cyclotron facilities

Limitations in evaluation of
patients with pacemakers,
internal defibrillators,
claustrophobia or
haemodynamic and electrical
instability.

Gadolinium-based contrast
agents should be avoided in
patients with renal failure in
patients with renal failure due
to the risk of nephrogenic
systemic fibrosis.

Imaging and quantification remain
in evolution

Estimates only AAR.
FIS has to be estimated by
different methods
Inaccuracy of salvage due to
diverging alignment between
methods

Radiation exposure

Low specificity and sensitivity
Semiquantitative

Well validated in several clinical
trials and in proof-of-concept
studies

T2-weighted methods are
currently the best validated
CMR method for
quantification of salvage in
clinical trials and in
proof-of-concept studies, but
other methods have shown
potential

Comprehensive protocols
necessary to secure reliable
assessment

Used for AAR in combination
with other imaging modalites and
biochemical ischaemia markers

Not validated

Not validated

SPECT, single-photon emission computerized tomography; PET, positron emission tomography; CMR, cardiac magnetic resonance; CT, computerized tomography; AAR, area at risk; FIS,

final infarct size.
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1.2.4 Neue Mapping-Sequenzen

Ein Ansatz, die bereits erwadhnte Artefaktanfalligkeit der CMR zu beheben sowie
die Berechnung der AAR zu optimieren, sind die in den letzten Jahren neu
entwickelten T1- und T2-mapping-Sequenzen. Diese neuen MRT-
Bildgebungsmethoden bilden das Kernstlck der vorliegenden Studie und werden
im Folgenden beschrieben. Wie der Name schon suggeriert, handelt es sich

dabei um die parametrische Kartierung gemessener T1- bzw. T2-Bilder.

Anstatt die Bilder wie bisher im Abgleich mit Standardwerten zu ,gewichten®,
kreieren diese neuen Technologien eine Pixelkarte (map), in welcher jedem T1-
oder T2-Wert ein Pixel zugeordnet und farbig abgebildet wird. Diese neuen
Sequenzen ermdglichen somit auch einen quantitativen Vergleich der
Signalintensitat eines Gewebes im Verlauf (Maestri, 05/2013).

1.2.4.1 T1-mapping

Die T1-Zeit in der CMR beschreibt die sogenannte spin-lattice relaxation time,
das heiBt wie lange die Atome bendtigen um nach Auslenkung durch einen
Hochfrequenzimpuls wieder in ihr urspriingliches Kernspin-Gleichgewicht,
entlang des von auBen angelegten Magnetfeldes, zuriickzukehren. Die
Relaxationszeit von Geweben unterscheidet sich je nach Zusammensetzung und
Eigenschaften (Lardo, 2004).

Beim sogenannten T1-mapping werden die Einflisse der manuellen Fensterung
und der Schwankungen in der Signalverstarkung dadurch umgangen, dass die
jeweiligen zugrundeliegenden T1-Relaxatioszeiten in den verschiedenen
Myokardarealen direkt mitgemessen werden. Bei einer vorgegebenen
Magnetfeldstarke hat jedes Gewebe eine ganz eigene Spannweite seiner
longitudinalen T1-Relaxationszeit. Durch die Kodierung von CMR-Bildern mittels
der tatséchlichen T1-Relaxationszeit konnte man standardisierte Grenzwerte fur
gesundes und geschadigtes Myokard festlegen, was wiederum die vom
Betrachter unabh&ngige Markierung kranken Myokards ermdglicht (Messroghli
et al., 2007).
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Man benétigt also keine sogenannte Reference Region of Interest im
umliegenden gesunden Gewebe, wie bei der T1- oder T2-Wichtung, um
insbesondere diffuse Odeme zu identifizieren (Ferreira et al., 2012).

