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Kapitel 1

Einleitung

Die Inzidenzrate und somit auch die klinischen Auswirkungen linksventrikuldrer (LV)
Dysfunktionen hat wahrend der letzten Jahrzehnte stark zugenommen. Verantwortlich
fiir den daraus folgenden Anstieg der Morbiditdt und Mortalitét ist in erster Linie die
koronare Gefaflerkrankung (KHK). Die KHK ist mittlerweile die haufigste Ursache einer
eingeschrénkten LV Herzfunktion in den Industrielandern weltweit [71, Seite 287]. Hinzu
kommt, dass die Mortalitétsrate bei Patienten mit LV Dysfunktion, verursacht durch eine
KHK, signifikant hoher ist als bei Patienten, deren gestorte Herzfunktion auf anderen
Griinden basiert [11, Seite 1006][67, Seite 1081].

Zudem besitzen Patienten mit KHK und gestorter LV Herzfunktion eine signifikant
hohere Sterblichkeit, verglichen mit denen, die iiber eine normale Herzfunktion verfiigen.
Damit stellt die Herzfunktion einen der wichtigsten Determinante der Langzeitprognose
eines Patienten mit ischdmischer Herzerkrankung dar [78, Seite 428][80, Seite 1265][122,
Seite 567] [62, Seite 2654]. Somit muss es das Ziel sein, eine dysfunktionale LV
Herzfunktion so weit wie moglich wiederherzustellen. Durch den Fortschritt der
Rekanalisationstherapie konnte dies teilweise erreicht werden. Dabei konnte gezeigt
werden, dass eine regionale ischdmische Dysfunktion {iber einen ldngeren Zeitraum
bestehend, nicht unbedingt einen irreversiblen Gewebsschaden nach sich zieht, sondern
dass die Funktion durch die Wiederherstellung des Blutflusses wieder deutlich verbessert
werden konnte [27, Seite 1469][96, Seite 19][145, Seite 218] [144, Seite V131][54, Seite
207][143, Seite 236] [151, Seite 1080][57, Seite 14]|[146, Seite 19E] [23, Seite 2674].

Dies traf jedoch nur bei einem Teil der Patienten zu. Der prozentuale Anteil der
Patienten mit KHK und eingeschrénkter Ejektionsfraktion, bei denen sich eine
substantielle Verbesserung der Herzfunktion nach einer Revaskularisierung einstellte,
schwankt in der Literatur zwischen 25 und 40% [23, Seite 2677][152, Seite 213][30, Seite
907] [22, Seite 21A][60, Seite 1416].

Die zur Verfiigung stehende Evidenz deutet an, dass die Verbesserung der LV
Herzfunktion auch mit einer lingeren Lebenserwartung einhergeht [59, Seite 562][51,
Seite 531] [73, Seite 761][47, Seite 66][1, Seite 925] [42, Seite 735][130, Seite 799]. Da eine
Revaskularisierung einen nicht unproblematischen Eingriff darstellt [121, Seite 77], ist die
Fahigkeit, zwischen reversibel, d. h. vitalem und irreversibel geschidigtem Myokard zu



unterscheiden, von enormer Bedeutung, um die weitere Therapie auf den Patienten
abstimmen zu koénnen.



Kapitel 2

Theoretische Hintergriinde

2.1 Vitalitat

Was versteht man unter vitalem Myokard?
Es herrscht eine generelle Ubereinstimmung dariiber, dass das Myokard bestimmte
Eigenschaften aufweisen muss, damit es als vital eingestuft werden kann. Dazu zéhlen:

1. Es muss die Fahigkeit besitzen, high-energy phosphates (HEP) zu produzieren, wie
z. B. PCr und ATP.

2. Es muss ein intaktes Sarkolemm besitzen, um den elektrochemischen Gradienten
aufrecht erhalten zu konnen.

3. Es muss eine ausreichende Perfusion vorhanden sein, damit sowohl die minimale
Sauerstoffversorgung als auch der Abtransport potentiell schiadlicher Metaboliten
gewidhrleistet werden konnen [23, Seite 2676][83, Seite 729].

Es gibt zwei Gewebszustinde, die eine beeintréchtigte Kontraktilitdt aufweisen und alle
drei aufgefiithrten Kriterien erfiillen. Dabei handelt es sich um stunned und hibernating
Myokard.

Myokardiales Stunning ist ein Phinomen, das erstmals in den 70er Jahren in der
Literatur auftauchte [82, Seite 983]. Es dauerte aber noch bis 1982, als Braunwald und
Kloner stunned Myokard genauer definierten. Es handelt sich um Gewebe, das aufgrund
eines voriibergehenden ischdmischen Ereignisses mit darauf folgender Reperfusion eine
beeintriachtigte Kontraktilitdt besitzt [26, Seite 1149]. Trotz der unmittelbaren
Regeneration des Blutflusses kann es Monate dauern, bis sich der geschidigte Herzmuskel
wieder vollstdndig regeneriert.

Im Gegensatz dazu fiihrte Rahimtoola [145, Seite 213] 1984 den Begriff hibernating
Myokard ein. Dieser Zustand entwickelt sich aufgrund eines konstant reduzierten
koronaren Blutflusses. Folge ist eine Abnahme der Kontraktilitidt, wodurch das
verminderte Sauerstoffangebot kompensiert werden kann. Zusétzlich zeigten Casey und
Arthur [40, Seite 3128], dass in diesen Myozyten auch die Protein- und mRNA-Synthese



eingeschrénkt ist. Kine Revaskularisierung kann die Herzfunktion teilweise bzw.

vollsténdig wiederherstellen [144, Seite V132][146, Seite 19E].

Inwieweit nun stunned bzw. hibernating Myokard eigenstéindige Gewebszustédnde
darstellen und welcher Zustand im vitalen Myokard vorherrscht wird kontrovers
diskutiert [147, Seite 3060][21, Seite 1679][181, Seite 1520] [180, Seite 396].

2.1.1 Klinische Bedeutung

Welche klinische Bedeutung hat nun witales Myokard?

Studien zeigten, dass auf der einen Seite Patienten mit vorhandenem vitalem
Myokardgewebe eine hohere Komplikationsrate aufweisen als Patienten ohne vitalen
Myokard [59, Seite 563][51, Seite 532][103, Seite 2692] [73, Seite 761][193, Seite 137][184,
Seite 747] [1, Seite 925][47, Seite 66][137, Seite 393] [132, Seite 146][42, Seite 736][120,
Seite 919]. Dies trifft insbesondere unter konservativer Therapie zu [150, Seite 1098]. Auf
der anderen Seite besitzen Patienten, die vitale Segmente aufweisen, nach
Revaskularisierung einen signifikant verbesserten postoperativen Verlauf [16, Seite
1458][13, Seite 963][15, Seite 84][20, Seite 293] [38, Seite 234][91, Seite 2793][116, Seite
756] [120, Seite 919]. Im Gegensatz dazu profitieren Patienten ohne vitale Herzregionen
nicht nennenswert von einer Revaskularisierungsmafinahme [3, Seite 1157][14, Seite
1871][23, Seite 2677] [76, Seite 1932][89, Seite 1408][123, Seite 1625] [129, Seite 797][130,
Seite 799][133, Seite 1670]. Aus diesen Daten wird die klinische Relevanz einer raschen
Vitalitdtsdiagnose offensichtlich, da sich daraus fundamentale Unterschiede in der
Therapie des Patienten ergeben.

2.2 Nicht-invasive diagnostische Verfahren

Das Vorhandensein von vitalem Myokard kann durch einige nicht invasive Methoden
diagnostiziert werden. Dazu gehoéren Verfahren, mit deren Hilfe physiologische Merkmale
identifiziert werden konnen, die eine Narbe ausschliefen. Es handelt sich um die
Dobutamin-Echokardiographie, die Single-Photonen Emissions Computed Tomographie
(SPECT), die Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT), sowie die
Positronen-Emissions-Tomographie (PET).

2.2.1 Dobutamin-Echokardiographie

Bei dieser Methode wird die Herzfunktion in Ruhe und unter Stressbedingungen
echokardiographisch dargestellt und verglichen. Der Stress wird pharmakologisch durch
die Gabe von Dobutamin erzeugt. Dadurch kénnen vitale Myokardareale identifiziert
werden. Es handelt sich um Gebiete, die sich unter Ruhe hypokinetisch, akinetisch oder
dyskinetisch verhalten und die eine Kontraktilitéitssteigerung im Stresszustand erfahren.
Die Dobutaminzufuhr wird in mehrstufiger Dosierung durchgefiihrt. Dabei zeigt vitales
Gewebe eine meist zweiphasige Antwort. Bei niedriger Dosierung kommt es anfangs zu



einer Verbesserung der Kontraktilitdt. Ab einer gewissen Dosierung iiberschreiten der
Sauerstoffbedarf und die produzierten metabolischen Gifte die Gewebskapazitit, d. h. die
Kontraktionsfahigkeit nimmt wieder ab [147, Seite 3060]. Weitere Studien geben genauere
Auskunft iiber die klinische Relevanz dieser Untersuchungstechnik [5, Seite 869][79, Seite
561][136, Seite 2563] [179, Seite 440][14, Seite 1871].

Vorteile und Nachteile

Folgende Vorteile besitzt die Echokardiographie:

1. Sie besitzt ein hohes Mafl an Spezifitdt in der Fahigkeit vitales Gewebe zu
entdecken [23, Seite 2677][16, Seite 1458|.

2. Die zur Diagnostik erforderliche Hardware ist sehr stark verbreitet.
3. In wirtschaftlicher Hinsicht handelt es sich um das giinstigste Verfahren.

Dagegen lief3 sich ab einem Fibroseanteil von 17% keine Kontraktilitdtsverbesserung
nachweisen [125, Seite 495]. Demzufolge nimmt die Genauigkeit der
Stressechokardiographie bei wachsendem Schweregrad der LV Dysfunktion ab [128; Seite
287]. Vitale Myokardanteile werden somit teilweise nicht erkannt, worunter die
Sensitivitat leidet [191, Seite 934].

Limitationen der Echokardiographie:

1. Die Sensitivitét ist im Gegensatz zum SPECT und PET vermindert [24, Seite 289].

2. Die Eigenschaft, ein vorwiegend qualitativ bildgebendes Verfahren zu sein, macht
sie sehr abhéingig vom untersuchenden Arzt [85, Seite 335].

3. Je nach Patient kann es mitunter unmaoglich sein, ein beurteilbares Schallfenster
darzustellen [87, Seite 1700]. Die transosophageale Echokardiographie umgeht dieses
Problem teilweise.

4. Die endokardiale Grenze genau zu ermitteln, kann Schwierigkeiten bereiten. Somit
verlieren Angaben wie z. B. die relative Wandverdickungszunahme (%WT) sowie
die relative Ejektionsfraktionszunahme (%EF) an Genauigkeit [172, Seite 405].

2.2.2 Single-Photonen-Emissions-Computed- Tomographie

Die zwei haufigsten SPECT Perfusions—Vitalitéts—Verfahren des Herzens werden mit
TIl-201 bzw. Tc-99m-sestamibi durchgefiihrt.



Tl-201

Tl-201 besitzt die analogen Eigenschaften des Kaliums. Es dringt in die Zelle durch die
Na™ /K*t—Pumpe ein. Wie vorher bereits angesprochen, ist ein funktionsfihiges
Sarkolemm eine unbedingte Voraussetzung fiir die Lebensfiahigkeit einer Zelle. Daraus
folgt, dass TI-201 sich ausschlieBlich in lebendigen Zellen anreichert [172; Seite 394].

Die Resultate des TI-201-SPECT sind etwas widerspriichlich. Trotz der offensichtlichen
Fiahigkeit, vitale Segmente zu erkennen, zeigen einige dieser Areale keine
Funktionsverbesserung nach Revaskularisierungsmafinahmen. Eine Verbesserung der
Kontraktilitdt kann dieses Verfahren mit einer Sensitivitdat und Spezifitédt, die je nach
Studie zwischen 64% und 72% bzw. zwischen 45% und 88% schwanken, vorhersagen [135,
Seite 722][41, Seite 822][4, Seite 630] [75, Seite 213].

Tc-99m-sestamibi

Die anfingliche zelluldre Aufnahme von Tc-99m-sestamibi steht im direkten
Zusammenhang mit dem myokardialen Blutfluss. In der Zelle bindet es an die
Mitochondrien der Myozyten, solange das transmembrandse Potential der Mitochondrien
erhalten bleibt. Dabei muss es sich um lebendige Zellen handeln [140, Seite 471].

Neben einigen Studien, die eine gute Ubereinstimmung der Vorhersagefihigkeit einer
Herzfunktionsverbesserung nach einer Revaskularisierung zwischen Tec-99m-sesamibi und
TI1-201 aufweisen [174, Seite 2559][90, Seite 1596], zeigen andere Studien, dass das
Sestamibi-Verfahren das Vorhandensein von vitalem Gewebe noch stiarker unterschétzt,
als dies bei der Untersuchung mit 77-201 der Fall ist [90, Seite 1595][165, Seite 1218][56,
Seite 585] [46, Seite 510].

Vorteile und Nachteile

Myokard, das durch TI-201 rest/redistribution als vital diagnostiziert wurde, wies eine
signifikante Verbesserung der funktionellen Herzklasse (New York Heart Association) [43,
Seite 757] und ein komplikationsloseres Uberleben nach einer Bypassoperation [130, Seite
799] auf. Daneben hat sich das Stress-Perfusions SPECT als niitzliches Instrument zur
Risikoeinschétzung etabliert. Vor allem trifft dies fiir die Vorhersage von
Herzkomplikationen nach coronary artery bypass graft (CABG) zu [28, Seite 2065][111,
Seite 1207] [197, Seite 150]. Die SPECT Perfusion, die zwar das teurere Verfahren
darstellt, besal im Gegensatz zur Dobutamin Stressechokardiographie eindeutige Vorteile
in der Vorhersageféhigkeit des Benefits eines Patienten durch Revaskularisierung [29,
Seite 242].

Zur Zeit ist die Diagnostik durch das SPECT vor allem durch seine limitierte rdumliche
Auflésung eingeschrénkt. Transmurale Vitalitdtsunterschiede kénnen nicht erkannt
werden [172, Seite 402]. AuBerdem kann im Gegensatz zum PET nur ein relativer
Blutfluss ermittelt werden.
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2.2.3 MRT

YH MRT besitzt eine sehr hohe Auflésungsfiahigkeit, die in Bereichen von unter

0,5 — Imm liegt. Dadurch kénnen transmurale Unterschiede hinsichtlich der Vitalitdt des
Gewebes identifiziert werden. Wie spéter noch ausfiihrlicher beschrieben, trifft dies vor
allem fiir die Entdeckung von Narbengewebe mit Hilfe des late Enhancement zu. In dieser
Hinsicht ist das MRT allen anderen konventionellen Verfahren iiberlegen, die vitale
Regionen je nach Untersuchungstyp zu klein oder zu grof3 einstufen.

2.2.4 Positronen-Emissions-Tomographie

Das PET mit den Tracern F'DG und N Hj (Siehe néichstes Kapitel) gilt schon seit
langerem als Goldstandard fiir die Diagnose von hibernating Myokard. PET ermoglicht
eine bessere raumliche Auflosung als das SPECT. Im Gegensatz zum SPECT, bei dem
nur ein relativer Blutfluss gemessen werden kann, lédsst sich mit Hilfe von N Hs im PET
der absolute myokardiale Blutfluss in m;’:f*g bestimmen. Mit Hilfe der Kenntnis iiber den
regionalen Blutfluss und der Fahigkeit den regionalen Glucosestoffwechsel zu
identifizieren, welcher durch die regionale FDG-Aufnahme ermittelt wird (Siehe néchstes
Kapitel), kann sehr akkurat auf eine Funktionsverbesserung des Herzens [173, Seite
887][49, Seite 387] und auf eine verlédngerte Lebenszeit [77, Seite 1698] [52, Seite 1002]
nach einer Revaskularisierung geschlossen werden. Hinsichtlich des postoperativen
Verlaufs existiert eine signifikante Korrelation zwischen dem Ausmafl des im PET
ermittelten Ungleichgewichts zwischen reduziertem Blutfluss und gesteigertem
Stoffwechsel (Mismatch) und der prozentualen Verbesserung der Herzfunktion nach einer
CABG-Operation [53, Seite 3442].

Hinsichtlich der Nachteile des PETSs sind zum einen die hohen Untersuchungskosten und
zum anderen die limitierte Verbreitung der PET-Anlagen aufzufiihren. Nur wenigen
Diagnosezentren sind PET-Scanner vorbehalten, so dass diesem Diagnostikum nur eine
begrenzte Verfiigbarkeit zuteil wird.
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Kapitel 3
Methodik

3.1 Grundlagen der
Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

3.1.1 Physikalische Grundlagen

Positronen entstehen beim radioaktiven (3 -Zerfall von Atomkernen. Dabei handelt es sich
um einen Zerfall eines Protons in ein Neutron, ein Positron und ein Neutrino. Der
instabile neutronenarme Kern geht dadurch in einen stabilen Zustand iiber. Somit
verliert der Kern eine positive Ladung. Seine Nukleonenzahl bleibt jedoch konstant. Die
beim Zerfall freiwerdende Energie geht zu unterschiedlichen Anteilen auf das Positron
iiber. Der Anteil liegt meist im Bereich von ca. 30 % der freiwerdenden Energie. Die
restliche Energie erhélt das Neutrino, das weder Masse noch eine elektrische Ladung
besitzt und somit in keinerlei Wechselwirkung mit der umgebenden Materie tritt. Im
Gegensatz dazu kollidiert das Positron héufig mit umliegenden Elektronen und verliert an
Geschwindigkeit. In verhéltnisméfig geringer Entfernung zu seinem Entstehungsort
vereinigt es sich dann mit einem Elektron. Dabei werden beide Teilchen vernichtet, wobei
zwei Photonen entstehen, denen nach der Einstein’schen Beziehung F = m x ¢ 511keV
an Energie zukommen und die unter einem Winkel von fast genau 180° ausgestrahlt
werden. Mit Hilfe von Strahlungsdetektoren kann somit der Entstehungsort der beiden
Photonen bestimmt werden (Siehe Abbildung 3.1). Dies ist moglich, da die Teilchen zur
selben Zeit (zeitliche Koinzidenz) an zwei genau entgegengesetzten Strahlungsdetektoren
auftreffen (elektronische Kollimation) [127, Seite 317][139, Seite 122].

Das Verfahren ist nicht ganz fehlerfrei. So zerféllt das Positron nicht an Ort und Stelle
seiner Entstehung, sondern bewegt sich unterschiedlich weit davon weg, was die
Auflésung einschrankt. Auflerdem besteht zwischen den beiden Photonen eine
Winkelschwankung von bis zu 5° um den Mittelwert von 180°. Daneben wandeln einige
Kerne ihre Protonen durch den Einfang von Hiillenelektronen zu Neutronen um und
entgehen so einer PET-Messung. Dariiberhinaus verliert die echte Koinzidenz durch die
so genannte gestreute (mogliche Ablenkung oder Streuung der entstandenen Photonen)

12



Deterktmen

Abbildung 3.1: Dargestellt ist das Grundprinzip der Tomographie mit Positronenstrahler,
die dabei erfolgende Elektron- und Protonvernichtung und nachfolgende Registrierung der
erzeugten Gammastrahlen.

und die zufillige (gleichzeitige Registrierung zweier Photonen unterschiedlichen
Ursprungs an gegeniiberliegenden Detektoren) Koinzidenz an Prézision. Ein weiterer
moglicher Messfehler kann durch die zeitgleiche Entstehung eines unabhéngigen y-Quant
im Kern mit einer Energie um 511keV bedingt sein. Andere vernachléssigbhare
Storfaktoren sind die Zerstrahlung eines Positrons vor seiner endgiiltigen Abbremsung,
sowie ein Zerfall in drei Photonen [127, Seite 317][139, Seite 85][190, Seite 125].

3.1.2 Die Produktion der Isotope

Die Positronenstrahler werden in einem Zyklotron erzeugt. Dieser besteht aus zwei
gegeniiberliegenden halbkreisformigen zueinander gedffneten Metallkammern, die in
einem starken elektromagnetischen Feld liegen. Im Zwischenraum dieser wird ein
hochfrequentes elektromagnetisches Feld erzeugt. Die gesamte Anlage befindet sich im
Hochvakuum. In der Mitte der beiden Halbkreise befindet sich eine Ionenquelle, von der
aus geladene Teilchen waagrecht in die Kammer beschleunigt werden. Dort zwingt das
senkrechte Magnetfeld diese auf eine kreisférmige Bahn. Da sich die Polung des
elektromagnetischen Feldes zwischen den Metallkammern wéhrend jedes Halbkreises
andert, wird den Ionen jedes Mal durch das waagrechte Magnetfeld zwischen den
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Kammern kinetische Energie zugefiigt. Dies fiihrt zur Vergroflerung der Umlaufbahn,
wobei die Umlauffrequenz konstant bleibt. Sobald die Teilchen die notwendige Energie
erreicht haben, werden sie mit Hilfe eines Plattenkondensators (Deflektor) aus der
Kreisbahn heraus auf ein so genanntes Target gelenkt. Innerhalb des Targets befinden
sich die zu markierenden stabilen Atomkerne in gasformigem Zustand.

Durch diesen Beschuss entstehen aus den stabilen Kernen die instabilen
Positronenstrahler. Diese instabilen Atomkerne besitzen eine sehr kurze Halbwertszeit.
Somit muss sich das Zyklotron in der Nidhe der PET-Untersuchungsanlage befinden, was
die Anwendung einschrankt.

Fiir die Darstellung biologischer Vorgéinge im PET sind besonders Substanzen wie
Sauerstoff, Stickstoff und Kohlenstoff geeignet, da diese héufig in organischen
Verbindungen vorkommen und durch ihre Markierung nicht in ihrem biochemischen
Verhalten beeintriachtigt werden. Diese Substanzen lassen sich in positronenemittierender
Form mit Hilfe eines Baby-Zyklotrons produzieren [127, Seite 317][139, Seite 132][190,
Seite 88].

3.1.3 Prinzipien der PET-Untersuchung
Die PET-Untersuchung besteht im Wesentlichen aus drei Schritten:

1. Die Applikation einer positronenemittierenden Substanz
2. Die Messung der Aktivitdten durch den Tomographen

3. Die Bildrekonstruktion und quantitative Analyse der Daten mit Hilfe von
physikalischen und physiologischen Modellen.

Dem Patienten wird zu Beginn der Untersuchung eine positronenemittierende Substanz
durch Injektion oder Inhalation verabreicht. Durch die Vereinigung der Positronen mit
Elektronen und dem daraus resultierenden Zerfall entstehen zwei Photonen (siehe
Kapitel: Physikalische Grundlagen). Diese ausgestrahlten Photonen werden durch die
rund um den Patienten angeordneten Detektoren im Scanner registriert. Aus den
unzahlig auftreffenden Photonen kann iiber verschiedene Rekonstruktionsschritte das Bild
der rdumlichen Verteilung der markierten Substanz errechnet werden. Anschliefend wird
dieses Bild anhand einer zuvor erstellten Abschwichungskorrektur verrechnet.
Letztendlich ldsst sich die quantitative Verteilung des Tracers im Gewebe mittels
kinetischer Modelle errechnen [127, Seite 317][190, Seite 145].

3.1.4 Die kardiale PET-Untersuchung

Einige Probleme treten bei der PET-Untersuchung am Herzen zum Vorschein. So lésst
sich das Herz, aufgrund des komplexen Aufbaus und der engen anatomischen Beziehungen
zu Nachbarorganen, nur schwierig erfassen. Dariiber hinaus beeintréichtigt die Herzaktion
die Bildgebung erheblich. SchliefSlich sto8t die Auflosung aktueller PET-Scanner bei
verhéltnisméfig kleinen Strukturen schnell an ihre Grenzen [190, Seite 158].
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3.1.5 Vitalitiatsdiagnostik durch das PET

Trotzdem gilt die kardiale Positronen-Emissions-Tomographie (PET) mit dem Tracer
18 F-2-Deoxy-2-Flouro-D-Glucose (FDG) als Goldstandard fiir die Vitalitdtsdiagnostik.
Neben dem ®F werden als Positronenquelle im kardialem PET auch noch ¥*N, 150, 82 Rb
und " C verwendet. Sobald die Isotope erzeugt worden sind, werden sie mit einem Tracer
verkniipft, welcher dann fiir die Kinetik der so erzeugten Kontrastmittel verantwortlich
ist. Somit konnen verschiedene Stoffwechselwege untersucht und Informationen iiber die
metabolische Aktivitdt der Zellen erhalten werden. Zusétzlich kann in einer Herzregion
mit der Hilfe von Algorithmen die absolute Quantitéit eines Tracers berechnet werden.
Dies gibt Aufschluss iiber den regionalen myokardialen Blutfluss sowie iiber die
Metabolisierungsrate. Im Fall des FDG lésst dessen Konzentration nach einer Injektion
Riickschliisse auf den Glukosestoffwechsel der Zelle zu [154, Seite 211]. In unserer Studie
verwenden wir N-13 als Tracer zur Blutflussbestimmung und FDG zur Ermittlung des
vorhandenen Metabolismus.

BFDG

FDG gelangt wie die Glukose durch den Glut-4 Transporter in die Muskelzelle. Dort wird
es durch das Enzym Hexokinase schnell zu FDG-6-Phosphat phosphoryliert. Dieser
unidirektionale Prozess fiihrt zu einer intrazellularen Akkumulation von
FDG-6-Phosphat. Da in der Zelle keine Phosphatase existiert, die den
Stoffwechselvorgang riickgdngig machen kann, bleibt dem phosphorylierten FDG der
Ausgang verwehrt. Das FDG wird in der Zelle nicht weiter verstoffwechselt. Somit ist die
Aufnahme des Stoffes proportional zum transmembranosen Glukosetransport und zur
Hexokinaseaktivitét des Myokards [33, Seite 479].

Anfangs versuchte man durch das FDG-PET die Glukoseniichternstoffwechsellage bzw.
die Glukoseutilisierung nach oraler Glukosegabe zu ermitteln. Heutzutage ist man dazu
iibergegangen, die euglykemic hyperinsulinemic clamp- Technik zu benutzen. Dabei wird
durch eine konstante Glukose- und Insulininfusion und spéter alleiniger angepasster
Glukoseinfusion ein normaler Blutzuckerspiegel erhalten. Dadurch wird ein
postabsorptives Gleichgewicht erreicht [164, Seite 313][65, Seite 912].

In Herzmuskelregionen, in denen ein Infarkt auftrat, wird keine Glukose verstoffwechselt,
da diese Regionen metabolisch inaktiv sind. Somit weisen diese sehr niedrige FDG
Konzentrationen auf. Dagegen ist der Glukosestoffwechsel in reversibel geschadigten
Myokardarealen normal bis erhoht [119, Seite 921][106, Seite 315][50, Seite 585]. Daher
erhélt man durch die FDG-Untersuchung eine Mo6glichkeit zwischen reversibel und
irreversibel geschidigtem Myokard, nicht aber zwischen reversibel dysfunktionalem und
normalem Herzmuskel zu unterscheiden [88, Seite 1248].

In der Vorhersagegenauigkeit einer Herzfunktionsverbesserung nach einer
Revaskularisierung durch das FDG-PET gibt es in der Literatur Differenzen hinsichtlich
der Sensitivitdt und Spezifitdt. Wahrend eine Meta-Analyse von 11 FDG PET-Studien
von respektiv 88% und 73% ausgehen [16, Seite 1457], berichten zwei neuere Studien von
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einer Spezifitét von nur noch 33% [128, Seite 286] und 56% [191, Seite 934].

13NH3

13N Hj wird neben den beiden anderen Tracern Hi°0O und ®2 Rb dazu benutzt, die
Perfusion zu bestimmen. In zahlreichen Studien hat sich N-13 als iiberlegener Tracer
herausgestellt. Es wird zu iiber 90% aus dem Blut extrahiert und in Form von Glutamin
in der Zelle retiniert. N-13 Ammoniak-PET-Bilder zeichnen sich zudem durch einen
hohen Blut- und Gewebekontrast sowie eine hervorragende Bildqualitdt aus. Die sehr
kurze Halbwertszeit (10 Min) erlaubt es auflerdem mehrere Messungen hintereinander
durchzufithren. Aufgrund einer gewissen Tracerspeicherung in der Leber kann es jedoch
zu einer Unterbewertung der inferioren Ventrikelaktivitdt kommen. [94, Seite 684][17,

Seite 542].

BNH;/®FDG — PET. Die Kombination von Perfusion und Metabolismus

In der Kombination * N H3 /FDG-PET stellt sich vitales Myokard als Perfusions/Glukose
Mismatch dar. D. h. das Gewebe weist eine gestorte Perfusion und eine erhaltene
Glukosemetabolisierung auf. Die gleichzeitige Messung der regionalen myokardialen
Perfusion durch N Hs sowie die Identifikation vitaler Strukturen durch FDG verbessern
die Diagnostik vitaler Strukturen deutlich. So kann durch die Identifikation von Regionen
mit geringer Perfusionsreserve und normaler FDG Aufnahme sehr akkurat auf eine
Funktionsverbesserung des Herzens [173, Seite 887][49, Seite 385] und auf eine verlangerte
Uberlebenszeit [77, Seite 1699][52, Seite 1002] nach Revaskularisierung geschlossen
werden. Hinsichtlich der postoperativen Prognose existiert eine signifikante Korrelation
zwischen dem Ausmafl des PET-Mismatches und der prozentualen Verbesserung der
Herzfunktion nach einer CABG-Operation [53, Seite 3442].

3.2 Grundlagen der Magnetresonanztomographie

3.2.1 Physikalische Grundlagen

Die Kernspinresonanz

Atomkerne mit ungerader Ordnungs- und Massenzahl bilden ein magnetisches Moment
aus. Vereinfacht kann man den Kern somit mit einem Stabmagneten vergleichen. Das
Wasserstoffatom, dessen Kern ein Proton aufweist, ist das Paradebeispiel eines solchen
Stabmagneten. Da es aufgrund seines relativ hohen magnetischen Moments leicht
nachweisbar ist und es das am h&aufigsten vorkommende Element unseres Korpers ist,
eignet es sich besonders gut fiir das MRT am Menschen. Daneben sind die
gebrauchlichsten Isotope, die in der Kernspintomographie zur Anwendung kommen:
Phosphor, Natrium, Kohlenstoff, Kalium und Sauerstoff.
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Sobald ein Magnetfeld von auflen auf die Atomkerne einwirkt, orientieren sie sich
entsprechend der Feldlinien des Magnetfeldes parallel bzw. antiparallel aus. In ihrer
Summe bewegen sie sich kreisformig in einem Winkel von 54°44’ um die Feldlinien. Deren
Geschwindigkeit und Prézisionsfrequenz 2 sind abhéngig von der Stéarke des &ufleren
Magnetfeldes. Daraus resultiert die so genannte Larmorfrequenz:

w=7vyxH

(w = Prézisionsfrequenz, H = Magnetfeldstréirke, v = gyromagnetisches Verhéltnis)

v ist atomkernspezifisch, so dass jedes Element bei vorgegebener Magnetfeldstéirke seine
eigene Prézisionsfrequenz aufweist.

Da sich das Energieniveau bei paralleler und antiparalleler Ausrichtung unterscheidet,
wird im Gleichgewicht die energiedrmere, parallele Form von den Kernen bevorzugt.
Entgegengesetzte Vektoren heben sich auf. Die Vektorsumme der iiberbesetzten
parallelen Zusténde ergeben somit die nach aulen messbare Gesamtmagnetisierung,
welche die Grundlage des Kernresonanzsignals bildet. Fiir das Wasserstoffatom ergibt
sich bei einer Feldstédrke von 1,5 Tesla nach der Boltzman-Verteilung bei 37° C eine
Besetzungszahl von (% ). Daraus ergibt sich eine Energiedifferenz A E, die in der
Groflenordnung von 1078 eV liegt. Hierauf beruht die gute Vertriglichkeit des MRT's fiir
den Menschen, da die Energie, die zur Anregung von Molekiilschwingungen, Rotationen
oder chemischen Reaktionen benotigt wird, weit dariiber liegt.

Die Anregung der Atomkerne erfolgt bei deren Eigenfrequenz (Larmorgleichung) durch
elektromagnetische Wellen. Hiermit erhoht sich die Anzahl antiparalleler Spins und die
um die Feldlinien prézidierenden Kerne werden synchronisiert. Wird nun die
Energiezufuhr gestoppt, kehren die angeregten Atome in die parallele Ausrichtung
zuriick. Dabei emittieren sie elektromagnetische Wellen, die der Frequenz der
Anregungswellen entsprechen. Geeignete Detektoren kénnen diese so genannten
Kernrelaxationen nun nachweisen [100, Seite 158][105, Seite 194].

Die Kernrelaxation

Unter der Kernrelaxation versteht man die Riickkehr der Spins in ihre Ausgangsposition.
Dies erfolgt in bestimmten konstanten Zeitintervallen. Die Relaxationszeiten T1 und T2
nehmen die entscheidende Rolle in der medizinischen Diagnostik ein.

Die Spin-Gitter-Relaxationszeit T1 beschreibt die Riickkehr der Spins nach dem
Hochfrequenzimpuls in den Gleichgewichtszustand. T1 ist somit ein Maf fiir die
Wechselwirkungen, die die Kernspins mit ihrer Umgebung, dem so genannten Gitter,
eingehen. Die T1-Relaxationszeit fiir Gewebe liegt bei 1,5 Tesla im Sekundenbereich.

Die Spin-Spin-Relaxationszeit T2 stellt die Zeitkonstante fiir den exponentiellen Abfall
des Quermagnetismus dar. Somit spiegelt sie die gegenseitige Beeinflussung der Spins
untereinander wider. Initial nach der Anregung befinden sich alle Spins synchron in einer
Phase und werden als phasenkohérent bezeichnet. Aufgrund des Energieaustausches der
Spins untereinander und der vorherrschenden Magnetfeldinhomogenitéit nimmt der
magnetische Gesamtvektor und somit das MR-Signal im Laufe der Zeit ab, da sich die
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Richtungen der Spins untereinander langsam aufheben. Dieser Vorgang ist unabhéngig
von der Stiarke des Magnetfeldes. Zeitlich konstante Magnetfeldinhomogenitéten, die
durch das MR-Gerét bzw. durch das jeweils untersuchte Gewebe erh6ht werden, fithren
zu der verkiirzten Zeitkonstante T2x. Dieser Vorgang spielt sich in einer Zeit von 100-300
ms ab.

Beide Relaxationszeiten laufen unabhéngig voneinander und gleichzeitig ab. Der
T2-Zerfall ist bereits ldngst abgeschlossen, bevor sich die Langsmagnetisierung aufgrund
der T1-Relaxation wieder aufgebaut hat (0,5-5 s) [100, Seite 98][105, Seite 112].

3.2.2 Die Prinzipien der MRT-Untersuchung

Zuallererst ist es wichtig, dass sich die Wasserstoffatome der zu untersuchenden Organe
synchron ausrichten. Dies erreicht man, indem die Bereiche, in denen sich das Organ
befindet, einem konstanten elektromagnetischen Feld ausgesetzt werden. Dazu benutzt
man elektrische Spulen, die, sobald ein Stromfluss vorhanden ist, das Magnetfeld
erzeugen. Nachdem eine homogene Ausrichtung erreicht wurde, werden vom
Tomographen Hochfrequenzimpulse, deren Prézisionsfrequenz der Eigenfrequenz des
Wasserstoffatoms entsprechen, ausgesendet. Dabei kommt es zur Anregung der
Wasserstoffkerne. Nach Beendigung der Energiezufuhr kommt es dann zur
Kernrelaxation. Die dabei emittierten Signale konnen mit Hilfe von Detektoren
nachgewiesen werden. Anhand dieser Signale kann auf die rdumliche Verteilung der
Wasserstoffatome geschlossen werden und somit ein Bild erstellt werden.

3.2.3 Die kardiale Magnetresonanztomographie

Es gibt bereits eine Reihe von Indikationen fiir eine MRT-Untersuchung am Herzen. Dazu
gehoren die Abklarung kongenitaler Erkrankungen, kardialer und parakardialer
Raumforderungen, sowie Erkrankungen, die die thorakale Aorta betreffen. Zu den
Ursachen dieser geringen Nutzung des MRT's im kardiovaskuldren Bereich im Vergleich zu
anderen Anwendungen der MRT in der Radiologie, zéhlt die relativ langsame
Datenerfassung. So sind EKG-Triggerverfahren nétig, um einzelne Bilder aus
herzphasengerecht akquirierten Bildzeilen mehrerer Herzzyklen zusammenzufiigen [188,
Seite 71].

In der Anfangszeit des kardialen MRT's benutzte man das spin-echo-(SE) Image als
Standardverfahren. Mit diesem Verfahren erhielt man gute Weichgewebskontraste. Da
flieBendes Blut aber keine Signale aussendet, erhielt man im Ventrikel schwarzes Blut
[138, Seite 600]. Fiir die ersten kardialen MRTs benutzte man T2-gewichtete SE
Sequenzen. Dadurch konnten Infarktbereiche visualisiert werden, da diese eine erhohte
Signalintensitét, so genannte hyperenhanced Regionen, aufweisen. Im Gegensatz dazu
erhélt man bei T1-gewichteten SE Sequenzen einen Infarktbereich mit verminderter
Signalintensitét (hypoenhanced Regionen) [25, Seite 287][84, Seite 187][117, Seite
722][141, Seite 1130]. Die ersten Versuche reversibel geschiadigtes Myokard zu entdecken
blieben aber erfolglos [118, Seite 768|.
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3.3 Vitalitidtsdiagnostik durch das MRT

Cine MRT

Durch das Cine MRT kann die Herzbewegung dargestellt werden. Dies befahigt das
Verfahren, vitale Segmente auf die gleiche Weise zu erkennen, wie dies durch die
Herzechokardiographie geschieht. Im Gegensatz zur Herzechokardiographie, das das
billigere und weiter verbreitete Diagnostikum darstellt, das zudem noch Echtzeit-Bilder
liefert, sind die Cine MRT-Darstellungen aber aufgrund der hoheren Auflésung von
besserer Qualitdt und somit leichter zu interpretieren.

Durch Verabreichung von Dobutamin kann die kontraktile Reserve des Herzens
ausgeschopft werden und so durch das Cine MRT dargestellt werden [178, Seite 135][87,
Seite 1700][10, Seite 1012]. Dobutamin-Stress-Cine MRT besitzt eine Sensitivitiat und
Spezifitit eine systolische Wandverdickung zu erkennen von 88% bzw. 87% [10, Seite
1013]. Zusétzlich erweist sich die Methode in der Vorhersage einer méoglichen
Verbesserung der Herzfunktion nach einer Revaskularisierung als niitzlich [8, Seite 1047].
Daneben kann das Cine MRT die LV Herzfunktion auch von den Patienten darstellen,
die tiber ein inaddquates akustisches Fenster verfiigen [178, Seite 134].

Contrast-Enhanced MRT

Cine MRT kann keine Aussagen iiber die myokardiale Perfusion und den
Membranzustand geben. Daher suchte man nach Kontrastmitteln, die diesen Nachteil
beheben kénnen.

Gd-DTPA ist das am weitesten verbreitete und getestete MRT Kontrastmittel. Es
handelt sich um einen frei diffundierenden, extrazelluldren Tracer. Dieser fiihrt zu einer
konzentrationsabhéngigen Kontrastverstirkung in 7;. Der Chelator DTPA ist
hauptverantwortlich fiir die Kinetik des Tracers. Gesunde Zellen gewéhren dem
Gd-DTPA keinen Eintritt. Somit ist das Verteilungsvolumen auf den extravaskuldren und
interstitiellen Raum begrenzt.