Eine Aufnahmetechnik, die sich fir das T1-mapping durchgesetzt hat, ist die
Modified Look-Locker (MOLLI) pulse sequence, bei der Einzelbildaufnahmen
wahrend der Diastole mithilfe von mehrerer verschiedenen T1-Sensitivitaten tber
einen Zeitraum von 17 Herzschlagen gemacht werden. Die so gewonnenen
Bilddaten werden dann der T1 recovery function angepasst, um ein T1-map zu
erstellen.

In diversen Studien hat sich gezeigt, dass sich T1-mapping besonders gut eignet,
um diffuse myokardiale Fibrose und Infiltrationen zu detektieren (Salerno and
Kramer, 2013).
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Abb. 5: Berechnung eines T1-maps in gesundem und krankem Myokard
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Einem Inversionspuls folgend akquiriert man Bilder in aufeinander folgenden
Herzschldgen, um Aufnahmen mit mehrfachen unterschiedlichen Inversionszeiten
wahrend derselben Phase des Herzzyklus zu erhalten. Mit Zunahme der
Inversionszeit nimmt auch die longitudinale Magnetisierung aufgrund der T1
Erholung zu.

Die Daten werden nach Inversionszeit sortiert und den T1 Relaxationskurven
zugeordnet. Pixel mit Entziindung haben kirzere T1 Relaxationszeiten (rote Kurve)
nach Kontrastmittelgabe und erholen sich schneller als Regionen mit normalem
Myokard.

T1-mapping zeigt 2 epikardiale Regionen mit Entziindung (gelbe Pfeile und rote
Region).

Mittels Inversion der Pixelwerte kann eine R1-map generiert werden, welche ein den

LGE-Aufnahmen ahnliches Kontrastbild aufweist.

(Ubersetzt aus Salerno and Kramer, 2013)
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1.2.4.2 T2-mapping

Das Prinzip der T2-Wichtung wurde weiter oben bereits ausgefihrt. Aufgrund der
Anfalligkeit der Dark-Blood-T2-Recovery-Inversions-Technik far
Bewegungsartefakte, Schwankungen in der Signalstarke — besonders infolge
eines sehr langsamen Blutflusses im subendokardialen Bereich — sowie der
Abhangigkeit der diagnostischen Interpretation des jeweiligen Betrachters ist die
T2-Wichtung jedoch diagnostisch nach wie vor limitiert nutzbar (Park et al., 2013).

Daraus resultiert das Bestreben mit Hilfe des T2-mappings eine sensitivere,
nicht-invasive und strahlenarme Alternative zur SPECT-Untersuchung zu
entwickeln, die nicht den eben genannten EinflussgréBen unterliegt. Wie auch
beim T1-mapping werden hier die T2-Zeiten parametrisch kartiert.
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Abb. 6: Berechnung eines T2-maps in gesundem und krankem Myokard
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(A) Mehrere Bilder mit T2-Magnetisierungs-Vorpulsen (T2prep) mit unterschiedlichen
Echozeiten (TE) werden akquiriert. Mit zunehmenden Echozeiten des Vorpulses sinkt
die myokardiale Signalintensitat aufgrund des T2-Abfalls.

(B) Ausden Daten eines jeden Pixels wird eine Zerfallskurve interpoliert. Pixel mit langerem
T2 (rosa Kurve) fallen langsamer ab als Regionen mit kurzem T2 (griine Kurve).

(C) Das T2-map zeigt Regionen mit Odem (gelbe Pfeile und rosa Markierung).

(D) Das Fehlen eines LGE bestétigt die Diagnose einer Stresskardiomyopathie.

(Ubersetzt aus Salerno and Kramer, 2013)
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Das Prinzip des T2-maps ist in Abbildung 6 am Beispiel einer
Stresskardiomyopathie erklart. Die Ergebnisse aus dieser Untersuchungstechnik
haben sich zur Beurteilung einer Reihe von kardialen Pathologien als nutzlich
erwiesen. In verschiedenen Tierstudien ergab sich insbesondere eine gute
Korrelation zwischen der T2-gestitzten Messung von 6dematésen
Myokardregionen und dem tatsachlichen Myokardschaden.