Durch die Anwendung des Kontrastmittels konnte die Unterscheidung zwischen
Infarktbereich und normalen Herzarealen in T}-Wichtung deutlich verbessert werden [48,
Seite 520] [55, Seite 248][92, Seite 3323].

Myokardiale Perfusionsdarstellung

Bestandteil einer befriedigenden Darstellung von vitalem Gewebe sollte die
Perfusionsermittlung sein. Durch besonders schnelle GRE Sequenzen soll der qualitative
Blutfluss durch die Erfassung des first-pass einer Bolusinjektion eines Tracers wie
Gd-DTPA ermittelt werden kénnen. Dabei handelt es sich um ein Forschungsgebiet, in
dem noch viele Fragen offen sind [37, Seite 429].
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Delayed Enhancement

Delayed imaging wird einige Minuten nach der Bolusinjektion des Kontrastmittels
durchgefiihrt. Es ist ein recht einfaches Verfahren, die Vitalitdt zu diagnostizieren. Es
entwickelte sich zur klinischen MR-Methode der Wahl. Dadurch werden sehr kleine
Infarktgebiete (Grammbereich) erkannt [148, Seite 2782][195, Seite 27].

Klein und Kollegen konnten zeigen, dass delayed enhancement eine Sensitivitat und
Spezifitat fiir die Diagnostik von transmuralen bzw. nicht-transmuralen Narben
(verglichen mit N H3 /"8 F DG PET Mismatch) von 83% bzw. 88% besitzt [95, Seite 165].

3.3.1 Zusammenfassung

Zusammengefasst kann gesagt werden, dass in irreversibel geschéddigtem Myokard eine
Signalverstarkung durch Gd-DTPA sowohl bei delayed enhancement als auch bei
konstanter Infusion eintritt. Im Zusammenhang mit Cine MRT und dessen Fiahigkeit die
Kontraktilitdt zu bestimmen, kénnen folgende Aussagen getroffen werden:

1. Narbengewebe kann durch delayed enhancement gut von vitalem Gewebe
unterschieden werden

2. Zwischen reversibel verletztem Gewebe und normalen Arealen kann das Cine MRT
differenzieren, da die Herzfunktion beurteilt werden kann [172; Seite 405].
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3.4 Patientencharakterisierung

Diese Arbeit beinhaltet 18 Patienten, 3 Frauen und 15 Ménner, im Alter von 60 + 10
Jahren. Alle 18 litten an einer koronaren 3-Gefélerkrankung und gehorten allesamt der
New York Heart Association (NYHA) Klasse III und IV an. Die Herzfunktion aller
Patienten war deutlich eingeschrénkt. Dabei betrug die LV Ejektionsfraktion (LVEF) im
Mittel 35% =+ 14 im PET, bzw. 31% =+ 12 im MRT. Alle Patienten unterzogen sich einer
operativen Revaskularisierung, wobei die arteria mammaria interna mit der arteria
coronaria sinistra descendens anastomosiert wurde. Die Stenosen der arteria coronaria
dextra und der arteria coronaria sinistra circumferentia wurden durch Beinvenen
iiberbriickt. 3,3 + 2,5 Tage vor der Operation wurden innerhalb von 1,2+ 0,5 Tagen eine
PET- und MRT-Untersuchung durchgefiihrt. Die Herzfunktion aller Patienten wurde
nach 311 + 122 Tagen postoperativ durch ein Kontroll-MRT dargestellt.

Allgemeine Ausschlusskriterien fiir die Studie waren folgende: Abgelaufener Herzinfarkt
innerhalb von sechs Wochen vor der PET- oder MRT-Untersuchung oder eine vorliegende
instabile Angina Pectoris.

3.5 Untersuchung im PET

Die PET-Untersuchung mit N H; und ¥ FDG fand weniger als eine Woche vor der
Operation statt. Patienten ohne Diabetes Mellitus wurden im postprandialen Zustand
untersucht. Sie nahmen eine Glukoselosung (50g Glukose) oral zu sich. Diabetiker oder
Patienten, die eine Glukoseintoleranz besafien, erhielten nach dem Schema eines
Standardprotokolls [187, Seite 401] vor und wihrend der Untersuchung Insulin.
Anschlieflend wurde die 10 miniitige Transmissionsmessung durchgefiihrt, die zur
Ermittlung der Abschwéichungskorrektur dient. Dies ist wichtig, da beim
Positronenzerfall entstehende Photonen durch Gewebe verschiedener Dichte und Dicke
unterschiedlich abgeschwécht werden und somit fiir jeden Patienten individuell bestimmt
werden miisse. Anschliefend erfolgte die Darstellung der regionalen myokardialen
Perfusion durch N-13 Ammoniak. Dazu fiihrte man in einem Zeitraum von 30 Sekunden
10-20ml N Hj iiber eine Pumpe zu. Dies entspricht durchschnittlich etwa 740 MBq pro
Untersuchung. AnschlieBend wurden in einem Zeitraum von 20 Minuten, 21
Momentaufnahmen des Herzens erstellt (Frames). Um den Zerfall des >N Hj, das iiber
die physikalische Halbwertszeit von 9,9 min verfiigt, auf 3% seiner urspriinglichen
Aktivitat abzuwarten, wurde im Anschluss eine Pause von mindestens 50 Minuten
eingehalten. Nach dieser Pause wurden insgesamt 10 ml FDG appliziert, was einer
Aktivitat von 370 MBq entspricht. Darauf folgte die 30 miniitige dynamische Aufnahme,
in deren Anschluss die Untersuchung durch die EKG-getriggerten gegateten Aufnahmen
beendet wurde. Diese letzte Aufnahme benétigte nochmals 20 Minuten. Zur Ermittlung
der transaxialen Schnitte benutzten wir die Ganzkorper-Scanner Siemens CTI 951 sowie
Siemens CTI Exakt 47. Unter Zuhilfenahme der Transmissionsmessung, die vor der
Tracerinjektion erstellt wurde (siehe oben), wurde der N-13 Ammoniak- und der
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FDG-Datensatz hinsichtlich ihrer Abschwéachung korrigiert. Dadurch konnten bei
Patienten mit unterschiedlicher Konstitution vergleichbare Bilder erzeugt werden.

3.6 PET-Datenanalyse

3.6.1 Allgemein
Bildbearbeitung

Die Bilder wurden mit Hilfe eines Hanning-Filters (cutoff-Frequenz: 0,3

Zyklen /Projektionselement) rekonstruiert. Daraus ergaben sich 31 bzw. 47 transaxiale
Schnitte, die senkrecht zur Sagittalebene ausgerichtet waren. Die Pixelgréfie betrug 2,3
mm in einer 128 x 128 Matrix und einem Zwischenschichtabstand von 3,375 mm.

Dreidimensionale Reorientierung

Hierzu wurde eine automatisierte, semiquantitative Imageanalyse auf einer Unix
Workstation durchgefiihrt. Dazu wurde ein an unserem Institut entwickeltes kardiales
Analyseprogramm (Munich Heart) benutzt [99, Seite 976]. Per Hand mussten dazu die
vertikalen und horizontalen Langsachsenwinkel der linken Ventrikel eingefiigt werden.
Diese Winkel wurden anschliefend zur Reorientierung aller 21 Frames verwendet. Dies
wurde fiir alle 4 Messungen, jeweils einer statischen und einer dynamischen Untersuchung
mit N-13 Ammoniak und FDG, durchgefiihrt. Basierend auf den Herzachsen, wurde nach
der maximalen Aktivitdt gesucht. Dies geschah durch ein radiales dreidimensionales
Vorgehen. Letztendlich erstellte das Programm Bilder der relativen Tracerverteilung.

Aufteilung des Herzens in konstante Regionen

Um genauere Aussagen iiber die einzelnen Parameter, die zur Bestimmung der Vitalitét
notig sind, treffen zu kénnen, wurde das Herz in folgende 8 Territorien unterteilt:
Anterior, septal, inferior und lateral jeweils mitventrikular und basal. Der Apex wurde
nicht beriicksichtigt, da dieser nicht durch das MRT erfasst wurde. Folgende regionale
Parameter wurden dabei ermittelt: Der Blutfluss und die relative N H3-Aufnahme, die
aus den Daten der dynamischen N Hs-Untersuchung berechnet werden konnten. Der
Count-Increase, der durch Daten des herzphasen aufgelosten FDG-PETs bestimmt wurde
und die Vitalitdtsangaben, die durch die statischen Untersuchungen festgelegt werden
konnten. Daraus ergaben sich insgesamt 144 verschiedene Segmente, fiir die jeweils vier
regionale PET-Parameter vorlagen. Die globalen Herzparameter, wie z. B. die LVEF
sowie das enddiastolische und das endsystolische Volumen, wurden fiir alle 8 Segmente

identisch angegeben. Diese globalen Parameter basieren auf den Messdaten der gegateten
FDG-Aufnahme.
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3.6.2 Analyse der Vitalitét

Die N Hy Aufnahme wurde mit den Daten einer Normaldatenbank verglichen.
Abnormalitidten wurden durch Standardabweichungen (StAbw) quantifiziert. Sofern sich
die regionalen Aktivitdten innerhalb von 2,5 StAbw vom Mittelwert des Normalkollektivs
befanden, wurden sie als normal perfundiertes Myokard (N) befundet. Da die
FDG-Aufnahme kaum vom regionalen Blutfluss beeinflusst wird und in erster Linie vom
metabolischen Zustand des Patienten abhéngt, wurde die Region, die die grofite N-13
Ammoniakaufnahme besa8, als Referenzregion fiir die FDG-Aufnahme angesehen. Dabei
geht man davon aus, dass die Region, die die beste Durchblutung aufweist, auch eine
physiologische metabolische Aktivitat besitzt. Nun wurden die relativen FDG- und

13 N Hs-Aufnahmen verglichen. Segmente, deren FDG-Aufnahme um mehr als 15 % iiber
dem Referenzwert lagen, und deren Blutfluss bis zu einer bestimmten Grenze reduziert
war, d. h. deren N Hs-Aufnahme sich 1 - 4,5 StAbw unterhalb des Normalkollektivs
befand, représentierten Areale mit erhthter FDG Extraktion [176, Seite 1352] und wurden
deshalb als Mismatch-Areale (MM) bezeichnet. Von einer Narbe (Sc) wurde ausgegangen,
sobald sowohl die Durchblutung als auch die metabolische Aktivitiat reduziert waren bzw.
die Durchblutung sehr stark herabgesetzt war. Eine deutliche Minderperfusion bestand
nach unserer Definition, falls die N-13 Ammoniakaktivitat Werte erreichte, die sich unter
der -2,5 StAbw befand. Bei gleichzeitiger N Hz- und FDG-Aktivititsdifferenz von < 15%
schlossen wir auflerdem auf deutlich reduzierten Glukosestoffwechsel. Die einzelnen
Definitionen sind nochmals in Tabelle 3.1 zusammengefasst.

Tabelle 3.1: Tabellarisch aufgelistet ist hier die Definition der Vitalitdtszustinde in
Abhéngigkeit mit der relativen N H3- und FDG-Aufnahme.

NH; < —4,5|—4,5 bis —2,5|—2,5 bis —1,0|NH3 > —1,0
AFDG-NHs < 15% Narbe Narbe Normal Normal
AFDG-NHs > 15% Narbe Mismatch Mismatch Normal

Nach diesen Kriterien berechnete das Programm den prozentualen Anteil von normal
durchblutetem Herzmuskel (N), vitalem Myokard (MM) und Narbengewebe (Sc). Jedem
Herzsegment wird nur ein Vitalitédtszustand zugeordnet. Ein Areal wird zu Normalgewebe
gerechnet, falls dieses kein Mismatch- und Narbengewebe aufweist. Sobald
Mismatchareale oder vernarbtes Myokard nachweisbar sind, wird das Areal als Narbe
definiert, falls der Narbenanteil {iberwiegt. Im anderen Fall handelt es sich um eine
Mismatchregion.

3.6.3 Analyse des regionalen Blutflusses

Die Festlegung des optimalen Langachsenwinkels erfolgt in der 12. und letzten der
dynamischen ¥ N Hj-Sequenzen. Dort herrscht der beste Gewebe — Blut — Kontrast. Das
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Myokard ist am deutlichsten vom Lumen abgrenzbar, da sich hier die Verteilungsmuster
des Tracers zwischen Gewebe und Blut am stéirksten unterscheiden.

Definition der Messregionen und Bestimmung der
Gewebe-Zeit / Aktivititskurven

Hierzu wurde ein 3D-Datenalgorithmus benutzt. Dieser spiirt die Grenzen des linken
Ventrikels durch die Volumendaten auf, anstatt die Grenzen durch Kurzachsenschnitte zu
definieren. Dadurch werden vor allem fiir die Apexregion verlésslichere Daten geliefert.
Um einige Einschrankungen élterer Analyseprogramme aufler Kraft zu setzen, wurde ein
volumetrischer Bewegungserkennungsalgorithmus angewendet, um die myokardialen
Grenzen frithzeitig zu erkennen. Nachdem diese bewegungskorrigierten
Zeit-Aktivitatskurven angefertigt worden sind, konnte durch den nummerisch effektiven
aber linear nicht {ibereinstimmenden Algorithmus der myodardiale Blutfluss, welcher
durch das partielle Volumen korrigiert wurde, mit Hilfe benutzerselektierter partieller
Auflésung errechnet werden. Zusétzlich wurden die Werte des myokardialen Blutflusses in
Bildern gespeichert, welche teilweise nochmalig zur Anfertigung eines
Ruhe/Stress-Protokols hergenommen wurden [126].

Das 3-Kompartment Modell

Wie zuvor schon erwéhnt, erfolgt die Analyse der Daten, die durch die PET-Messungen
ermittelt worden sind, durch mathematische Modelle. In unserer Studie bot sich das
3-Kompartmentmodell nach Hutchins et al. an. Dadurch lasst sich zwischen der initialen
Ausscheidung von ¥ N H3 und der Retinierung im Gewebe, die durch die Metabolisierung
zu Glutamin verursacht wird, unterscheiden [88, Seite |[124, Seite 90]. Dabei wird das
Myokardgewebe in 3 getrennte Rdume eingeteilt, die fiir die Kinetik des Tracers eine
Rolle spielen. Dabei handelt es sich beim N-13 um die 3 folgenden Raume:

e Das erste Kompartment (C1) reprisentiert die Gefafilumen, d. h. es handelt sich
um das arterielle Blut.

e Das zweite Kompartment(C2) charakterisiert den extravaskuldren Raum sowohl
interstitiell als auch intrazellulér.

e Das dritte Kompartment(C3) beinhaltet die Anhdufung von '3 N-Glutamin in der
Zelle.

Nach diesem Modell errechnet sich somit die Gewebegesamtaktivitét (Ct) aus der Summe
von C2 und C3. Die Parameter K1-K3 charakterisieren die moglichen Fliisse des Tracers
zwischen den Raumen. So stellt K1 die Diffusionsgeschwindigkeit des Radionuklids pro
Gramm Gewebe aus dem intra- in den extravaskuldren Raum dar und besitzt die Einheit
ml_ K1 reprisentiert somit den entscheidenden Perfusionsparameter, der initial auch

gxXmin

bei einer FlussgroBe von bis zu 5"t grofer als 90% ist [155, Seite 1269]. K2 definiert

gxXmin

die Riickverteilung des radioaktiven N H3 aus dem Gewebe ins Blut. K3 beschreibt die
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Metabolisierungsrate des Tracers zu Glutamin, das in der Zelle gespeichert wird. K2 und
K3 besitzen als Einheit ﬁ

Berechnung des myokardialen Blutflusses

K1, das dem myokardialem Blutfluss entspricht, kann folgendermaflen ausgedriickt

werden.

ml

MBFyy, = k1] ]

K1 wurde mittels folgender Gleichung, welche auf den Zeit-Aktivitéits-Kurven basiert,
errechnet.

g X min

1 t2; /ﬁ/ﬁ
X 1-TBV issuel7 . 7.
to, — ty, t1, { )t [k‘z + ks

T
e / Co(u) x exp=®2R) TV @y} 4+ TBV x Cy(T)
kg + kg 0

Cn(t;) = /OT Co(u)du +

_|_

Dabei entspricht (), der im Tomographen gemessenen Konzentration, welche {iber den
gesamten Zeitraum der Datengewinnung ermittelt wurde. Diese wird an die mittlere
Gewebeaktivitit modelliert (fitting). Hierbei wurde nach Levenberg-Marquart eine
Minimierung von x? angestrebt [88, Seite 1248][124, Seite 89]. C, reprisentiert die
Tracerkonzentration im arteriellen Blut. Die Zeitpunkte ¢; und t, bezeichnen den Anfang
und das Ende der Aufnahme und t; entspricht der Aufnahme zum Zeitpunkt . p;ssue
charakterisiert die myokardiale Gewebsdichte und hat die Einheit g/ml . TBV bezeichnet
das totale Blutvolumen. Darunter versteht man die Kombination des Blutes, das sich in
den kardialen LV Blutgefafien befand und dem Blut, das durch iiberlappende Sektoren in
das Ventrikellumen hinein, miterfasst wurde. Die Parameter TBV und (1-TBV) dienen
zur Korrektur von Messfehlern, die auf der Ventrikelwandbewegung und dem
Partialvolumeneffekt beruhen.

3.6.4 Analyse des Count-Increases und der globalen
Herzfunktionsparameter

Zu dieser Untersuchung benutzten wir als Tracer das FDG. Die Aufzeichnung wird als
herzphasenaufgelost (gegatet) bezeichnet. Darunter versteht man die EKG-getriggerte
periodische Aktivitatsmessung im LV. Man versucht die FDG-Aktivitit der linken
Ventrikelwand ausschliellich wéhrend der diastolischen und systolischen Herzphase zu
erfassen. Anhand des EKGs kann die Diastole und Systole zeitlich exakt identifiziert
werden. Die, iiber einen Zeitraum von 20 Minuten gemessenen diastolischen sowie
systolischen Messdaten werden gemittelt, wobei Extrasystolen nicht beriicksichtigt
werden. Die Differenz dieser beiden Mittelwerte wird als Count-Increase bezeichnet.
Dieser soll Auskunft {iber die regionale Herzwandaktivitit geben. Aulerdem kann mit
Hilfe der systolischen und diastolischen Aktivitdtsmuster auf die Herzwandgrenzen dieser
beiden Herzphasen geschlossen werden. Dadurch ist es wiederum méglich das
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enddiastolische und endsystolische Volumen zu errechnen, wodurch die Ejektionsfraktion
charakterisiert wird.

3.7 Untersuchung im MRT

Die Untersuchung erfolgte in einem 1,5 Tesla Ganzkorpertomographen (ACS NT, INCA
Software, Philips, Best, Niederlande) in supiner Position der Patienten und steady state
free precession. Der Scanner ist mit schnellen Gradienten (23-mT/m Amplitude und
105-mT/m pro ms Slew-Rate) und einer phasierten Array-Oberflichen-Spule ausgeriistet.
Zur Evaluation der LV Herzfunktion wurden aufeinander folgende Cine
Kurzachsenschnitte verwendet, die den linken Ventrikel erfa$iten. Um die
atmungsbedingten Bewegungsartefakte zu verhindern, wurden die Patienten dazu
angehalten, auf die Atmung wihrend der Messung zu verzichten. Des Weiteren wurde die
steady-state free-Prazisionstechnik zur Hilfe gezogen (Echozeit: 1,4 ms; Reptitionszeit:
2,9ms; Schichtdicke: 8 mm; raumliche Auflssung: 1,4 x 1,2mm?, Flipwinkel: 60° ;
zeitliche Auflosung: 42 ms).

3.8 MRT-Datenanalyse

Die MR-Daten wurden auf eine UNIX-Workstation iiberspielt und mit einem kommerziell
erhéltlichen Programm (Medis aus Leiden, NL) analysiert. Zur Beurteilung der LV
Morphologie kamen diejenigen Kurzschnitte zur Verwendung, die eine kontinuierliche
Ventrikelwand und ein identifizierbares Lumen aufwiesen. Damit wurde die Herzspitze
und der linksventrikuldre Ausflusstrakt nicht mitberiicksichtigt. Letztendlich handelte es
sich abhéngig vom Patienten um sechs bis neun herangezogene Kurzschnitte. Da die
Software nicht in der Lage ist, die Herzgrenzen selbstéindig zu erkennen, musste man
diese manuell einzeichnen. Somit wurden fiir jedes Schichtbild die endo- und epikardialen
Konturen markiert. Nun war die Software in der Lage die Daten, die die globale und
regionale LV Herzfunktion identifizieren, zu berechnen. Dazu gehéren die
enddiastolischen und endsystolischen LV Volumina, die Herzmasse, die regionalen
enddiastolischen und endsystolischen Wanddicken und die regionalen Wandbewegungen.
Zur Beurteilung der regionalen Parameter untereinander und im Vergleich zu den
PET-Daten, wurde das Herz in Ubereinstimmung mit dem PET in 8 Segmente aufgeteilt.
Wir teilten das Herz wiederum in eine mitventrikuldre und eine basale Hélfte ein, wobei
beiden die identische Anzahl von Schichtbilder zugeteilt wurde. Bei ungerader Anzahl
wurde das dquatoriale Segment zu gleichen Teilen aufgeteilt. Darauf wurden beide
Bereiche in jeweils ein septales, ein anteriores, ein laterales und ein posteriores Segment
unterteilt. Das Programm berechnet die regionalen Parameter fiir jedes dieser 4 Segmente
in jedem Schichtbild. Da jeder Sektor mehrere Kurzschnittquadranten beinhaltet, wurde
der Mittelwert der Kurzschnittquadranten demjenigen Sektor zugeordnet. Insgesamt
wurden somit, sowohl bei der prédoperativen als auch bei der postoperativen
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Untersuchung, jeweils 144 Segmente unterschieden.

3.9 Auswertung der Vitalitidtsdaten

3.9.1 Datenbeispiel eines Patienten

In Abbildung 3.2 werden anhand eines Patientenbeispiels FDG-PET- und MRT-Grafiken
einer identischen Herzregion jeweils in der Diastole und Systole gegeniibergestellt und
zusétzlich eine fusionierte Grafik erstellt. Dieses Beispiel verdeutlicht nochmals bildlich,
dass es sich um zwei sich erginzende Diagnosetechniken handelt, zum einem der PET,
das den Stoffwechsel der Zellen beschreibt und zum anderem der MRT, das Ausschluss
iiber die Morphologie des Herzens gibt. Fusioniert kann mit diesen Informationen sehr
genau auf den regionalen Zellzustand geschlossen werden. In diesem Beispiel erkennt man
im anterior-septalen Bereich des Herzens eine deutliche Ubereinstimmung des im PET
diagnostizierten verminderten Glucosestoffwechsel und der sichtbar eingeschréankten
Herzwandkontraktion.

Abbildung 3.2: Rechts ist die FDG-PET-, links die MRT-Aufnahme eines Patienten
wéhrend der Systole (unten) und Diastole (oben) aufgefiihrt. In der Mitte befindet sich
die Fusion beider Grafiken an der identischen Herzschicht.
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3.9.2 Entwicklung eines Vitalitidtsindizes

Die praoperative Herzfunktion und der Nutzen der Bypass-Operation fiir das Herz
mussten beurteilt werden, um die einzelnen Herzsegmente dahingehend vergleichen zu
konnen. Dazu war die Entwicklung eines Einteilungsschematas notig. Diesbeziiglich ist
auf das Kapitel 5.2, in welchem die Definition des Vitalitdtsindex exakt aufgefiithrt wird,
zu verweisen. Kurz zusammengefasst kann gesagt werden, dass in dieser Studie
MRT-Daten verwendet wurden, da als Kontrolluntersuchung ausschliellich eine
MRT-Untersuchung durchgefiihrt wurde. Als geeignete Parameter stellten sich die
regionale priaoperative Kontraktionsstérke sowie die Kontraktionszunahme, welche
folgendermaflen definiert wird:

Kontraktionszunahme = Kontraktionsstarkeposi—op, — Kontraktionsstarkep ;—op

heraus, so dass der Vitalitdtsindex wie folgt definiert wurde:

3 x Kontraktionsstarke + Kontraktionszunahme
4

Die letztendliche Einteilung der einzelnen Herzsegmente in Normal, Narbe und Mismatch
erfolgte anhand der Berechnung von Thresholds durch statistische Verfahren.

3.10 Statistik

Die vorliegenden Daten unterliegen einer deskriptiven Statistik. Es werden die
Herzsegmentzahl, die Maxima, die Minima, die Mittelwerte und deren
Standardabweichung angegeben. Jedem Herzsegment wird dabei je nach seiner Vitalitét
ein Wert zwischen eins und drei zugeordnet. So gilt:

Normal =1

Mismatch == 2
Narbe := 3

Dies ermoglicht eine Erfassung durch ein Statistikprogramm (SPSS, Version 12.0,
Chicago, USA). Um letztendlich eine eindeutige Zuteilung zu ermdoglichen, miissen
Thresholds definiert werden.

Diese Thresholds werden mit Hilfe der Youden-Kurve definiert. Als Grundlage fr diese
dient die ROC-Kurve. In der ROC-Kurve wird jeder Wert als moglicher Threshold
gepriift. In einem Koordinatensystem, das durch die jeweilige Spezifitit und Sensitivitat
definiert wird, (X-Achse = 1 - Spezifitdt und Y-Achse = Sensitivitidt) werden die
gesamten Werte als Kurve, wie in Abbildung 3.3 gezeigt, dargestellt:

Da in diesem Graphen jeder Wert als fiktiver Threshold anhand seiner Spezifitdt und
Sensitivitat dargestellt ist, wird ein rascher visueller Giitevergleich aller Werte ermdoglicht
und der “beste” Grenzwert meist sichtbar gemacht. Falls mehrere Grenzwerte eine
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Abbildung 3.3: Dargestellt ist die grafische Présentation der ROC-Kurve. Die X-Achse ist
mit 1 - Spezifitdt definiert, die Y-Achse nimmt die Werte der Sensitivitéit an, so dass jeder
mogliche Threshold hinsichtlich seiner Giite verglichen werden kann.

dghnliche Giite hinsichtlich ihrer Eigenschaft als Grenzwert besitzen, ist die visuelle
Einteilung erschwert. Dies liegt daran, dass der “beste” Grenzwert in diesem Graph
derjenige ist, der den geringsten Abstand zur linken oberen Ecke der ROC-Box besitzt.
Die Unterschiede der einzelnen Abstédnde sind aber fiir das menschliche Auge schwer
nachvollziehbar.

Der visuelle Giitevergleich kann aber mit Hilfe der Youden-Kurve drastisch erleichtert
werden. Dabei wird das Koordinatensystem folgendermaflen definiert: Die X-Achse
entspricht den einzelnen Thresholdwerten und die Y-Achse beinhaltet die beiden Achsen
des ROC-Koordinatensystems (Y-Achse = Sensitivitéit + Spezifitdt - 100, siehe
Abbildung 3.4). Dadurch geht die Aussagekraft fiir einen Grenzwert hinsichtlich seiner
partiellen Sensitivitat bzw. Spezifitdt verloren. Auf der anderen Seite beinhaltet der
Y-Wert sowohl die Sensibilitéit als auch die Sensitivitit des Punktes. Da fiir die Giite
eines Grenzwertes letztendlich auch nur die Kombination aus Sensitivitdt und Sensibilitat
entscheidend ist, kann der Aussageverlust verkraftet werden. Insgesamt ist somit der
“beste” Grenzwert derjenige, der das Maximum der Kurve darstellt. Somit ist eine
eindriickliche Darstellung gewéhrleistet. Abbildung 3.4 verdeutlicht dies nochmals.
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Abbildung 3.4: Dargestellt ist die grafische Prisentation der Youden-Kurve, wobei Y-Achse
sowohl die Werte der Sensitivitat und Spezifitdt beeinhaltet, wodurch die Grenzwerte besser
verglichen werden kénnen.

Die Vitalitatsdiagnostik wurde in unserer Studie durch folgende Verfahren und
Kombinationen von einzelnen Verfahren durchgefiihrt:

1.

2.

Statisches PET

Kombination aus statischem und dynamischem PET
MRT-Untersuchung

Kombination aus MRT und statischen PET

Kombination aus MRT, statischen und dynamischen PET
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Die Beurteilung der Vitalitédtsdiagnostik erfolgte durch den Vergleich der Diagnostik der
einzelnen Verfahren (VVer) mit der Vitalitdtszuordnung (v), welche anhand des
Vitalitétsindizes (VInd) durchgefiihrt wurde. Dabei wurden zum einen gruppierte
Balkendiagramme benutzt, wobei die einzelnen Balken durch den jeweiligen
Vitalitdtsindex (VInd) definiert wurden und die Balken untereinander anhand der
Diagnostik der jeweiligen Verfahren (VVer) gruppiert wurden. Die absolute Hohe der
Balken und die Hohe der einzelnen Gruppen wurde durch die Anzahl der Félle festgelegt.
Im besten Fall wiirde die Einteilung der Segmente durch den Vitalitéitsindex exakt mit

der Einteilung des jeweils benutzten Diagnoseverfahrens iibereinstimmen (Siehe
Abbildung 3.5).

O 100% Mormal
B Mismatch vorhanden
W narbe vorhanden

Anzahl

Marke vorh b waorh Marmal
Vitalitdtsindex

Abbildung 3.5: Das Balkendiagramm stellt das optimale Verteilungsmuster dar. Alle Seg-
mente, die laut Vitalitdtsindex die Eigenschaften von Narbengewebe aufweisen, werden
auch durch das Diagnoseverfahren als Narbengewebe erkannt. Die gleiche Ubereinstim-
mung lasst sich auch fiir die anderen Vitalitdtszustdnde erkennen.

Das ungiinstigste Verteilungsmuster ist in Abbildung 3.6 dargestellt, wobei keinerlei
Zusammenhang zwischen Vitalitdtsindexeinteilung und der Einteilung durch das
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diagnostische Verfahren zu erkennen ist.

6 B Marbe vorhanden
B Mismatch varhanden
B 100% Mormal
5
4 =
=
[
£ 3
<L
2 —
1
|:| —

Marke varh 1R work Marmal
Vitalitdatsindex

Abbildung 3.6: Das Balkendiagramm stellt das ungiinstigste Verteilungsmuster dar. Jeder
Balken, der abhéingig vom Vitalitédtsindex einem Vitalitétszustand zugeordnet ist, weist kei-
ne Ubereinstimmung mit der Verfahrensdiagnostik auf. Es zeigt sich keinerlei Korrelation

zwischen der Vitalitdtszuordnung anhand des Vitalitdtsindex sowie anhand der Zuordnung
durch das diagnostische Verfahren.

Danben erfolgte die Validierung iiber die Berechnung der jeweiligen

Anzahl(Vyve, A Uy ing)

Sensitivitat == - - -
Anzahl (UVVer VAN Uvjnd) + ATLZCL]’LZ(UVVGT VAN UVInd)

und

Anzahl(vyyer) N Anzahl(vyrna)

 fitat =
Spezifita Anzahl(vyver) N Anzahl(vy ) + Anzahl(vyyer) A Anzahl(vyrna)
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Zur Bestéitigung der Vitalitdtsdiagnostik wurden die regionalen Vitalitdtsangaben mit
regionalen und globalen Herzfunktionsparametern verglichen. Zur Berechnung von
Korrelationen wurde der y?-Test nach Pearson angewendet. Ergab sich dabei eine
Irrtumswahrscheinlichkeit p < 0,05, wurden die Ergebnisse als signifikant unterschiedlich
klassifiziert. Daneben wurde der Einfluss der Vitalitdatsverteilung auf die Herzvolumina
(pra- und postoperativ) untersucht.
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Kapitel 4

Ergebnisse

In der Tabelle 4.1 werden die Resultate zur Evaluierung des Vitalitétsindizes dargestellt.
Aufgefiihrt ist eine deskriptive Statistik der globalen und regionalen Parameter aller 18
Patienten.

4.1 Vitalitatsindex

4.1.1 Der Gewichtungsfaktor

In der Tabelle 4.2 werden die Korrelationen zwischen dem Vitalitétsindex in
Abhéngigkeit vom Gewichtungsfaktor und den im PET gemessenen Gewebsvitalitédten
aufgelistet. Dabei zeigt sich beim Gewichtungsfaktor, X = 3, mit -0,292 die beste
Korrelation mit dem niedrigsten Signifikanzniveau.

4.1.2 Verteilungsmuster der Vitalitidten hinsichtlich ihrer
Kontraktionsfihigkeit und Kontraktionszunahme

Die Abbildung 4.1 zeigt die Verteilung der unterschiedlichen Vitalitdtsregionen im
Vergleich zum Vitalitdtsindex. Man erkennt in den niedrigen Vitalitdtsindexbereichen
vorwiegend Narbenareale, deren Anzahl bei zunehmenden Vitalitéitsindexwerten
abnimmt. Die Mismatchareale zeigen ein relativ breites Verteilungsmuster, wobei deren
Maximum im Bereich von 1,6 bis 2,8 mm zu finden ist, wihrend die Anzahl der
Normalsegmente mit steigenden Indexwerten zunimmt. Da die prédoperative
Kontraktilitdt mit dem Faktor 3 gewichtet ist, macht diese den Hauptanteil aus, so dass
man davon ausgehen kann, dass Normalgewebe dem iiberwiegenden Anteil der Mismatch-
und Narbenareale in der Kontraktionsstirke vor der Bypass-Operation iiberlegen ist.

In der Abbildung 4.1 ist die Verteilung der einzelnen Vitalitdtssegmente nach ihrer
praoperativen Kontraktionsfiahigkeit und ihrer Kontraktionszunahme dargestellt. Aus ihr
wird ersichtlich, dass Normalgewebe durchschnittlich die héchste Summe aus
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Tabelle 4.1: Die Tabelle listet die deskriptive Statistik der gesamten in unserer Studie

ermittelten Parameter auf.

N |Minimum | Maximum | Mittelwert| Standard-

abweichung

Normalgewebe [%] 144 0 100 72,57 34,02
Narbeanteil [%] 144 0 100 15,05 25,77
Mismatchanteil [%] 144 0 100 12,53 25,71
Blutfluss [ ] 136 0,06 1,79 0,44 0,24
Count-Increase [%] 144 -35 32 13,44 10,48
Préthickening [mm] 144 -2,0 13,3 3,01 2,53
Thickening-Increase [mm|] 144 -11,1 8,4 0,21 2,78
rel. Thickening-Inc. [%)] 144 -5,00 20,67 0,36 2,22
diastolische Wanddicke [mm|] 144 4,7 15,9 8,71 2,29
diast. Wanddickenzunahme [mm] |144 -8,9 6,5 1,23 2,01
rel. diast. Wanddickenzun. [%)] 144 -0,8 0,8 0,16 0,24
Wandbewegung [mm] 144 -1,2 14,6 5,04 2,65
Wandbewegungszunahme [mm] 144 -10,9 5.8 -0,20 2,86
rel. Wandbewegungszunahme [%] |144 -0,85 63,33 0,65 5,50
Ejektionsfraktion (PET) [%)] 144 0,4 52,6 35,22 12,07
Ejektionsfraktion (MRTym_op) [%)]| 144 13,8 62,2 31,57 11,65
Ejektionsfraktionzunahme [%] 144 -14.,4 19,9 1,73 8,55
rel. Ejektionsfraktionzunahme [%] | 144 -0,46 15,1 0,96 3,46
Herzgewicht (pré-op) [g] 144 92,0 1758 131,63 24,57
Herzgewicht (post-p) [g] 144 78,0 196,0 137,29 29,83
diast. Herzvolumen (pra-op) [ml] |144 1,5 253,2 158,31 59,38
syst. Herzvolumen (pré-op) [ml] |144 32,1 191,9 116,64 42,14
diast. Herzvolumen (post-op) [ml] |144 72,1 233,2 148,03 42,59
syst. Herzvolumen (post-op) [ml] |144 36,6 1773 101,70 39,22

Wandverdickung und Wandverdickungszunahme aufweist. Des Weiteren weist vitales
Myokard im Gegensatz zu den Narbenarealen leicht erhéhte Vitalitdtsindexwerte auf.

4.1.3 Definition von Normalgewebe, Mismatcharealen und
Narbensegmenten durch den Vitalitdtsindex anhand von

Thresholds

Die Abbildung 4.2 zeigt die Youden-Kurve der Normalsegmente in Beziehung zum
Vitalitdtsindex. Ein eindeutiges Maximum liegt bei ca. 2,64 mm vor. Das Maximum der
Narbenareale,dargestellt durch die Youden-Kurve in Abbildung 4.3, liegt bei 1,35 mm, so
dass sich die in Tabelle 4.3 dargestellte Einteilung ergibt.
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Tabelle 4.2: Die Tabelle zeigt die jeweilige Korrelation zwischen dem Vitalitdtsindex
abhéngig mit der Gewichtung und dem im PET diagnostizierten Vitalitdtszustand des
Gewebes. Dabei zeigt sich bei einem Gewichtungsfaktor & die beste Korrelation.

Vitalitdtsindex je nach Gewichtung X Vitalitdtszustand der Segmente

X*Kontraktionsstdrk;-:—ll(ontraktionszunahme Korrelation n. Pearson ‘ Signiﬁkanz (2_5‘) ‘ N
X =1,0 0, 160 0,062 | 144
X=1,5 0,231 0,007 144
X =2,0 0,223 0,010 |144
X =25 0,263 0,002 144
X =3,0 0,292 0,001 | 144
X =3,5 —0, 266 0.002]144
X = 4,0 0,266 0,002 144
X =4,5 0,265 0,002 144

Anzahl

4—

<05 1,11-1,6 1,91-2,15 251-28 3,41-42
05-11 1,61-1,9 2,16-25 2,81-34 >42

3(*Kontraktionsstarke + Kontraktionsstarkenzunahme) / 4

Abbildung 4.1: Das Balkendiagramm présentiert das Verteilungsmuster der Myokardarea-
le hinsichtlich ihrer Vitalitdt im Vergleich zur regionalen Wandverdickungszunahme und
Wandverdickung.
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Abbildung 4.2: Dargestellt ist die Youdenkurve der Normalsegmente in Beziehung zum
Vitalitdtsindex. Dabei ist ein eindeutiges Maximum bei dem Vitalitatsinexwert von 2,64mm
erkennbar.

Tabelle 4.3: In der Tabelle wird die Definition der Gewebezusténde abhingig von den Vita-
liltatsindexwerten aufgelistet. Die Grenzwerte beruhen auf den Youdenkurven fiir Normal-
bzw. Narbengewebe.

Narbe Mismatch Normal
Vitalitdtsindex in [mm] | <1,35 | > 1,35und < 2,65 | > 2,65

Diese Einteilung ergibt folgendes Balkendiagramm 4.4, das das Verteilungsmuster der
Vitalitatszustdnde in Bezug zum Vitalitdtsindex mit den definierten Thresholds
(X—~Achse), sowie in Bezug zu den im PET ermittelten Vitalitéiten darstellt.
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Abbildung 4.3: Die Grafik zeigt die Youdenkurve, welche die Narbenareale in Beziehung
zum Vitalitdtsindex graphisch darstellt. Das Maximum ist dabei bei dem Vitalititsindex-
wert 1,35mm anzufinden.

4.2 Statistische Auswertung

4.2.1 Das statische PET

Die Kombinationen der Vitalitdtsdefinitionen des statischen PETs und des
Vitalitéitsindizes zeigen ein Verteilungsmuster, welches in Abbildung 4.4 dargestellt ist.
Dieses kommt unter Beriicksichtigung der Definition aus Tabelle 4.3 zustande.

Die Tabelle 4.4 verdeutlicht die Giite der statischen PET-Diagnostik. Diese gibt
Aufschluss iiber die Aussagefahigkeit der Untersuchung hinsichtlich der Vitalitat der
jeweiligen Herzsegmente, die anhand ihrer Vitalitétsindizes festgelegt wurden.