Dies wiederum flihrte zu groBem Kklinischen Interesse, das T2-mapping zur
Berechnung der Myocardial Salvage heranzuziehen (Salerno and Kramer, 2013).

Mappingmethoden sind allerdings erst seit kurzem im klinischen Einsatz. Es
wurden noch keine Normwerte festgelegt und auch die Datenlage zur
Quantifizierung der AAR ist bisher sehr limitiert. Die neuen
Untersuchungsmethoden stecken also noch in den Kinderschuhen und missen

sich im klinischen Alltag erst beweisen.

2. Materialien und Methoden

Die Studie umfasst die Analyse von 14 Patienten mit akutem Myokardinfarkt,
welche sich alle einer primaren koronaren Revaskularisierung unterzogen haben.
Bei allen Patienten wurde sowohl eine préinterventionelle Tc99-Sestamibi-
SPECT als auch eine CMR-Bildgebung mit einem medianen Zeitabstand von 3,4
[3,3; 3,6] Tagen nach dem akuten Ereignis durchgefiihrt. Die GréBe der AAR
wurde mit Hilfe dreier unterschiedlicher, nicht kontrastmittelgestiitzter CMR-
Techniken an korrespondierenden Kurzachsenschnitten ausgewertet: T2-
gewichtete fett-supprimierte Turbo-Spin-Echo-Sequenz (TSE), T2-mapping
anhand T2-gewichteter Balanced FFE Sequenzen (T2-map) und T1-mapping
(MOLLI). Fir jede CMR-Sequenz wurde die AAR anhand von geeigneten
Methoden quantifiziert (absolute Werte fir Mapping-Sequenzen, Vergleich mit
abgelegenem Myokardareal oder Skelettmuskulatur fir andere Sequenzen) und
mit dem Tc99m-Sestamibi-SPECT in Korrelation gesetzt. Sdmtliche Messungen

wurden mit einem 1,5-Tesla-Scanner durchgefihrt.

23



2.1 Studienpopulation und -design

Die zugrundeliegende Studie schlieBt alle Patienten ein, welche im Zeitraum von
April bis August 2012 im Anschluss an eine Ballon-Dilatation (Percutane
Transluminale Coronary Angioplastic = PCIl) aufgrund eines akuten
Myokardinfarkts mit ST-Streckenhebungen sowohl mittels CMR als auch mittels
Tc99-Sestamibi-Myokardperfusions-SPECT hinsichtlich ihrer AAR untersucht

wurden.

Keiner dieser Patienten wies Kontraindikationen fir die CMR und die SPECT auf
(Herzschrittmacher, interner  Defibrillator oder andere inkompatible
intrakorporelle Fremdkdrper, Klaustrophobie, hdmodynamische Instabilitat bei
Aufnahme oder innerhalb der darauf folgenden flnf Tage).

Die Patienten erhielten die Diagnose akuter Myokardinfarkt bei Erfallung
folgender Kriterien: Anhaltende Brustschmerzen fir eine Dauer von mindestens
20 Minuten und ST-Streckenhebungen von jeweils 0,1 Millivolt (mV) in
mindestens zwei Extremitatenableitungen oder mindestens 0,2 mV in mehr als
zwei Brustwandableitungen. Patienten mit vorausgegangenen Myokardinfarkten
wurden von der Studie ausgeschlossen, um sicherzustellen, dass die Ergebnisse
der CMR tatsé&chlich ein akutes Ereignis darstellen. Alle Patienten gaben vorher
ihr schriftliches Einverstéandnis fir beide Untersuchungen. Das Studienprotokoll
wurde von der Ethikkomission genehmigt.