Tabelle 4.4: Die Tabelle listet die Sensitivitdten und Spezifititen des statischen PETs auf.

Sensitivitit | Spezifitat
in % in %
Normal 53,6 80,4
Mismatch 63,6 60, 0
Narbe 41,2 91,0
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Abbildung 4.4: Dargestellt ist das Balkendiagramm, welches das Verteilungsmuster der
Myokardareale hinsichtlich ihrer Vitalitét (statisches PET) im Vergleich zur Vitalitéatsde-

finition durch den Vitalitétsindex (2xfontraktionsstirketRKontraktionszunahme) orafisch darstellt.

4.2.2 Kombination: Statisches und dynamisches PET

Bestimmung der Thresholds fiir die dynamischen Parameter: Blutfluss und
Count-Increase

Der Blutfluss In unserem Patientenkollektiv wurden in den einzelnen Segmenten
folgende Blutfluss- und Count-Increasewerte in Abhéngigkeit des Vitalitatzustandes,
welcher durch das statische PET ermittelt wurde, bestimmt:

Zur Bestimmung eines Blutflussgrenzwertes, der die Unterscheidung zwischen normal
perfundierten und pathologisch minderperfundierten Myokardarialen ermoglicht, wurde
wiederum die Youden-Kurve angewendet. Abbildung 4.5 zeigt die Youden-Kurve fiir den
regionalen myokardialen Blutfluss in Normalsegmenten und besitzt ein absolutes
Maximum hinsichtlich der Sensitivitit und Spezifitdt bei 0, 34gX’%m, wéhrend Abbildung
4.6, das die Verteilung der regionalen Blutfliisse in Narbensegmenten und die

dazugehorigen Sensitivititen und Spezifitdten darstellt, ein Maximum bei 0, 27—2L
gxXmin
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Tabelle 4.5: Dargestellt ist der regionale Blutfluss und Count-Increase in Abhéngigkeit der
jeweiligen Vitalitat des Gewebes.

Vitalitatszustand Blutfluss Count-Increase
in [ in %
Normal 0,47 +£0,29 20,0+ 5,9
Mismatch 0,48 + 0,23 14,5+ 7,4
Narbe 0,33+0,15 0,54+ 11,5

aufweist. Damit wird der absolute Blutflussthreshold folgendermaflen definiert:

Blut flussthreshold = 0, 3Ll.
g X min

0,15

01 0,348

0,05

0,5

Sensitivitat + Spezifitat - 1

-0,05

-0,1

-0,15

BlutfluR in den Normalsegmenten

Abbildung 4.5: Dargestellt ist die Youdenkurve, wodurch die Definition eines Grenzwertes

fiir den Blutfluss in normalem Gewebe durchgefithrt wurde. Dabei zeigt sich das Maximum
bei 0, 34—

gxXmin’

Count-Increase Analog zur Bestimmung des Blutflussgrenzwertes erfolgt die
Definition des Count-Increasethresholds iiber die Youden-Kurven. Dazu wird fiir jeden
Count-Increasewert die Aussagekraft dieses Wertes als Threshold gegeniibergestellt. Dies
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Abbildung 4.6: Diese Grafik zeigt eine Youdenkurve, welche den Blutfluss in Narbenregio-
nen darstellt, als Grundlage fiir die Grenzwertbestimmung. Das Maximum der Youdenkur-
ve stellt sich bei 0,272 dar.

gxXmin

geschieht wiederum fiir Normalsegmente (Siehe Abbildung 4.7) und Narbenregionen
(Siehe Abbildung 4.8).

Die Abbildung 4.7 besitzt ein doppelgipfeliges Maximum bei 10,1% und 14,7%. Die
Youden-Kurve (Abbildung 4.8) weist die Maxima bei 10,1% und 14,4% auf.
Dadurch gilt fiir den absoluten Grenzwert:

Count — Increasethreshold := 12, 5%
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Abbildung 4.7: Dargestellt ist die Youdenkurve, welche als Grundlage zur Definition eines
Grenzwertes fiir den Count-Increase in gesundem Gewebe diente. Dabei prisentieren sich
doppelgipfige Maxima. Diese liegen bei 10,1% bzw. 14,7%

Sensitivitit + Spetifitat - 1

0,6 q

0,5 4

04 4

0,31

-0,1-

Count-Increase der Narbenareale

Abbildung 4.8: Dargestellt ist die Youdenkurve, wodurch die Definition des Grenzwertes fiir
den Count-Increase in vernarbtem Myokard durchgefiihrt wurde. Wiederum présentieren
sich doppelgipfelige Maxima, welche bei 10,1% und 14,4% liegen.
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Definition der Segmentvitalititen

Die Tabelle 4.6 zeigt das Schema, nach welchem den Herzarealen ihre Vitalitét
zugewiesen wird. Ausgehend von den Ergebnissen des statischen PETs werden die
regionalen dynamischen PET-Parameter hinzugezogen.

Tabelle 4.6: Aufgelistet ist die Definition der Segmentvitalitdten aus den Daten des stati-
schen und dynamischen PETSs, in Abhéngigkeit der vorher ermittelten Grenzwerte fiir den
regionalen Blutfluss und Count-Increase.

Statisches PET Blutfluss Count-Increase|dyn. + stat. PET
(0,32 (12,5%)

> > oder < = Normal

Normal < > = Mismatch
< < = Narbe

Mismatch — Mismatch
Ausnahme: Mismatch < < = Narbe
Narbe > oder < < = Narbe

> oder < > = Mismatch

Ergebnisse

Unter Hinzunahme der Ergebnisse des dynamischen PETSs erhélt man im Vergleich zur
Vitalitédtsdefinition durch den Vitalitéitsindex das Verteilungsmuster, das in Abbildung
4.9 dargestellt ist. Die Tabelle 4.7 weist die Sensitivitdten und Spezifitdten der
PET-Diagnostik unter Beriicksichtigung der dynamischen Parameter auf. In den eckigen
Klammern ist der Unterschied zur ausschliefilich konventionellen Diagnostik angegeben.

Tabelle 4.7: Aufgelistet sind die Sensitivitdten und Spezifitéiten, welche sich aus der Kom-
bination aus dynamischen und statischen PET ergeben.

Sensitivitiat | Spezifitat

in % in %
Normal 959, 6[46,0] 80, 0j_ 4
Mismatch 63, 9(40,3] 71, 1110
Narbe 98, 614174 89, 1_19)
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Abbildung 4.9: Das Balkendiagramm présentiert die diagnostische Fahigkeit des statischen
und dynamischen PETs.

4.2.3 MRT-Untersuchung
Bestimmung des Thresholds fiir das MRT

Die Youden-Kurven der Normalsegmente (Siehe Abbildung 4.10) und der Segmente, die
als nicht normal eingestuft worden sind (Siehe Abbildung 4.11), weisen ihr jeweiliges
Maximum bei der praoperativen Kontraktionsstiarke von 3,2 mm auf, wahrend bei
Narbensegmenten ein Maximum bei 2,1 mm vorliegt (Siehe Abbildung 4.12).
Dementsprechend wird der Threshold bei einer praoperativen Kontraktilitdt von 3,2 mm
festgelegt (Siehe Tabelle 4.8).

Tabelle 4.8: Die Tabelle listet die Definition der Segmentvitalitdten durch die priaoperative
Kontraktionsstarke auf. Die Definition beruht auf die zuvor ermittelten Grenzwerte.

Prithickening < 3,2mm > 3, 2mm
Vitalitat Narbe oder Mismatch Normal
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Abbildung 4.10: Dargestellt ist die Youdenkurve, welche als Grundlage zur Bestimmung des
Thresholds der préoperativen Kontraktionsstérke fiir Normalsegmente dient. Dabei liegt
das Maximum der Youdenkurve bei 3, 2mm.

Ergebnisse

Durch die Cine-MRT-Untersuchung, welche nur eine Unterscheidung zwischen normalen
und nicht normalen Segmenten ermoglicht erhédlt man bei einem Threshold der
priaoperativen Kontraktionsstéirke von 3,2 mm folgendes Verteilungsmuster (Abbildung
4.13) sowie folgende Sensitivitdten und Spezifitdten (Tabelle 4.9).

Tabelle 4.9: Die Tabelle listet die jeweiligen Sensitivitdten und Spezifititen des MRTs
hinsichtlich der Vitalitdtsdiagnostik auf.

Sensitivitat | Spezifitit
in % in %
Normal 82,2 94,0
Narbe oder Mismatch 83,6 82,2
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Abbildung 4.11: Dargestellt ist die Youdenkurve, welche als Grundlage zur Bestimmung
des Thresholds der prioperativen Kontraktionsstarke fiir Areale dient, die nicht normal
eingestuft wurden. Das Maximum liegt dabei wieder bei 3, 2mm.

4.2.4 Kombination: MRT und statisches PET

Ausgehend von dem Verteilungsmuster der Vitalitaten, das durch die MRT-Untersuchung
ermittelt wurde (Siehe Abbildung 4.13), konnen die nicht normalen Segmente mit Hilfe
des statischen PETSs folgendermafien definiert werden:

Narbe — Narbe

Mismatch — Mismatch
Normal — Mismatch

Durch diese Definition erhélt man das Verteilungsmuster der Abbildung 4.14. Die
Sensitivitdten und Spezifitdten verhalten sich wie in Tabelle 4.10 dargestellt. In den
eckigen Klammern sind wiederum die Differenzen der jeweiligen Sensitivitdten und
Spezifitdten im Vergleich zu denen des statischen PETs aufgefiihrt.

4.2.5 Kombination: MRT, statisches und dynamisches PET
Definition der Segmentvitalititen

Die Tabelle 4.11 zeigt die zugrundeliegenden Definitionen fiir die Vitalitdten der
einzelnen Segmente. Als Ausgangsbasis wird die Vitalitdatsdefinition aus der Kombination
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Abbildung 4.12: Dargestellt ist die Youdenkurve, die als Grundlage zur Bestimmung des
Thresholds der praoperativen Kontraktionsstérke fiir vernarbtes Myokard dient. Dabei liegt
das Maximum bei der praoperativen Kontraktionsstiarke von 2, 1mm.

Tabelle 4.10: Aufgelistet sind in dieser Tabelle die Sensitivitdten und Spezifitdten der Vi-
talitdatsdiagnostik, die durch die Daten des MRTs und statischen PETs ermittelt wurden.

Sensitivitat | Spezifitit
in % in %
Normal 82, 2408 6] 94, 0413,6]
Mismatch 60, 0(_3 6] 74, 6[414,6]
Narbe 61, 514203 88, 4[_2.6)

statisches und dynamisches PET benutzt (Siehe Tabelle 4.6).

Ergebnisse

Die Abbildung 4.15 zeigt das Verteilungsmuster, definiert durch die Daten aus MRT,
statischen und dynamischen PET. Die vorliegenden Sensitivitdten und Spezifitdten sind
in Tabelle 4.12 dargestellt. In den eckigen Klammern befinden sich wiederum die
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Abbildung 4.13: Das aufgelistete Balkendiagramm stellt die Vitalitdtsverteilung anhand

der regionalen préoprativen Kontraktilitit dar. Die Ergebnisse beruhen auf der MRT-
Untersuchung.

Differenzen der jeweiligen Sensitivitdten und Spezifitdten im Vergleich zu denen des
konventionellen PETS.

Die Korrelation mit globalen Parametern

Die Tabelle 4.13 zeigt eine eindeutig signifikante Korrelation von 0,294 mit einem
Signifikanzniveau von 0,002 zwischen der regionalen Vitalitit und dem globalen
Parameter, der Ejektionsfraktionszunahme. Des Weiteren erkennt man eine signifikante
Korrelation von 0,218 mit einem Signifikanzniveau von 0,021 zwischen der regionalen
Vitalitdt und der Wandverdickungszunahme, gemittelt auf das gesamte Herz. In der
Tabelle 4.14 ist die Korrelation zwischen der Anzahl von Mismatcharealen je Herzen und

dessen EF-Zunahme dargestellt. Diese korrelieren mit dem Faktor 0,552 bei einer
Signifikanz von 0,041.
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Abbildung 4.14: Dargestellt ist das Balkendiagramm, das die Vitalitttszustédnde, ermittelt

durch die Kombination MRT und statisches PET, gegeniiber der regionalen Vitalitdtin-
dexeinteilung darstellt.
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Tabelle 4.11: Die Tabelle listet die Definitionen der Segmentvitalitdten nach Kriterien auf,
die auf den Informationen des MRTs, statischen und dynamischen PETSs basieren.

dyn. + stat. PET| Blutfluss |Count-Increase| Prdathickening | MRT + PET
‘ (0, ng”;im) (12,5%) [mm] (stat. und dyn. )
Normal — ‘ Normal
aufer: < < alle = Narbe
> < <2,1 = Narbe
< > <21 = Narbe
< > <21 = Narbe
> > <21 = Mismatch
> < oder > >2,1+ <3,2=  Mismatch
< oder > > >21+ <3,2=  Mismatch
Mismatch — Mismatch
aufer: < < alle = Narbe
> < oder > > 3,2 = Normal
< oder > > > 3,2 = Normal
Narbe — \ Narbe
aufler: > < > 21 = Mismatch
< > > 21 = Mismatch
> > <3,2 =  Mismatch
> > > 3,2 = Normal

Tabelle 4.12: Die Tabelle listet die Sensitivitdten und Spezifitdten der Vitalitdtsdiagnostik
der Daten aus der Kombination MRT, statisches und dynamisches PET auf.

Sensitivitit | Spezifitét
in % in %
Normal 80, 8[_:,_27,2] 89, 2[+8,8]
Mismatch 79, 1[4_15,5] 84, 1[4_24’1}

Narbe 67, 7[+26,5] 93, 8[4_2’8]
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Abbildung 4.15: Das Balkendiagramm présentiert das Verteilungsmuster der Vitalitttszu-
ordnung durch die Kombination MRT, statisches und dynamisches PET im Vergleich zur
regionalen Vitalitdtsindexeinteilung.
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Tabelle 4.13: Aufgelistet ist die Korrelation zwischen den regionalen Vitalitidten, der jeweili-
gen Ejektionsfraktionszunahme und der durchschnittlichen Wandverdickungszunahme, die
sich nach einer Bypass-Operation einstellten.

Viabilitét | EF-Zun' | durchschn.

Wandver-

dickungsz.

Viabilitéat Korrelation nach Pearson 1 0,294 0,218

Signifikanz (2-seitig) 0,002 0,021

N 144 144

EF-Zunahme Korrelation nach Pearson 0,294 1 0,104

Signifikanz (2-seitig) 0,002 0,213

N 144 144

durchschnittl” Korrelation nach Pearson 0,218 0,104 1
Wandverdik-  Signifikanz (2-seitig) 0,021 0,213
kungszunahme N 144 144

Tabelle 4.14: Die Tabelle listet die Korrelation auf, welche zwischen der Anzahl der Mismat-
chareale eines Herzens und dessen Ejektionsfraktionszunahme nach einer Bypassoperation
vorliegt. Dabei ist eine eindeutige Korrelation erkennbar.

EF-Zunahme | Anzahl der

MM-Areale

EF-Zunahme  Korrelation nach Pearson 1 0,552

Signifikanz (2-seitig) 0,041

N 18

Anzahl der Korrelation nach Pearson 0,552 1
MM-Areale Signifikanz (2-seitig) 0,041
N 18
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Der Einfluss der regionalen Vitalititen auf die Herzvolumenentwicklung

Die Abbildung 4.16 verdeutlicht den Einfluss vom Ausmafl der Narbenregion auf die
Veranderung des Herzvolumens nach einer Bypass-Operation. So weisen Patienten, deren
Herzvolumen sich trotz Bypass-Operation vergroflerten zu 75% mehr als zwei
Narbenareale auf, wéahrend dies bei Patienten, deren Herzvolumen sich verringerte nur in
30% der Fall war. Im Gegensatz dazu verringerte sich das Volumen der Ventrikel in
sieben von acht Fillen, falls zwei oder weniger vernarbte Myokardareale vorlagen.

Anzahl

Volumenvergr erung

Volumenverkleinerung

Anzahl:

|:|0 - 2 Narben
-> 2 Narben

Abbildung 4.16: Aufgelistet ist das Balkendiagramm, welches die Volumenvergréferung
bzw. Volumenverkleinerung nach einer Operation in Abhéngigkeit von der Anzahl ver-

narbter Areale darstellt.
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Kapitel 5

Diskussion

Myokardanteile, die dysfunktional, aber vital sind, zeigen mit sehr hoher
Wahrscheinlichkeit nach Wiederherstellung des Blutflusses eine Zunahme ihrer
Kontraktionsfihigkeit [53, Seite 2341]. Eine verbesserte Uberlebenszeit zeigte sich vor
allem bei Patienten mit vitalen Herzbereichen und schwerster linksventrikulérer
Dysfunktion [3, Seite 1153]. So erkannte Bax et al [15, Seite 84], dass durch eine
Quantifizierung der Vitalitéit eine Voraussage iiber die Verbesserung der Herzfunktion
nach Revaskularisierung moglich ist. Viele Studien konnten zeigen, dass ein im PET
erkannter Mismatch, aus Glukosemetabolismus und Blutfluss, akkurat zwischen reversibel
und irreversibel dysfunktionalen Herzbereichen differenziert [173, Seite 887] [170, Seite
91] [16, Seite 1453]. Somit wird das PET als Goldstandard fiir die Vitalitdatsdiagnostik
angesehen [114, Seite 765] [158, Seite 804] [32, Seite 959].

Inwieweit kann aber die PET-Diagnostik durch die Kombination mit MRT-Daten
verbessert werden? Da PET ausschliellich den Metabolismus der Zellen sowie die
regionale Perfusion erfasst und das MRT sein Augenmerk auf die Morphologie des
Herzens setzt, besitzen beide Methoden einen gegensétzlichen Ansatz der
Vitalitatsdiagnostik und kénnten sich somit gut ergénzen.

Zur Uberpriifung der Herzfunktion nach einer Bypassoperation und der daran
gebundenen Beurteilung des Nutzens der Revaskularisierung, ist es wichtig den richtigen
Zeitpunkt der Nachsorgeuntersuchung zu erfassen, um im Riickschluss die wahre
Sensitivitdt und Spezifitat der Vitalitdtsdiagnostik zu ermitteln. Der optimale Zeitpunkt,
diese Kontrolluntersuchungen durchzufiihren, ist nicht bekannt. Studien zeigten aber,
dass die Regeneration des Herzens in zwei Phasen ablauft, einer schnellen Phase, die mit
einer Reaktivierung von Kontraktionsreserven einhergeht und einem léngerwierigen
Remodelingprozess [45, Seite 1007]. Bisher wurden die meisten Nachsorgeuntersuchungen
bereits 3 Monate nach Revaskularisierung durchgefiihrt [16, Seite 1457], so dass das
tatsdchliche Regenerationsausmafl der Herzfunktion nicht richtig beurteilt wurde. Dies ist
nicht vor 6 bis 12 Monaten nach Revaskularisierung zu erwarten [183, Seite 378] [182,
Seite 1437]. Andere Autoren gehen sogar von noch lingerwierigen Erholungsprozessen aus
[76, Seite 1932]. So fithrte Cornel et al. bei Patienten eine Ventrikulographie sowohl 3 und
als auch 14 Monate nach Revaskularisierung durch. Dabei kam es im Vergleich zur
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dreimonatigen in der vierzehnmonatigen Untersuchung zu einer deutlichen Verbesserung
der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) [45, Seite 1008]. Da in dieser Studie die
Herzfunktionen 311 Tage + 122 Tage nach Revaskularisierung durchgefiihrt wurden, ist
im Gegensatz zu vielen fritheren Studien eine préizisere Aussage iiber die absolute
Regeneration des Myokards nach Revaskularisierung zu machen und so der Benefit fiir
den einzelnen Patienten genauer beurteilbar.