2.2 Myokardperfusions-SPECT

Die angewandten Methoden fiir die Radionuklid-Studie wurden bereits im Detail
beschrieben (Hadamitzky et al., 2013a). Alle Bildaufnahmen der Patienten
wurden in Rickenlage angefertigt. Fir die Radionuklidstudie wurden Dual-Head-
Kamerasysteme mit energiesparenden, hoch auflésenden Kollimatoren
verwendet. Die Bilder wurden EKG getriggert in einer 64-by-64-Matrix und mit
einer Aufnahmezeit von 40 s pro Bild aufgenommen. Es wurde ein
volumetrisches Probeentnahmegerat eingesetzt, um eine polare Abbildung zu
erstellen, welche die relative Verteilung der Aktivitéat Gber den gesamten linken
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Ventrikel (LV) darstellt. Jede polare Abbildung wurde in Hinblick auf ihren
jeweiligen Spitzenwert individuell angepasst. Die GréBe der Myokardlasion
wurde mit Hilfe eines Grenzwertes von 50% ermittelt, welcher sich auf vorher
beschriebene Methoden (Gibbons et al., 1989, O’Connor MK, 1995) stiitzt. Die
AAR wurde als prozentualer Anteil am LV angegeben.

2.3 Cardiovascular Magnetic Resonance

Alle CMR-Aufnahmen wurden mit einem 1.5-T System (Siemens Avanto,
Siemens Medical Solutions, Erlangen, Deutschland) durchgefiihrt, welches mit
einer speziellen 6-Feld-Oberflachenspule ausgestattet ist. Flr die Bildaufnahmen
wurden die Patienten in Rickenlage positioniert und die Bilder wurden wiederholt
EKG-getriggert in gehaltener Endexpiration aufgenommen. Die GroBe der AAR
wurde mittels drei unterschiedlicher, nicht-kontrastmittelgestitzter CMR-
Techniken ermittelt, welche zusammenhangende Kurzachsen-

Schichtaufnahmen des LV mit 8 mm Schichtdicke anfertigen:

Dark Blood T2-gewichtete TSE-Sequenz: Bildfeld (Field of View = FOV) 340 mm,
Bildmatrix 128 x 192, TE 99 ms, TR 2 RR Intervalle bis zu einer Herzfrequenz
von 100 ms oder drei RR-Intervalle dartber.

Beim T1-mapping wurde eine Modified Look Locker Inversion Recovery (MOLLI)
Sequenz mit drei Inversionspulsen und einem 3-(3)-3-(3)-5 Auslesemuster
angewandt, MOLLI-start 100 ms; MOLLI-increment 80 ms. Matrix 192 x 192, FOV
340 mm, TE 1,06 ms; TR 2,4 ms.

FOr das T2-mapping kamen drei Balanced FFE Single Shot-Aufnahmen mit
verschiedenen T2-Vorbereitungspulsen zum Einsatz (0, 24, 55 ms). Das Intervall
zwischen den Bildern betrug vier RR Pulse, Bildfeld 340 mm, Bildmatrix 192 x
192 mm, TE 1,1 ms; TR 2,6 ms.

Zur Quantifizierung der LasionsgréBe wurden die endokardialen und epikardialen
Konturen auf jeder der Kurzachsenschnitte manuell von einem erfahrenen

Betrachter markiert. Fir die T2-TSE wurde die LasionsgréBe mittels Vergleich
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mit manuell markietem gesundem und abgelegenem Myokard und unter
Verwendung eines Vielfachen der Standardabweichung von dessen Signalstarke
automatisch berechnet. Areale mit einer GréBe kleiner als 10 Pixel wurden
ignoriert (Thiele et al., 2006) (Friedrich et al., 2008) und fanden somit keinen
Einfluss auf die Auswertung. Da fiir die neuen Mapping-Methoden bisher keine
Grenzwerte zur AAR-Quantifizierung existieren, wurden unterschiedliche
Grenzwerte ausgetestet, um die Berechnung zu optimieren. Die Gr6Be der AAR
wurde als prozentualer Anteil am Gesamtvolumen des Myokards des linken
Ventrikels (LV) angegeben.

Das Signal-Rausch-Verhéltnis wurde definiert als mittlere Signalstarke geteilt
durch die Standardabweichung der Signalstarke in gesundem Myokard. Das
Kontrast-Rausch-Verhéltnis wurde definiert als die Differenz zwischen der
mittleren Signalstarke in krankem Myokard und der in gesundem Myokard, geteilt

durch die Standardabweichung der Signalstarke von gesundem Myokard.

2.4 Statistische Analysen

Der Wert der kategorischen Variablen wurde in Haufigkeit und Prozentzahlen
ausgedrickt, stetige Variablen wurden als Mittelwert und Standardabweichung
angegeben bzw. die etwas verzerrteren klinischen Parameter und Zeitintervalle
als Median und Interquartilsabstand (IQR). Die stetigen Variablen wurden mit
Hilfe des Student-t-Tests verglichen; analog wurde fiir die kategorischen
Variablen der Fisher-Exact-Test angewandt. Die Korrelation zwischen T1-map,
T2-map, T2w, Cine und SPECT wurde anhand eines linearen
Regressionsmodells berechnet. Zum Vergleich der Korrelationskoeffizienten
wurde die Fisher-Z-Transformation verwendet (A., 1990). Eine statistische
Signifikanz wurde flr zweiseitige P-Werte ab 0,05 akzeptiert. FUr die statistischen
Auswertungen wurde das Statistische Paket R Version 2.10.1 (R-Development-
Core-Team, (7 Apr 2010).) verwendet.
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3. Ergebnisse

3.1 Studienpopulation und klinische Merkmale

Wahrend der Studiendauer wurden insgesamt 14 Patienten mit einem akuten
Myokardinfarkt mittels primarer PCl behandelt und unterzogen sich einer SPECT
und einer CMR. Der Altersdurchschnitt der Patienten lag bei 63,3 £ 13,6 Jahren,
neun Patienten (64%) waren mannlich. Die Mehrheit der Patienten (zehn, bzw.
71%) prasentierte sich in einem stabilen Zustand nach Killip-Klasse 1. Eine
detaillierte Zusammenfassung der Patientenmerkmale wird in Tabelle 1
aufgefihrt. Von allen teilnehmenden Patienten erlitten zwei (14%) einen
Hinterwand-, zwei (14%) einen Seitenwand- und zehn (71%) einen
Vorderwandinfarkt. Das Zeitintervall zwischen Klinikeinlieferung und
Ballondilatation betrug 8 h 30 min (IQR 3 h 54 min — 11 h 54 min). Vor der PCI
hatten acht (57%) der Patienten einen kompletten Koronararterienverschluss
(TIMI 0), wahrend sechs (43%) eine Restperfusion des infarzierten Areals
aufwiesen (TIMI = 1). FUr eine detailliertere Auflistung der Infarktmerkmale siehe
Tabelle 2.
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Tabelle 1: Patientenmerkmale

Alter (in Jahren) 63,3 + 13,6
Méannliches Geschlecht 9 (64 %)
BMI (kg/m?)? 27,4 +47
Arterieller Bluthochdruck 10 (72 %)
Diabetes 2 (14 %)
Aktuell Raucher 8 (57 %)
Hypercholesterinamie 9 (64 %)
Positive Familienanamnese 4 (29 %)
Frihere Revaskularisierung 4 (29 %)
Systolischer Blutdruck (mmHg) 117 £16,9
Herzfrequenz (bpm) 82,7 £14.8

Killip-Klasse vor PCI

1 10 (72 %)
2 2 (14 %)
>3 2 (14 %)

BMI body mass index

PCI percutanous coronary intervention

Killip = Klassifikationssystem zur Risikoabschatzung bei Patienten nach akutem
Myokardinfarkt; benannt nach Thomas Killip Ill.
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Tabelle 2: Infarktmerkmale