5.1 Beurteilung des Nutzens einer
Revaskularisierung

5.1.1 Frithere Studien

Einerseits zeigte Bonow et al. in seiner Studie, dass die alleinige Verbesserung der LV
Herzfunktion keinen optimalen Parameter zur Beurteilung des Benefits nach
Revaskularisierung darstellt, da mehrere Kriterien fiir die weitere Prognose eine Rolle
spielen [23, Seite 2678]. Daneben argumentierte Di Carli et al., dass eine Verliangerung
der Uberlebenszeit nicht zwangslaufig mit einer EF-Verbesserung einhergehen muss,
sondern auch durch eine elektrische Stabilisierung und Vermeidung weiterer ischdmischer
Ereignisse bedingt sein konnte [52, Seite ]. Trotzdem beurteilten die meisten Autoren den
Outcome des Patienten anhand der Herzfunktion. So stellte White et al. fest, dass die
LVEF direkt proportional zur Lebenserwartung ist [189, Seite 49]. Viele Studien
benutzten die Bestimmung der LVEF pra- und postoperativ als Représentante der
globalen LV Herzfunktion.

In der Meta-Analyse von Bax et al., eine Zusammenfassung verschiedener
Vitalitatsstudien der vier gingigsten Diagnosetechniken (FDG PET, Thallium SPECT,
Technetium SPECT und die Stressechokardiographie), wurden die einzelnen LVEF préi-
und postoperativ aufgefiihrt [12, Seite 150]. Dabei zeigte sich ein signifikanter
Unterschied im Anstieg der LVEF nach Revaskularisierung zwischen Myokardarealen mit
hibernating und ohne hibernating Segmenten. Wahrend bei Existenz von hibernating
Herzsegmenten eine Verbesserung der LVEF eintrat, konnte dies bei Herzen ohne
hibernating Regionen nicht nachgewiesen werden. Bax et al. fand in seiner Studie einen
direkt proportionalen Zusammenhang zwischen dem Grad der Verbesserung der LVEF
und dem Ausmaf der dysfunktional vitalen Herzanteile heraus [15, Seite 84|. Einige
Autoren versuchten einen Grenzwert fiir das notwendige Ausmafl an Mismatcharealen zu
quantifizieren, um sicher einen LVEF-Anstieg und damit eine Verbesserung der LV
Herzfunktion prognostizieren zu konnen [8, Seite 1046] [53, Seite 3440] [121, Seite II 78]
[15, Seite 84] [173, Seite 887]. Der grenzwertige Vitalilitdtsanteil variierte in den Studien
zwischen einem Minimum von 8% und einem Maximum von 53% [175, Seite 826], wobei
ein Grenzwert von 31% die beste Sensitivitit (86%) und beste Spezifitat (92%) fiir die
Vorhersageféhigkeit der LVEF-Verbesserung nach Revaskularisierung aufwies [15, Seite
85]. Wichtig war es in diesen Féllen, einen klinisch bedeutungsvollen Anstieg der LVEF
zu definieren. Dabei setzten die meisten Studien einen Anstieg der LVEF nach
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Revaskularisierung von 5% als signifikante Verbesserung der Herzfunktion fest, wobei
dieser Wert auf der interstudidren Reproduzierbarkeit der EF-Messung, anstatt einer
tatsdchlichen, klinisch signifikanten Verbesserung basierte [175, Seite 826].

Alle Studien, die in der Meta-Analyse von Bax et al. aufgenommen wurden, beurteilten
neben der globalen Herzfunktion auch die regionale LV Funktion [12, Seite 148], um den
Vitalitédtsanteil zu erfassen. Einige Studien setzten die radionukledre Ventrikulographie
zur Beurteilung der Herzfunktion ein [186, Seite 2358] [110, Seite 63], wobei die meisten
Studien die regionale LV Herzfunktion echokardiographisch beurteilten [175, Seite 825].
Dazu verwendeten die Autoren das standardisierte Schema der amerikanischen
Gesellschaft fiir Echokardiographie [156, Seite 358-367], das eine relative Einteilung der
Herzwandbewegung in 5 Klassen durchfiihrt. Eine absolute Quantifizierung der
Myokardkontraktilitéit ist durch diese Verfahren nicht moglich. Dies ist aufgrund der
hohen Auflésung und guten Kontrastierung die Doméne der Magnetresonanztomographie
[162, Seite 1371] [163, Seite 710] [86, Seite 930] (siehe Kapitel MRT). Durch das
Cine-MRT konnen konkrete Aussagen iiber die regionale Wandkontraktilitdt und den
Nutzen einer Revaskularisierung eines jeden Segments gemacht werden.

Daneben zeigte Baer et al. dass im Vergleich zur Echokardiographie, das MRT eine
akkuratere Vitalilitdtsbestimmung zulésst, da reproduzierbare Bilder in guter Qualitéit
geliefert werden, die sowohl vom Untersucher als auch von der Anatomie des Patienten
unabhéngig sind [10, Seite 418].

Die Studien, die die Untersuchung der Herzfunktion mit dem Cine-MRT durchfiihrten,
konnten zeigen, dass Narbengewebe durch eine reduzierte enddiastolische Wanddicke und
abwesende Kontraktilitdt identifiziert werden kann [6, Seite 643] [2, Seite 27] [160, Seite
150] [7, Seite 104]. Andererseits konnte gezeigt werden, dass bei Sektoren mit erhaltener
Wandkontraktilitdt von Normalgewebe ausgegangen werden kann [8, Seite 1046].

Somit sind zwar Ansétze vorhanden, durch das Cine-MRT zwischen Narbengewebe und
Normalgewebe zu differenzieren, aber es gibt noch keine Studie, die mit dem Cine-MRT
als Kontrolluntersuchung versuchte, quantitativ zwischen Narbengewebe, vitalen Arealen
und Normalsegmenten zu unterscheiden. Wie bei der Echokardiographie wurde nur die
relative Entwicklung der regionalen Kontraktilitdt untersucht. Somit werden die Vorteile
gegeniiber der Echokardiographie nicht ausgenutzt. Mit Hilfe der hohen Auflésung und
guten Fahigkeit zur Kontrastierung kénnte eine Quantifizierung der regionalen pra- und
postoperativen Herzkontraktion durchgefiihrt werden, womit durch die feinere Diagnostik
die regionalen Eigenschaften des Gewebes préziser zu beurteilen wéren.

5.1.2 Unsere Studien

Ziel dieser Arbeit ist es exakte Aussagen iiber die regionale Herzfunktion zu machen.
Damit konnte der Einfluss des regionalen Metabolismus und des regionalen Blutflusses
auf die Kontraktilitdt praziser beurteilt werden und die Auswirkungen der regionalen
Vitalitat auf die regionale Herzfunktion nach einer Revaskularisierung genauer dargestellt
werden.

Anders als in vielen fritheren Studien, bei denen ausgehend von der LVEF die regionalen
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Segmente untersucht wurden, riicken hier die regionalen Parameter der Herzfunktion in
den Mittelpunkt der Aufmerksamkeit. Ausgegangen von den regionalen Segmenten sollte
dann der regionale Einfluss auf die globale Herzfunktion analysiert werden. Somit
kénnten auch positive Auswirkungen der Revaskularisierung erfasst werden, die nicht mit
einer globalen Herzfunktionsverbesserung einhergehen, sondern sich auf regionale
Funktionsverbesserungen beschrinkten. Dies konnte trotzdem als Teilerfolg gewertet
werden, da in diesen Regionen womdglich der kontinuierliche Prozess von reversibel zu
irreversibel dysfunktionalem Myokard, wie es Schwarz et al. beschrieb [159, Seite 1582],
aufgehalten werden. In unserer Studie kann damit teilweise die Forderung von Bonow et
al. und Di Carli et al. erfiillt werden [23, Seite 2678] [52, Seite 1002], da wir neben der
Verdnderung der LVEF auch regionale Kriterien in Betracht gezogen haben.

Um diese regionale Diagnostik letztendlich durchfithren zu kénnen, mussten wir eine
Methode entwickeln, mit Hilfe der Informationen, die uns das Cine-MRT's liefert,
zwischen Narbengewebe, vitalen Arealen und Normalgewebe differenzieren zu koénnen.
Somit entwickelten wir den Vitalitatsindez.

5.2 Der Vitalitatsindex

Die Herzfunktion wurde in unserer Studie pri- und postoperativ durch das Cine-MRT
untersucht. In der Literatur existieren keine Angaben dariiber, wie durch morphologische
Parameter, die uns das Cine-MRT liefert, zwischen Narbengewebe, vitalen Herzanteilen
und Normalsegmenten differenziert werden kann. Somit versuchten wir eine Methode zu
entwickeln, die diese Differenzierung ermoglicht. In vielen Studien konnte gezeigt werden,
dass eine stark abgeschwéchte oder abwesende Wandbewegung kein richtungsweisender
Indikator fiir Narbengewebe darstellt [31, Seite 563] [171, Seite 205], da eine Akinesie auch
in reversibel dysfunktionalen Herzarealen vorliegen kann [173, Seite 887] [27, Seite 1469].
Daraus geht hervor, dass durch Darstellung der Bewegungsmorphologie des Herzens zwar
Normalgewebe erkannt werden kann, aber durch diese Untersuchungstechnik keine
akkurate Unterscheidung zwischen Narbengewebe und vitalen Bereichen durchfiihrbar ist.
Dies beschrieb Perrone et al [134, Seite 166] fir das Cine-MRT.

Im Gegensatz zu Narbengewebe weisen vitale Myokardareale eine Zunahme der
Kontraktilitdt nach Revaskularisierung auf [173, Seite 886] [170, Seite 863] [143, Seite
236]. Die herkommlichen Studien [16, Seite 1451-1457] [70, Seite 654] [98, Seite 789] [173,
Seite 885] unterschieden somit zwischen Narbegewebe und vitalem Myokard, nicht aber
zwischen Narben- und Normalsegmenten.

Daraus wird ersichtlich, dass durch die Kombination aus der prédoperativen Kontraktilitét
und der Zunahme der Kontraktilitdt nach Vaskularisierung eine Unterscheidung zwischen
Normal-, Narbengewebe und vitalen Anteilen moglich ist. Wahrend sowohl
Narbengewebe als auch vitales Myokard eine deutlich eingeschrinkte praoperative
Kontraktilitdt besitzen, kommt es in Narbenregionen zu keiner Verbesserung der
Herzwandbewegung nach einer Bypassoperation, wie es in vitalen Herzarealen der Fall
ist. Normalsegmente, die zwar wie Narbengewebe keine Funktionsverbesserung nach
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Revaskularisierung erfahren, konnen durch die praoperative Herzfunktion sicher erkannt
werden. Theoretische Uberlegungen lassen schnell erkennen, dass eine einfache Addition
der beiden morphologischen Funktionsparameter, der préaoperativen Kontraktilitdt und
der Kontraktionszunahme, keine geeignete Unterscheidungsmethode darstellt. Dadurch
kommt es zu Schwierigkeiten in der Differenzierung zwischen Normalgewebe auf der einen
Seite, welches eine normale Kontraktilitdt aufweist, aber keine nennenswerte
postoperative Kontraktilitdtszunahme erwarten lasst und vitalen Regionen auf der
anderen Seite, die durch eine deutliche Kontraktionszunahme charakterisiert sind, aber
eine eingeschriankte praoperative Herzfunktion aufweisen.

Eine Gewichtung einer der beiden Parameter durch einen Faktor X kann eine
Unterscheidung zwischen normalen und vitalen Myokardanteilen ermoglichen.
Hinsichtlich der Vitalitatsverteilung der einzelnen Gewebeanteile in Bezug zur
Werteverteilung des Vitalitdtsindex ist es sinnvoll, Normalgewebe mit den héchsten
Indexwerten zu charakterisieren. Demzufolge liegt es nahe, die prédoperative
Kontraktionsstiarke zu gewichten, um so die Anteile mit normaler Herzfunktion
hervorzuheben. Der Faktor 3 und der daraus folgende Vitalitédtsindex:

3 x Kontraktionsstarke + Kontraktionsstarkenzunahme

besitzt die beste und signifikanteste Korrelation zur Differenzierung zwischen den
Gewebezustanden der Myokardareale, emittelt durch das FDG-PET (Siche Tabelle 4.2).
Um einen Vitalitéitsindex zu erhalten, der sich in der Gréflenordnung der postoperativen
regionalen Kontraktionsstérke befindet, dividierten wir die Summe durch 4 und erhielten
den letztendlichen Vitalitatsindex:

3 % Kontraktionsstarke + Kontraktionsstarkenzunahme
4

Damit kommt es zur Vitalitatsverteilung, die in Abbildung 4.1 dargestellt ist.
Herzregionen, die durch das statische PET als Narbengewebe identifiziert wurden,
werden mehrheitlich mit niedrigen Indexwerten charakterisiert, wihrend Mismatchareale
Werte im mittleren Indexbereich aufweisen. Normalgewebe besitzen dagegen mehrheitlich
hohe Indexwerte.

Als Einschréinkung der Vitalitdtsindexfindung ist zu nennen, dass die Entwicklung des
Indices, die Einfiihrung des Gewichtungsfaktors und die Definition der Grenzwerte
retrospektiv an dem gleichen Patientenkollektiv durchgefiihrt wurde, an welchem dieser
verwendet wurde. Eine einwandfreie wissenschaftliche Definition erfordert die Definition
an einem unabhéngigen Patientenkollektiv. Tendenziell geht die Verwendung des
Vitalitétsindex in die richtige Richtung. Dies wird aus folgenden Griinden versténdlich:

e Die in diesem Kapitel aufgefiihrten theoretischen physiologischen und
pathophysiologischen Gegebenheiten verdeutlichen, dass durch das angewandte
Konzept eine Unterscheidung zwischen den verschiedenen Vitalitétszustdnden
moglich sein sollte.
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e Die ermittelten Grenzwerte (Sieche Tabelle 4.3) entsprechen den in der Literatur
angegebenen gewebezustandsabhédngigen Kontraktilitdten. So ist unser Grenzwert
fiir Narbengewebe kleiner gleich 1, 35mm und entspricht in der GroBenordnung dem
von Baer et al. definierten Grenzwert fiir die Kontraktilitdt der Narbenareale von
kleiner gleich 1mm [6, Seite 643]. Das Gleiche trifft fiir Normalgewebe zu. So
stimmt die von Bax et al. als normal festgelegte regionale Wandkontraktilitdt von
mindestens 2mm [8, Seite 1046] gut mit unserem Grenzwert fiir Normalgewebe
iberein.

e Die durch den Vitalitdatsindex durchgefiihrte regionale Vitalitdtseinteilung des
Myokards korreliert sehr gut und signifikant mit der erwarteten Entwicklung der
globalen Herzfunktion (Siehe Tabellen 4.13 und 4.14).

5.3 Statisches PET

5.3.1 Frithere Studien

In den vergangenen Jahren wurden zahlreiche Studien veréffentlicht, die das PET mit
dem Tracer 8 F DG zur Diagnostik vitaler Herzareale verwendeten [70, Seite 656] [169,
Seite 863] [98, Seite 791] [173, Seite 886] [128, Seite 286] [110, Seite 65] [9, Seite 67] [185,
Seite 955] [186, Seite 2361] [167, Seite 1703] [168, Seite 676] [157, Seite 1335][131, Seite
143] 66, Seite 30] [115, Seite 1351] [107, Seite 880] [74, Seite 1594] [39, Seite 483] [194,
Seite 1421] [94, Seite 686]. Bax et al. fasste kiirzlich die Studien zusammen, welche die
Vorhersagegenauigkeit des FDG-PETSs hinsichtlich einer Verbesserung der LV
Herzfunktion nach Revaskularisierung testeten [12, Seite 156]. Es handelte sich um eine
Zusammenfassung der oben aufgelisteten 20 Studien. Dabei gab es eine grofle
Variationsbreite hinsichtlich der Sensitivitédten (71%-100%) mit dem gewichteten
Durchschnitt von 91% und der Spezifitidten (33%-91%) mit dem gewichteten
Durchschnitt von 64% [97, Seite 1258]. Laut Knuuti et al. lagen mehrere Ursachen fiir
diese breite Streuung zugrunde. Einerseits spielen Unterschiede in den
Patientenkollektiven eine Rolle. Daneben sind nach seiner Meinung die uneinheitlichen
PET-Protokolle der verschiedenen Studien fiir die grofle Variationsbreite verantwortlich.
Des Weiteren fiihrte Knuuti als Ursache fiir die Differenzen die unterschiedlichen
Techniken (Echokardiographie, radionukledren Ventrikulographie und MRT), mit denen
die Herzfunktion beurteilt wurde, auf. Aulerdem kommen Unterschiede durch das stark
variierende Intervall zwischen Revaskularisierungsmafinahme und Nachsorgeuntersuchung
zustande [97, Seite 1258].

So hielten von den 20 Studien nur 2 Studien das geforderte Zeitintervall von mindestens 6
Monaten zwischen Revaskularisierung und Kontrolluntersuchung ein [128, Seite 286] [66,
Seite 30], wobei nur Pagano et al. tatsichlich eine Kontrolluntersuchung des Herzens
durchfiihrte. Das MRT als Kontrolluntersuchungstechnik wurde lediglich in der Studie
von Kitsiou et al. angewendet [94, Seite 681], bei der die einzelnen Herzregionen normal
bzw. asynerg befundet wurden und die Wandbewegungszunahme beurteilt wurde.
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Im Vergleich des FDG PETs zur Dobutamin Echokardiographie, *°* Thalium-Diagnostik
und ™ Technetium-labeled Tracers weist das PET die hochste Sensitivitéit und nach der
Dobutamin Echokardiographie die zweithochste Spezifitiat auf [12, Seite 158-9].

Bax et al. fiihrte die relativ niedrige Spezifitiat des PETs auf Areale zuriick, die im PET
als vital befundet wurden, aber keine Funktionsverbesserung nach Revaskularisierung
aufwiesen [12, Seite 159]. Er nannte mehrere Erklarungen dafiir: Zum einen ist in den
meisten Studien die Durchléssigkeit des Bypasses und der Herzkranzgeféfle nicht sicher
gewahrleistet. Zum anderen kann wéhrend der laufenden Studie eine Ischdmieperiode die
Regenerationsphase negativ beeinflussen. Daneben kénnte der Schweregrad der
Remodelingprozesse vor Revaskularisierung eine Rolle spielen. Schliellich soll die
subendokardiale Narbe Einfluss auf den Regenerationsprozess haben.

5.3.2 Unsere Studie

Obwohl in unserer Studie das von Vanoverschelde et al. geforderte Zeitintervall von
mindestens 6 Monaten zwischen Revaskularisierung und Kontrolluntersuchung [183, Seite
378] [182, Seite 1437] eingehalten wurde und trotz Verwendung des MRTSs, das laut
Semelka et al. das Standardverfahren fiir die Beurteilung der regionalen Wandbewegung
darstellt [162, Seite 1371], wurden nur eine Sensitivitdt und Spezifitéit von 64% und 60%
fiir die Diagnostik vitaler Herzareale erreicht. Diese liegen damit leicht unter den
durchschnittlichen Sensitivitdten und Spezifitdten, die Bax et al. in seiner Meta-Analyse
angibt [12, Seite 156] (Siehe Tabelle 4.4). Dabei ist in erster Linie die Sensitivitét
reduziert.