Infarktlokalisation

Hinterwand 2 (14 %)
Seitenwand 2 (14 %)
Vorderwand 10 (72 %)

Herzenzyme (vor PCI)

CK (U/l) 437 + 285
CKMB (U/1) 41.0+194
Troponin T (ng/ml) 0.42 £ 0.66

TIMI-Fluss vor PCI

0 8 (57 %)
1 0
2 4 (29%)
3 2 (14%)
» 1ime to balloon“ (h) 8,5 (IQR 3,9 - 11.9)

PCI percutaneous coronary intervention

TIMI  thrombolysis in myocardial infarction
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3.2 Berechnung der Area at Risk

Die AAR gemessen mit der SPECT betrug im Schnitt 41,6 + 20,7% des
linksventrikularen Myokardvolumens. Die CMR wurde 3,4 (IQR 3,3 — 3,6) Tage
nach der koronaren Revaskularisierung durchgefihrt.

Die AAR gemessen mit der CMR in T2-TSE betrug 28,7 + 20,9% des
linksventrikularen Myokardvolumens.

Die AAR im T2-map lag zwischen 63,25 £ 13,5 % LV bei einem Grenzwert von
55 ms bei 31,1 £ 16 % LV, bei einem Grenzwert von 65ms bei 45,8 + 16,6 % LV
und bei einem Wert von 60 ms deckte es sich am besten mit dem mittleren
Messwert der SPECT.

Im T1-map hingegen reichte die GréBe der AAR von 40,1 + 14,4 % LV bei 1050
ms bis hin zu 21,9 £ 13,9% LV bei 1150 ms.

Die beste Ubereinstimmung mit der SPECT wurde bei einem Grenzwert von 1075
ms mit einer GroBe von 40,2 + 14,4% erzielt. Eine Korrelationsanalyse ergab eine
gute Gesamtkorrelation. Der Korrelationskoeffizient fiir die T2-TSE betrug 0,86
mit einer Steigung von 0,65 bei einem Grenzwert von zwei
Standardabweichungen. Fir das T2-map wurde die beste Korrelation mit der
SPECT bei einem Grenzwert von 60 ms (Steigung = 0,99, Korrelationskoeffizient
= 0,94) erzielt. Das Kontrast-Rausch-Verhaltnis betrug 3,2, 1,8 und 1,9
entsprechend fir die T2-TSE (2SD), T2-map (60 ms) und das T1-map (1075 ms).
Das Signal-Rausch-Verhaltnis betrug 8,3, 8,1 und 11,2 entsprechend fir T2-TSE
(2SD), T2-map (60ms) und T1-map (1075 ms).
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Abb. 7: Ergebnisse fir die drei analysierten Sequenzen: Links T2-
turbospin, mittig T2-map, rechts T1-map

Die obere Reihe veranschaulicht die Korrelation mit der SPECT bei optimalen Grenzwerten, die
zweite Reihe bildet den Korrelationskoeffizienten, die Korrelationssteigung und die Differenz des
linksventrikularen Volumens bei unterschiedlichen Grenzwerten in Prozent ab; die untere Reihe

stellt das Signal-Rausch-Verhaltnis und das Kontrast-Rausch-Verhaltnis bei unterschiedlichen

Grenzwerte dar.
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4. Diskussion

Die neuartigen T1- und T2-mapping-Sequenzen korrelieren ebenso gut mit dem
externen Referenz-Standard der SPECT wie die konventionellen Dark Blood T2-
TSE. Die beste Korrelation mit der SPECT wurde bei einem Grenzwert fir die
AAR von 60 ms im T2-mapping und 1075 ms im T1-mapping festgestellt. Bei
diesen beiden Grenzwerten fand sich jeweils eine Korrelation mit dem SPECT,
die nominell, aber nicht signifikant besser war als die des T2-TSE.

Die Tendenz des T2-TSE die AAR generell eher zu unterschatzen, die sich
sowohl im Rahmen dieser Studie als auch in friiheren Analysen (Hadamitzky et
al., 2013b) gezeigt hat, konnte in den Mapping-Sequenzen nicht beobachtet
werden. Wahrend T2-TSE die AAR im Schnitt um 30% — und sogar mehr bei
gréBeren Infarkten — unterschatzte, zeigte das T2-mapping eine fast identische
LasionsgréBe im Vergleich zur SPECT an, mit einer Steigung der
Regressionsgeraden von fast 1. Mit dieser Beobachtung stimmen auch die
Forschungsergebnisse von Verheart et al. (Verhaert et al., 2011) Gberein, die
beim Vergleich von T2 STIR Imaging zum T2-mapping Uber einen selteneren
Nachweis von Odemen im Rahmen von Myokardinfarkten berichten,
insbesondere bei NSTEMI-Patienten. Auch Park et al. wiesen in ihrer Studie
nach, dass unter Anwendung von T2-mapping im Vergleich zum T2W-Imaging

die T2-Werte insgesamt besser erfasst werden kénnen (Park et al., 2013).

Das T1-mapping wies eine leichte Tendenz zur Unterschatzung der AAR auf, ein
Ph&dnomen, das schon friiher beschrieben wurde (Ugander et al., 2012). Obwohl
eine experimentelle Studie einen linearen Zusammenhang zwischen dem T2-
Wert und dem prozentualen Wasseranteil mit einer guten Korrelation zeigte
(Higgins et al., 1983), sind die Prozesse in vivo doch um einiges komplexer. .
Zum einen kann das Odem von ischdmischen Myokard zu Wandverdickungen
fihren, was man durch dreidimensionale CMR-Analyse, nicht aber mittels
zweidimensionaler SPECT-Algorithmen, untersuchen kann. Zum anderen wird
die CMR wahrend der Heilungsphase des Myokardinfarkts durchgefiihrt, so dass
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die GrdéBe des erhbéhten T2-Signals variieren kann. Die Schwankungen des
Signals sind abhangig von der InfarkigréBe und der Lange des Zeitraums
zwischen dem Eintritt der Verletzung und der Durchfiihrung des Scans. Beziiglich
der Messung der NarbengréBe ergab sich in einer Studie von lbrahim et al.
ebenfalls eine gute Korrelation zwischen kontrastmittelgestitzter CMR und
SPECT (lbrahim et al., 2005). Wie auch Letztgenannte konnten Hadamitzky et
al. eine geringfiigige Uberschitzung der NarbengrdBe feststellen. Dieses
Phanomen lasst sich durch die héhere dreidimensionale Auflésung in der CMR
im Vergleich zur SPECT erklaren und fuhrt dadurch auch zum Auffinden von
kleinen subendokardialen Narben, die vom SPECT nicht erfasst werden. Die
NarbengréBe korreliert unter beiden Untersuchungsmodalitaten gleich gut mit
Funktionsparametern wie der Ejektionsfraktion, dem endsystolischen Volumen
Index und der enzymatischen InfarktgréBe (Hadamitzky et al., 2013b).

Wahrend all diese Faktoren sowohl die T2-TSE als auch die Mapping-Sequenzen
beeinflussen, ist die bessere Korrelation der Letztgenannten mit der SPECT ein
Indikator dafir, dass die quantitative Untersuchung mittels Mapping-Sequenzen
die ischamischen Veranderungen bei akuten Myokardinfarkten besser aufzeigt

als die konventionelle T2-TSE.