Der Hauptgrund fiir die niedrigere Sensitivitét liegt darin, dass Myokardareale, die
praoperativ akinetisch bzw. dyskinetisch sind, eine deutliche Kontraktilitdtszunahme in
der Kontrolluntersuchung nach Revaskularisierung aufweisen miissen, um den Grenzwert
des Vitalitatsindex fiir vitale Areale zu iiberschreiten. Im Gegensatz zu den fritheren
Studien werden die pridoperativ akinetischen und dyskinetischen Areale, die postoperativ
eine hypokinetische Herzfunktion aufweisen, zu den Narbenarealen gerechnet. Dabei stellt
sich aber die Frage, ob Myokardareale, die 6 oder mehr Monate nach Wiederherstellung
des Blutflusses noch hypokinetische Wandbewegungen aufweisen, tatsachlich reversibel
dysfunktional sind, auch wenn eine leichte Kontraktionsverbesserung eingetreten ist. Die
Areale sind weiterhin dysfunktional trotz méBiger Regeneration. Der Ubergang zwischen
irreversibel und reversibel dysfunktionalen Arealen ist somit flieend, was auch damit
erklart werden kann, dass erstens laut Brunken et al. ischdmisch verletztes Myokard eine
Mischung aus lebenden Myozyten und totem Gewebe darstellt [32, Seite 960] und dazu
der Ubergang von reversibel dysfunktionalem zu irreversibel dysfunktionalem Gewebe
kontinuierlich verlauft [159, Seite 1582]. Daher ist es wichtig, zwischen Arealen, die nach
Revaskularisierung eine normale bzw. dysfunktionale Wandbewegungen aufweisen, zu
unterscheiden. Wo nun der genaue Grenzstrich gezogen werden kann, ist noch nicht
ausreichend erforscht, wobei tendenziell die Sensitivitat in vielen Studien iiberschéatzt
wird.

Die Spezifitat unserer Studie liegt im Bereich der Spezifititen, die Bax et al. in seiner
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Studie angibt [12, Seite 156]. Diese relativ niedrige Spezifitdt konnte durch die von Bax
genannten Faktoren verursacht sein.

Daneben konnten die unterschiedlichen Konzepte der beiden angewandten
Untersuchungstechniken dazu beitragen. Bei Betrachtung des Séulendiagramms 4.1
erkennt man, dass PET-Areale als vital eingestuft wurden, welche sehr hohe
Vitalitatsindexwerte aufwiesen. Dabei scheint es duflerst unwahrscheinlich zu sein, dass
diese Regionen praoperativ reduzierte Wandbewegungen besaflen. Eine alleinige
Kontraktionsstirkenzunahme kann Vitalitdtsindexwerte in dieser GroBenordnung nicht
erkldren. Es handelte sich bei allen Patienten um sehr kranke Herzen mit deutlich
eingeschréankter LVEF, so dass diese vitalen Myokardregionen einen gestorten
Metabolismus und eine verdnderte Perfusion aufwiesen, die sich nach Revaskularisierung
wieder erholen konnte. Einer solchen rein metabolische Regeneration kann sich aber der
Cine-MRT-Diagnostik entziehen, falls sich diese Regionen trotz gestérten Metabolismus
in Ruhe makroskopisch unauftéllig darstellen.

Dabei stellt sich die Frage, ob man erstens nicht bei diesen funktionell normalen Arealen
von Normalgewebe ausgehen kann. Zweitens stellt sich die Frage, inwieweit ein gestorter
Zellmetabolismus mit einer normalen Myokardfunktion einhergehen kann.

Laut Schwarz et al. [159, Seite 1582] kommt es bei zunehmender Verschlechterung der
koronaren Herzkrankheit (KHK) zu adaptiven Prozessen in der Myokardzelle und somit
zu metabolischen Umwandlungsvorgéngen. Dieser kontinuierliche Prozess konnte dann im
Initialstadium auch mit einer noch normalen Herzfunktion einhergehen. Damit kann man
argumentieren, dass genau diese Areale einen grofien Einfluss auf die Prognose der
Patienten haben, da durch die Revaskularisierung dieser kontinuierliche
Degenerationsprozess aufgehalten werden kann, noch bevor ein funktioneller Ausfall
erkennbar wird. Dies wére auch eine Erkldrung dafiir, warum Patienten ohne Anstieg der
LVEF nach Revaskularisierung von dieser profitieren. Damit stellt sich das Problem, wie
diese metabolischen Regenerationsprozesse und somit der Nutzen fiir den Patienten
diagnostizierbar ist.

Anders konnte dies unter Stressbedingungen sein, falls die Myozyten aufgrund des
verdanderten Metabolismus nicht mehr in der Lage sind dem Mehranspruch gerecht zu
werden. Somit konnen funktionelle Anomalien entdeckt werden, was die verbesserte
Spezifitdt der Dobutamin Echokardiographie erklaren kénnte.

Insgesamt stellt aber das statische PET in unserer Studie ein ordentliches und mit den
fritheren Studien vergleichbares Vitalitdtsdiagnostikum dar.
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5.4 Kombination aus statischen und dynamischen
PET

5.4.1 Frithere Studien
Der myokardiale Blutfluss

Mehrere Studien zeigten, dass der durch das PET ermittelte regionale myokardiale
Blutfluss schon bei gesunden Freiwilligen erheblich variiert [44, Seite 448] [113, Seite 740]
[70, Seite 654] [166, Seite 3149]. Daneben kénnen auch zwischen den Studien erhebliche
Schwankungen beobachtet werden. So stellte Conversano et al. [44, Seite 448], in seiner
Studie bei Gesunden einen durchschnittlichen myokardialen Blutfluss von

1,02 4 0,25-"L fest, wihrend Sun et al. [166, Seite 3149] einen durchschnittlichen

gxmin
Blutfluss von 0, 68 4+ 0, 169*”%” beobachtete. Diese Variationsbreite stellt eine erhebliche
Limitation der Blutflussmessung durch das PET dar.
Daneben stellt die insuffiziente transmurale Auflosung des PETSs ein Problem dar. So
erkannte Gallagher et al. [69, Seite H736] in seiner an Hunden durchgefiihrten Studie,
dass schon bei einer 20%igen Reduktion des regionalen Blutflusses in chronisch
dysfunktionalen Herzgebieten, der subendokardiale Blutfluss in diesen Arealen um mehr
als 40% vermindert ist. Genau dieser subendokardiale Blutfluss ist aber in erster Linie fiir
die Wandfunktion verantwortlich.
Durch die alleinige Blutflussmessung in Ruhe wird also keine zufrieden stellende
Vitalitédtsdiagnostik durchzufithren sein.
Auf der anderen Seite belegen viele Studien, dass der Ruheblutfluss in hibernating
Myokardarealen dem Ruheblutfluss in normalen Regionen bzw. dem in gesunden
Freiwilligen entspricht [181, Seite 1520] [34, Seite 32] [35, Seite 8]. Nur Gerber et al. [70,
Seite 657] und Marinho et al. [113, Seite 741] fanden in wenigen hibernating Regionen
einen um ca. 20% reduzierten Ruheblutfluss. Demgegeniiber sind hibernating
Herzsegmente durch eine stark reduzierte koronare Blutflussreserve charakterisiert [36,
Seite 309]. Daraus folgerte Camici et al. dass Stunning und Hibernation zumindest initial
synonym benutzt werden konnen [36, Seite 309].
Nach meinem Kenntnisstand wurde bisher keine Studie veroffentlicht, welche die
ermittelten Blutflusswerte mit den Informationen des konventionellen PET zur
Verbesserung der Diagnostik kombinierte.

Der Count-Increase

Da es sich dabei um eine sehr neue Methode der PET-Diagnostik handelt, sind nur
wenige Verdffentlichungen dariiber vorhanden. Doch die Studie von Hattori et al. konnte
zeigen, dass zwischen der Wandverdickung, die durch das gegatete FDG PET mittels
Count-Increase bestimmt wurde, und der, durch die Linksventrikulographie ermittelten
regionalen Wandverdickung eine signifikante Korrelation besteht [81, Seite 227]. Die
gleiche Studie zeigte auch eine signifikante Korrelation zwischen der LVEF, die durch das
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gegatete PET ermittelt wurde, und der LVEF, die mittels einer Linksventrikulographie
bestimmt wurde.

Es handelt sich dabei um eine Untersuchungstechnik, die gegeniiber der konventionellen
nicht gegateten PET-Untersuchung, eine vergleichbare Untersuchungszeit in Anspruch
nimmt, mit dem Vorteil neben der herkémmlichen Diagnostik des Metabolismus und der
Perfusion, zusétzlich funktionelle Informationen zu erfassen [81, Seite 226).

5.4.2 Unsere Studie
Der myokardiale Blutfluss

Der jeweilige Blutfluss und der jeweilige Count-Increase unserer Patienten ist in Tabelle
4.5 dargestellt. Wie in fritheren Studien, variieren auch in unserer Studie die einzelnen
Blutfliisse im Normalgewebe betrichtlich. So liegt der durchschnittliche Blutflusswert der
normalen Regionen in unserer Studie bei 0,47 *";le =+ 0,29. Dabei wurden die niedrigsten
durchschnittlichen Blutflusswerte im Vergleich zu fritheren Studien gemessen. Dies kann
wiederum die Folge der uneinheitlichen interindividuellen myokardialen Blutfliisse sein.
Wie in der Literatur beschrieben, stimmen auch in unserer Studie die Blutfliisse, die in
Mismatcharealen gemessen wurden, mit denen iiberein, die in Normalgewebe ermittelt
wurden. Unser durchschnittlicher myokardialer Blutfluss in Mismatchregionen

(0,48 g*’sjm +0,23) ist quasi identisch mit dem myokardialen Blutfluss, den Sun et al. in
seiner Studie ermittelte (0, 53g*7;1”m +0,19). Wie auch in der Literatur beschrieben ist der
durchschnittliche Blutfluss in den Narbenregionen deutlich reduziert. Damit sind die
Blutflussergebnisse in unserer Studie im Einklang mit den Ergebnissen der fritheren
Studien.

Da in der Literatur keine Grenzwerte fiir den Blutfluss beschrieben wurden, die eine
Vitalitdtsunterscheidung erméglichen wiirden, definierten wir einen
Durchblutungsgrenzwert. (Siehe Abbildungen 4.5, 4.6, 4.7 und 4.8). Das grofle Problem
bei der Bestimmung eines Blutflussgrenzwertes stellt die grofle interindividuelle
Variationsbreite im Normalgewebe dar, so dass die Blutflusswerte, die auf Narbengewebe
schliefen lassen, sehr niedrig angesetzt sein miissen, um den Fehler zu vermeiden,
Normalgewebe aufgrund der individuell niedrigen Durchblutung als Narbengewebe
anzusehen.

So sind die durchschnittlichen Blutflusswerte in Normalgewebe laut fritherer Studien
mehr als 100% hoher (127% bis 240%) als unser Blutflussgrenzwert (0, 309*%[m) fiir
dysfunktionale Regionen. Auch der durchschnittlich gemessene normale Blutfluss unserer
Studie liegt 56% iiber dem Blutflussgrenzwert. Wie gefordert existiert damit eine
notwendig grofle Diskrepanz zwischen dem jeweiligen Normalblutfluss und dem
Blutflussgrenzwert. Das gleiche gilt fiir Mismatchareale, die laut fritherer Studien im
Vergleich zu Normalgewebe einen maximal um 20% reduzierten Blutfluss aufweisen. Geht
man daher vom schlechtesten Fall aus, einer 20%igen Reduktion des Blutflusses, so
iibertrafen die durchschnittlichen Blutfliisse der Mismatchareale fritherer Studien den
Grenzwert um mehr als 80% (81% bis 172%). Auch die Mismatchareale unserer Studie
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weisen nach 20%iger Reduktion einen um 28% vermehrten Blutfluss auf.

Vergleicht man nun die Blutfliisse, die die reversibel dysfunktionalen Segmente in der
Studie von Conversano et al. besitzen, welche zwischen 0,32 und ]"25g*777nllin
unterschreitet keines dieser Segmente unseren Blutflussgrenzwert.

Zieht man in diese Uberlegungen noch die Ergebnisse von Gallagher et al. [69, Seite
H736] mit ein (Siehe oben), wird noch deutlicher, dass es sich bei Regionen, deren
Durchblutung unterhalb des Grenzwertes liegt, mit sehr grofler Sicherheit um
Narbengewebe handeln muss (Siehe Tabelle 4.5).

Als Einschréankung unserer Studie ist die retrospektive Grenzwertbestimmung zu nennen.
Dariiber muss iiber die Anwendung dieses Grenzwertes am gleichen Patientenkollektiv
diskutiert werden. Unsere Ergebnisse stimmen aber sehr gut mit den Ergebnissen
fritherer Studien iiberein. Vergleicht man die Blutflusswerte der fritheren Studien mit dem
Blutflussgrenzwert (Siehe oben), kann unser Blutflussgrenzwert auch dort sehr spezifisch
als Ergédnzungsuntersuchung zur Bestimmung von Narbenregionen eingesetzt werden. Ob
es sich hierbei um den besten Grenzwert handelt, oder ob ein hoherer Grenzwert ohne
Verlust an Spezifitdt verwendet werden konnte, kann in unserer Studie nicht belegt
werden. Dazu sind weitere Studien notwendig, die zu einer Optimierung dieser viel
versprechenden Ergénzungsuntersuchung fiithren konnten.

rangierten, so

Der Count-Increase

Bei der Count-Increase-Grenzwertbestimmung stellte sich das Problem, dass aufgrund
kaum vorhandener fritherer Studien keine groflien Vergleichsmdoglichkeiten vorhanden sind.
Es existiert keine Grenzwertdefinition fiir den Count-Increase. Damit gilt die gleiche
Einschréankung die bereits fiir die Definition des Blutflussgrenzwertes zutrifft. Es erfolgte
die Bestimmung des Grenzwertes retrospektiv am untersuchten Patientenkollektiv.
Betrachtet man den jeweiligen Count-Increase in Abhéingigkeit vom Vitalitéitszustand des
Gewebes in unserer Studie (Siehe Tabelle 4.5), sind die Ergebnisse im vollen Einklang mit
der Theorie. In Narbenregionen ist wie erwartet durchschnittlich so gut wie kein
Count-Increase vorhanden, wihrend Normalgewebe die héchsten Count-Increase-Werte
aufweist. Demgegeniiber ist der Count-Increase der Mismatchregionen reduziert. Zieht
man zusétzlich die Ergebnisse der Studie von Hattori et al. [81, Seite 226] in seine
Uberlegungen mit ein, kénnten durch die Festlegung eines geeigneten Grenzwertes
Fehlinterpretationen des konventionellen PETs hinsichtlich der Vitalitdtsdiagnostik
korrigiert werden. Dies gilt fiir Regionen, die das konventionelle PET trotz erheblicher
Kontraktilitat als Narbengewebe diagnostiziert.

Verdeutlicht man sich nun die Diskrepanz zwischen dem Count-Increase Grenzwert
unserer Studie (12,5%) und dem durchschnittlichen Count-Increase Wert, der in
Narbengewebe ermittelt wurde (0,54% =+ 11,5), wird trotz der grofien Variationsbreite
ersichtlich, dass mit Hilfe des Grenzwertes Narbenanteile mit grofler Sicherheit
ausgeschlossen werden konnen.

Damit scheint es sich um einen Grenzwert zu handeln, der den Einsatz der
Count-Increase Bestimmung als spezifische Ergénzungsuntersuchung zum konventionellen
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PET rechtfertigt. Es sind aber weitere Studien erforderlich, um den Grenzwert bestétigen
und optimieren zu kénnen.

Kombination von Blutfluss und Count-Increase

Wie Hattori et al. [81, Seite 226] in seiner Studie erkldrte, ist dadurch eine Moglichkeit
gegeben, als Ergdnzung zum konventionellen PET ohne Verldngerung der
Untersuchungszeit Narbengewebe von Mismatcharealen und Normalgewebe abzugrenzen.
Damit kann nach dem Prinzip der so genannten one—stop one shop—Technik die
Vitalitatsdiagnostik des PETSs verbessert werden.

Es handelt es sich um Ergénzungsuntersuchungen, die zum einen durch den myokardialen
Blutfluss Narbengewebe identifizieren kénnen und zum anderen Narbengewebe anhand
eines Count-Increases ausschliefen kénnen, sodass sich beide Techniken gut ergénzen
sollten. Somit konnen zusétzlich Narbenregionen identifiziert werden. Regionen also, die
einen stark reduzierten Blutfluss aufweisen und einen Count-Increase besitzen, der eine
stark reduzierte Kontraktilitdt vermuten lasst, demzufolge Narbenanteile enthalten
miissen. Falls das konventionelle PET diese Regionen normal oder zumindest vital
befundet hat, muss es sich mit héchster Wahrscheinlichkeit um eine Fehlinterpretation
handeln. Dass Fehlinterpretationen im konventionellen PET vorkommen kénnen, wird vor
allem deutlich, wenn man sich die Abbildung 4.1 vor Augen fiihrt. Dabei erkennt man,
dass Areale mit deutlich vermindertem Vitalitéitsindex, demzufolge mit reduzierter
Kontraktilitdt und Kontraktionsstiarkenzunahme, im PET als Normalgewebe bewertet
wurden. Daneben wurden Regionen mit befriedigenden Vitalitdtsindexwerten, die eine
erhaltene Kontraktilitdt sowie eine gewisse Kontraktionszunahme aufweisen, als Narbe
diagnostiziert. Solche Regionen kénnen durch einen addquaten Count-Increase nun
erkannt und neu bewertet werden.

Weit schwieriger ist die Diagnose in Arealen zu stellen, die widerspriichliche Blutfliisse
und Count-Increasewerte aufweisen. So definierten wir normal getestete Herzareale mit
stark reduziertem Blutfluss, aber erhaltener Kontraktilitat als Mismatchareale. Wir
folgerten aufgrund der Ergebnisse fritherer Studien, die eine 20 %ige Reduktion des
Blutflusses in hibernating Myokard beobachteten (siehe frithere Studien), dass ein stark
reduzierter Blutfluss und eine erhaltene Kontraktilitit am ehesten in vitalen Regionen
auftreten kann. In den anderen Fillen behielten wir die Befundung des konventionellen
PETs bei (Siehe Tabelle 4.6).

Vergleicht man nun die beiden Balkendiagramme 7?7 und 4.9 sowie die beiden Tabellen
4.4 und 4.7, erkennt man, dass durch die Ergénzungsuntersuchungen die erhoffte
Verbesserung der Vitalitdtsdiagnostik eintraf. Einerseits wurde Normalgewebe mit einer
6% hoheren Sensitivitidt vorhergesagt, was vor allem daran liegt, dass normal getestete
Areale erkannt wurden, die nur minimal durchblutet waren und neu definiert wurden. Die
Spezifitidt zur Bestimmung reversibel dysfunktionaler Segmente konnte um 11%
verbessert werden, da Mismatchareale unter den als Narbe getesteten Arealen durch ihre
erhaltene Kontraktilitdt auffielen. Daneben konnte die Sensitivitdt zur Bestimmung von
Narbenregionen um beachtliche 17% verbessert werden.
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Zusammengefasst handelt es sich um sehr interessante Zusatzuntersuchungen, so dass die
zu Beginn dieses Kapitels angesprochene Vermutung von Hattori et al. bestétigt werden
konnte. Die Giite der Diagnostik des konventionellen PETs wurde deutlich aufgewertet.
Weitere Studien miissen die Diagnostik optimieren.