T2-TSE hat ein relativ niedriges Kontrast-Rausch-Verhaltnis und normalerweise
wird ein Grenzwert von zwei Standardabweichungen Uber der Signalstarke von
abgelegenem Myokard als Grenzwert angesetzt. Ohne Korrektur mittels
Auslassen von kleinen Arealen wirde dies zu falsch-positiven Klassifikationen
von ca. 2% gesunden Myokards fuhren. Unglicklicherweise war das Kontrast-
Rausch-Verhaltnis der Mapping-Sequenzen noch geringer als im T2-TSE. Bei
einem optimalen Grenzwert von 60ms hat das T2-mapping ein Kontrast-Rausch-
Verhaltnis von 1,8, und der gefundene Grenzwert liegt gerade Uber dem
gangigen oberen Grenzwert des Normwertes (Park et al., 2013). Das T1-
mapping hat ein &ahnliches Kontrast-Rausch-Verhéltnis von 1,9 bei einem
Grenzwert von 1075 ms, wobei dieser Grenzwert jedoch einen ziemlich groBen

Spielraum im Vergleich zum gebrauchlich oberen Grenzwert des Normbereiches
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von 990 ms (Ferreira et al., 2012) aufweist. T1-mapping kénnte aus diesem
Grund unanfalliger fir Artefakte sein.

Die Frage, welche der beiden Mapping-Sequenzen fir die Berechnung der AAR
bevorzugt verwendet werden sollte, kann anhand dieser Studie nicht
abschlieBend beantwortet werden. Das T2-mapping weist eine etwas bessere
Korrelation mit der SPECT auf, ohne relevante Unterschatzung der AAR,
wohingegen das T1-mapping ein etwas besseres Kontrast-Rausch-Verhaltnis

und einen gréBeren Spielraum zum oberen Grenzwert des Normwertes zeigt.

Was die Bildgewinnung angeht, so lasst sich sagen, dass flr das T1-mapping
unter Verwendung der standardmaBigen MOLLI-Sequenz 17 Herzschlage
bendtigt werden, was zu steigenden Bewegungsartefakien flhren kann,
insbesondere  bei Aalteren Patienten. Dieser Einschrankung koénnte
entgegengewirkt werden, indem man schnellere, modifizierte Auslesemuster, wie
ShMOLLI (Piechnik et al., 2010), verwendet. Das T2-mapping benétigt lediglich
neun RR-Intervalle, aber die Berechnung des T2 anhand von gerade mal drei
Messungen ist wahrscheinlich ebenso anféllig fir Artefakte.

Abgesehen von der kleinen Studienpopulation weist diese Studie ein paar
methodische Einschrankungen auf. SPECT und CMR messen jeweils
unterschiedliche pathophysiologische Phadnomene der ischamischen Reaktion
der Monozyten. Wahrend die Akkumulation von Sestamibi in den Monozyten vor
allem vom myokardialen Blutfluss kurz nach der Injektion beeinflusst wird (Beller
and Sinusas, 1990), ist das T2-Imaging in der CMR abhangig von der
metabolischen  Reaktion  auf Ischamie, insbesondere von den
Elektrolytverschiebungen aufgrund niedriger Na*/ K* ATPase-Aktivitdt und
endothelialem Leckwerden, welches zu einem reversiblen Zellddem flhrt
(Fishbein, 1978, Abdel-Aty et al., 2009, Aletras et al., 2006).

Die Ergebnisse im T1-mapping beruhen hdchstwahrscheinlich auf eben

denselben pathophysiologischen Umbauprozessen (Ferreira et al., 2013,
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NaBenstein K, 2013). Dies kénnte zu unterschiedlichen Resultaten flhren,
beispielsweise bei subtotalem Verschluss oder spontaner Revaskularisierung.
Allerdings stellt SPECT die einzige Alternative als externe Basis flr einen
Vergleich im Rahmen eines klinischen Settings dar.

5. Zusammenfassung

Die neuartigen T1- und T2-mapping-Sequenzen sind ebenso gut zur Bewertung
der AAR beim akuten Myokardinfarkt geeignet wie die konventionelle Dark Blood
T2-TSE. Im Gegensatz zur T2-TSE unterschatzen sie die AAR nicht, verglichen
mit der SPECT als externe Referenz, jedoch ist das Signal-Rausch-Verhaltnis
nicht besser als bei konventioneller T2-TSE.
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