5.5 MRT

5.5.1 Frithere Studien

Sehr viele Studien beschéftigten sich in den letzten Jahren mit der
Magnetresonanztomographie (MRT) als Vitalitéitsdiagnostikum. So wiesen mehrere
Autoren auf den zusétzlichen Nutzen vom Cine-MRT in Kombination mit anderen
Techniken hin [177, Seite 187] [192, Seite 681]. Einige Studien zeigten, dass mit Hilfe des
Cine-MRTs dysfunktionale Myokardregionen identifiziert werden konnen [6, Seite 643] [2,
Seite 27] [161, Seite 150]. So fand Baer et al. in seiner Studie [8, Seite 1046] heraus, dass
eine myokardiale Kontraktilitdt von mindestens 2 mm fiir Normalgewebe spricht. Sechtem
et al. [161, Seite 150] konnte in seiner Studie regionale Wandbewegungsabnormalitéiten
bei Patienten, die an KHK leiden mit Hilfe des Cine-MRT's mit einer Sensitivitat und
Spezifitdt von jeweils 93% nachweisen. Daneben zeigte Baer et al. [6, Seite 643], dass eine
regionale Kontraktilitdt von unter 1 mm fiir Narbengewebe spricht. Aulerdem spricht
eine reduzierte enddiastolische Wanddicke fiir das Vorhandensein von Narbengewebe [7,
Seite 104]. Dies zeigten bereits die unterschiedlichsten Post-Mortem Studien, die tiber
eine signifikante Verdiinnung des Herzmuskels bei Patienten mit Zustand nach
transmuralem Infarkt berichteten [112, Seite 668] [68, Seite 847] [58, Seite 758] [149, Seite
409]. Abhéngig vom transmuralen Ausmafl kommt es hdufig innerhalb von 4 Monaten
nach einem Infarkt zu Akinesien und Abnahme der Wanddicke [112, Seite 668]. Dubnow
et al. entdeckte dabei, dass die Infarktregionen eine Wanddicke von unter 6 mm
aufweisen [58, Seite 758]. Zusitzlich zeigte Baer et al. in einer weiteren Studie [8, Seite
1046], dass bei Herzregionen, die eine enddiastolische Wanddicke von unter 5,5 mm
besaflen, nach Revaskularisierung meist keine Funktionsverbesserung eintritt, wahrend
eine Wanddicke von {iber 5,5 mm fiir hibernating Myokard spricht. Andererseits entdeckte
Perrone-Filardi et al. [134, Seite 166] in Bereichen, die nach den bereits genannten
morphologischen Kriterien als Narbe einzuordnen gewesen wéren, eine vorhandene
metabolische Aktivitdt. Daraus schloss er, dass das Cine-MRT in Ruhe nicht in der Lage
ist zwischen reversibel und irreversibel dysfunktionalen Herzregionen zu unterscheiden.
Neben dem Cine-MRT in Ruhe sind nun 3 Untersuchungstechniken vorhanden, die in der
Lage sind zwischen reversibel und irreversibel dysfunktionalen Arealen zu unterscheiden.
Dabei handelt es sich um das First-Pass- und Late Contrast Enhancement- sowie das
Dobutamin Stress-Cine-MRT [101, Seite 734]. Bei der First-Pass-Darstellung handelt es
sich um noch keine klinisch robuste Technik [175, Seite 824]. Man geht aber dabei von
einem hoffnungsvollen neuen Verfahren zur Entdeckung von Ischdmie- und
Narbenregionen aus [101, Seite 734] [104, Seite 1123]. Fiir die anderen beiden Techniken
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konnte bereits ihr Nutzen als Diagnosetechnik fiir die Entdeckung vitaler Bereiche
bewiesen werden. So kann die kontraktile Reserve mittels dem Dobutamin-Stress-MRT
8, Seite 1046] [108, Seite 989] [83, Seite 728] [87, Seite 1700] nachgewiesen werden. Dabei
zeigte sich in der Studie von Lauerma et al. dass irreversibel dysfunktionale Regionen
mit einer Sensitivitdt und Spezifitdt von 79% bzw. 93% vorhergesagt werden konnten
[101, Seite 734]. Obwohl das MRT im Vergleich zur Stressechokardiographie das
akkuratere Vitalitéitsdiagnostikum [10, Seite 418] darstellt, sind auch beim
Dobutamin-Stress-MRT mit Einbuflen in der Sensitivitidt zu rechnen.

Der Nutzen des Late Enhancement MRTs wurde durch mehrere Studien belegt. So
konnte Fieno et al. in seiner Tierstudie eine exzellente Korrelation zwischen dem Ausmaf
des Late Contrast Enhancements und dem jeweiligen Infaktareal nachweisen [63, Seite
1989], wihrend sich in der Studie von Mahrholdt et al. eine gute Reproduzierbarkeit der
Technik zeigte [64, Seite 2326]. Kim et al. [93, Seite 1451] konnte zudem eine Korrelation
zwischen dem transmuralen Ausmafl des Late Enhancements und dem Ausmaf} der
funktionellen Erholung des Myokards nach Revaskularisierung nachweisen. So sinkt die
Wahrscheinlichkeit der Herzfunktionsverbesserung mit steigendem Late
Enhancement-Ausmas.

Dennoch stellte sich in der Studie von Lauerma [101, Seite 734] heraus, dass die Late
Enhancement-Untersuchung die am wenigsten akkurate MRT-Modalitét darstellte.
Lauerma begriindete dies damit, dass das Ausmaf} der Late Enhencement-Arealen in
einigen Studien meist grofer war, als das tatséchliche Ausmafl der Infarktregionen [102,
Seite 533].

Auf der anderen Seite fand Klein et al. in seiner Studie heraus [95, Seite 166], dass die
Segmente, die ein Hyperenhancement aufwiesen, sehr gut mit den im PET befundeten
matched Defekten iibereinstimmen, deren Ausmafl wiederum signifikant mit dem von
Narbengewebe korrelierte [109, Seite 733]. Klein et al. folgerte daraus, dass eine starke
Ubereinstimmung zwischen MRT-Hyperenhancement und den im PET diagnostizierten
Narbenarealen vorherrschen muss.

Zum einen liegen somit widerspriichliche Aussagen hinsichtlich der Giite der
Hyperenhancement-Diagnostik vor. Zum anderen zeigte Klein et al. diese
Ubereinstimmung zwischen dem MRT-Hyperenhancement und dem PET in der
Vorhersage von Narbengewebe. Zudem lagen zum Zeitpunkt unserer
Patientendatenerfassung noch keine ausreichend stabilen Late- Enhancement-Sequenzen
vor, sodass wir bei einem Grof3teil der Patienten in der praoperativen MRT-Untersuchung
keine Late-Enhancement-Daten besaflen und somit die Narbendiagnostik mittels PET
durchfiihrten.

5.5.2 Unsere Studie

Da das Cine-MRT in Ruhe laut Perrone-Filardi et al. [134, Seite 166] zwar nicht in der
Lage ist zwischen reversibel und irreversibel dysfunktionalen Arealen, sehr wohl aber
zwischen normalem und dysfunktionalem Myokard zu differenzieren [6, Seite 643] |2,
Seite 27] [161, Seite 150], unterschieden wir ausschliefllich zwischen normalem und
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dysfunktionalem Myokard. Als optimalen Grenzwert wéhlten wir eine praoperative
Kontraktilitdt von 3,2 mm. Diese ermittelten wir mittels ROC-Analysen, die wir durch
Yourden-Kurven graphisch darstellten (Siehe Abbildung 4.10 und 4.11). Von
Narbengewebe konnte bei einer préaoperativen Kontraktilitdt von unter 2,1 mm
ausgegangen werden (Siehe Abbildung 4.12), sodass wir folgende Verteilung erhalten
(Siehe Abbildung 4.13). In diese Abbildung nahmen wir zudem noch die Narbendefinition
von Baer et al. auf [6, Seite 642]. Dabei zeigte sich, dass nur vier Segmente eine
praoperative Kontraktilitit von héchstens 1 mm aufwiesen und bei zwei von diesen die
Kontraktilitdt nach Revaskularisierung deutlich zunahm. Da diese zwei Regionen eine
aulerordentlich deutliche Kontraktionsstarkenzunahme erfuhren, muss es sich bei diesen
zwei Regionen um reversibel dysfunktionale Regionen handeln, sodass die Definition von
Bax an unserem Patientenkollektiv nicht anwendbar scheint. Da nur vier der 144
Segmente unserer Patienten eine Kontraktilitéit von weniger als 1 mm besaflen und ein
optimaler Grenzwert fiir die Abgrenzung von Narbengewebe bei einer praoperativen
Kontraktilitdt von 2,1 mm ermittelt wurde, konnen auch die Ergebnisse, die Baer in einer
anderen Studie [8, Seite 1046] propagierte, in unserer Studie nicht angewendet werden.
Dabei ging er von Normalgewebe aus, falls eine Kontraktilitdt in Ruhe 2 mm
iiberschreitet. Dies kann zum einen daran liegen, dass Baer seine Kontrolluntersuchung 3
Monate nach Revaskularisierung durchfiihrte und somit verzégert eintretende
Regenerationsprozesse verpasste und damit vermehrt Regionen irrtiimlich zu den
irreversibel dysfunktionalen Bereichen rechnete. Daneben kénnen Unterschiede im
Patientenkollektiv diese Differenzen hervorrufen. So schloss Baer [8, Seite 1042 nur
chronische Infarktpatienten in seine Studie mit ein.

Insgesamt konnte durch das Cine-MRT eine zufriedenstellende Differenzierung zwischen
Normalgewebe und dysfunktionalen Anteilen (Siehe Tabelle 4.9) erreicht werden.

Als Einschriankung muss zum einen die retrospektive Grenzwertbestimmung genannt
werden, die zudem am gleichen Patientenkollektiv angewandt wurde. Weitere Studien
sind erforderlich, um einen optimalen Grenzwert zur Differenzierung von dysfunktionalen
Regionen zu evaluieren. Aulerdem kann Klarheit geschaffen werden, inwieweit
interindividuelle Unterschiede in der Kontraktilitéit eine Differenzierung durch einen
Grenzwert iiberhaupt zulassen.

Als zusétzliche Limitierung muss erwiahnt werden, dass der Vitalitédtsindex, der fiir die
Bestimmung der Kontraktilitdtsgrenzwerte eine entscheidende Rolle spielte, in seiner
Definition die praoperative Kontraktilitdt beinhaltet, sodass die Grenzwertbestimmung
angezweifelt werden kann. Dabei kann aber auf die signifikante und sehr gute Korrelation
zwischen den von uns definierten regionalen Vitalitétszusténden (Definition siehe spéter)
und globalen Parametern wie die Zunahme der LVEF und die durchschnittliche
Wandverdickungszunahme (siche Tabelle 4.13) verwiesen werden. Die regionale
Vitalitédtsdiagnostik, die in unserer Studie ermittelt wurde, kann somit den erwarteten
Aufschluss iiber die globale Herzfunktion nach Revaskularisierung geben. Dies lédsst auch
die Umkehrfolgerung zu, dass es sich in unserer Studie um geeignete Grenzwerte handeln
muss.
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5.6 Kombination: Statisches PET und MRT

Wir verwendeten keine Hyperenhancement Bildgebung, da diese zum Zeitpunkt der
Datenerfassung noch nicht ausreichend stabil war. Klein et al. konnten aber zeigen, dass
eine weitgehende Aquivalenz des MRT-Hyperenhancements im Vergleich zum PET
hinsichtlich der Giite der Narbendiagnostik vorherrscht [95, Seite 166]. Erst in letzter Zeit
wird dariiber diskutiert, in wieweit das transmurale Ausmafl des Hyperenhancements
prognostische Konsequenzen hat [93, Seite 1451].

Somit entschieden wir uns dafiir, die Narbendiagnostik mit dem PET durchzufiithren. Zu
Beginn benutzten wir ausschliellich das konventionelle PET zur Differenzierung zwischen
irreversiblen und reversiblen dysfunktionalen Arealen. Die durch das PET normal
getesteten Regionen, die zudem eine eingeschriankte Kontraktilitéit besaflen , rechneten
wir zu der Gruppe der Mismatchareale. Insgesamt bestétigten sich in unserer Studie die
Ergebnisse fritherer Studien, dass durch das Cine-MRT sehr gut zwischen normal
kontrahierendem und dysfunktionalem Gewebe unterschieden werden kann. Somit konnte
die Sensitivitdt und Spezifitdt in der Diagnostik von Normalgewebe im Vergleich zum
konventionellen PET entscheidend verbessert werden (Siehe Abbildung 4.14 und Tabelle
4.10). Dies ging nicht auf Kosten der Sensitivititen und Spezifitdten in der Diagnostik
von Mismatch- und Narbenarealen. Die Sensitivitit, Mismatchareale zu diagnostizieren,
ist in unserer Studie durch die Kombination MRT und konventionellem PET vergleichbar
mit der, die das konventionelle PET alleine aufweist. Demgegeniiber konnte die Spezifitét
deutlich verbessert werden, sodass auch die gewichteten Durchschnittsspezifititen, laut
Knuuti et al. bei 64% [97, Seite 1258], deutlich iibertroffen werden konnte. Somit tritt die
erwartete Verbesserung der Spezifitdt durch die Hinzunahme einer morphologischen
Diagnosetechnik ein. Die diagnostischen Fahigkeiten fiir die Erkennung von
Narbengewebe sind vergleichbar mit denen, die das one—stop—shop PET aufweist, sind
dem konventionellen PET in unserer Studie aber deutlich iiberlegen.

5.7 Neue Vitalitatsdiagnostik durch das PET
(statisch und dynamisch) und MRT

Die Definition der Segmentvitalitdten durch die Kombination aus konventionellem und
dynamischem PET und MRT sind in Abbildung 4.11 aufgelistet. Dabei gingen wir von
der Vitalitétseinteilung des statischen und dynamischen PETs aus (siche Tabelle 4.6).
Diese Vitalitatsdefinition hielten wir bis auf einige Ausnahmen konstant. Wir rechneten
(siche Kapitel Kombination aus dynamischen und statischen PET) alle Regionen, die
sowohl einen Blutfluss, als auch einen Count-Increase unterhalb des jeweiligen
Grenzwertes besaflen, zu den Narbenregionen. Daneben &nderten wir die Definition in
Regionen, die im PET normal getestet wurden, aber eine deutlich eingeschrénkte
Kontraktilitdt aufwiesen. Falls sie zusétzlich einen verminderten Blutfluss oder einen
eingeschrinkten Count-Increase besaflen, definierten wir sie als Narbenregionen, da nach
unserer Meinung ein verminderter Blutfluss in Kombination mit deutlich eingeschrankter
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Kontraktilitdt und verminderter morphologischer und metabolischer Kontraktilitdt nur in
Narbenregionen vorhanden sein kann, wiahrend wir gut durchblutete Regionen mit zudem
erhaltenem Count-Increase zu Mismatcharealen rechneten (siche Kapitel Kombination
aus dynamischen und statischen PE'T.

Regionen, die das PET als Mismatchregionen definierte, die aber eine vollkommen
normale Kontraktilitdt aufwiesen, hielten wir fiir eine Fehlinterpretation des PETs und
gingen nun von Normalgewebe aus.

Narbenareale, bei denen nur minimale Kontraktilitdtseinschrankungen zu beobachten
waren und die entweder einen vorhandenen regionalen Blutfluss oder einen akzeptablen
Count-Increase aufwiesen, mussten vitales Gewebe beinhalten, sodass wir von
Mismatcharealen ausgingen. Daneben mussten Narbenareale, die sowohl normal
durchblutet als auch einen addquaten Count-Increase besalen (oberhalb des jeweiligen
Grenzwertes), neu definiert werden (siche Kapitel Kombination aus dynamischem und
statischem PET). Dabei unterschieden wir Regionen, die eine normale Kontraktilitét
besalen, von denen, die eine dysfunktionale Herzfunktion aufwiesen. Wahrend wir die
erste Gruppe normal befundeten, rechneten wir die zweite zu den Mismatcharealen.
Dadurch konnten wir die Sensitivitdten und Spezifitdten hinsichtlich der
Vitalitédtsdiagnostik im Vergleich zu den anderen in unserer Studie benutzten Verfahren
deutlich steigern (Siehe Abbildung 4.15 und Tabelle 4.12 und vorherige Kapitel). Im
Vergleich zu den friitheren Studien liegt die Sensitivitéit mit 79% weit weniger unterhalb
den 91%, die Knuute auflistete [97, Seite 1258], als dies noch beim konventionellen PET
der Fall gewesen ist. Da die Spezifitdt nochmals gesteigert werden konnte, liegt sie nun
20% hoher als die durchschnittliche Spezifitét, die aus der Meta-Analyse von Knuuti [97,
Seite 1258] hervorgeht. Somit weist die Kombination aus statischem, dynamischem PET
und Cine-MRT eine Sensibilitdt und Spezifitdt auf, die mit den besten fritheren Studien
vergleichbar ist.

Daneben kann durch unseren rein regionalen Ansatz der Vitalitdtsbestimmung und
regionalen Beurteilung des Benefits der Revaskularisierung auch auf die globale
Herzfunktion und Herzfunktionsverbesserung geschlossen werden (siehe Tabellen 4.13 und
4.14). So kann zum einen eine signifikante Korrelation zwischen der Vitalitiat, der LVEF
und der durchschnittlichen Wandverdickungszunahme festgestellt werden. Daneben
konnte auch die von vielen Autoren [8, Seite 1046] [53, Seite 3440] [121, Seite II 78] [15,
Seite 84] [173, Seite 887] beschriebene Korrelation zwischen dem Ausmafl der
Mismatchareale und dem Grad der Verbesserung der LVEF in unserer Studie belegt
werden. Beide Korrelationen stellen eine klare Validation unserer Studie dar.

5.8 Einschrinkungen der Studie
Allgemeine Limitationen fiir den Einsatz von PET sind Auflésungsverzerrungen, die
durch z. B. Partialvolumeneffekte und durch die begrenzte Auflosung des Tomographen

bedingt sind. Da die rdumliche Auflésung von PET 6-19 mm und der Durchmesser der
durchschnittlichen linksventrikuldren Wand 10-20 mm betréagt, ist die Auflosung
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normalerweise ausreichend. In dilatierten und somit verdiinnten Ventrikelwénden konnte
es durch das PET zu Fehleinschétzungen der jeweiligen Traceraufnahme kommen.
Daneben beeintrichtigen Bewegungen des Patienten in der PET-Anlage die Aufnahme.
Eine Bewegungskorrektur in der Datenanalyse kénnte die Resultate noch weiter
verbessern. Wie bereits erwéhnt, konnten die meisten durch Auflésungsverzerrungen
bedingten Fehler durch ROI-(Region of interest) Strategien minimiert werden.

Daneben konnen Fehler wihrend der manuellen Einzeichnung der Myokardgrenzen bei
der Bildbearbeitung nach dem Cine-MRT auftreten. Es ist regional schwierig, exakt
zwischen Herzwandmuskel, den Papillarmuskeln und dem angrenzenden Fettgewebe zu
differenzieren. Des Weiteren fithren auch im MRT Bewegungsartefakte zu Verzerrungen.
Auf der anderen Seite konnten in unserer Studie die Herzspitzenanteile durch das
Cine-MRT nicht ausreichend analysiert werden, sodass wir diese Areale nicht in unsere
Studie aufgenommen haben und deren Einfluss auf die globale Herzentwicklung nicht
einbeziehen koénnen.

Zusétzlich konnen Probleme bei der Bewertung auftreten, die eine einwandfreie
Vitalitatsdiagnostik unmoglich machen. Zum einen erschwert eine stark reduzierte LVEF,
wie es in unserem Patientenkollektiv zutraf, die Diagnostik [98, Seite 794]. Des Weiteren
fithren Missinterpretationen in Grenzbereichen, sowohl zwischen Normal- und
Mismatchanteilen, als auch zwischen Mismatch- und Narbenregionen zu Schwierigkeiten
in der exakten segmentalen Vitalitdtszuordnung [72, Seite 813]. Dazu kommt, dass in
unserer Studie keine transmuralen Defekte nachgewiesen werden konnten, da kein
MRT-Kontrastmittel eingesetzt wurde, wodurch eine Differenzierung laut fritherer
Studien moglich (Siehe Kapitel MRT) wire. Zusétzlich kommt erschwerend hinzu, dass
oft ein Verbund von Narbengewebe und vitalen Anteilen in einem Segment vorliegt und
so eine visuelle Kontraktionssteigerung nach Vaskularisierung ausbleiben kann [19, Seite
2683].

Daneben konnen auch operationstechnische Probleme eine ausbleibende
Kontraktilitdtsverbesserung verursachen. Dies kann z. B. bei Patienten mit ausgeprégter
Arteriosklerose der Fall sein [142, Seite 1638]. Zum anderen kann ein Verschluss der
Bypésse zu einer nochmaligen Reduktion des Blutflusses fithren. Aulerdem hat der
Operationszeitpunkt einen Einfluss auf die Regenerationsprozesse [61, Seite 2927], wobei
dies in unserer Studie vernachléssigbar ist, da die Vitalitédtsdiagnostik und die darauf
folgende Revaskularisierung innerhalb von nur wenigen Tagen erfolgte.

Der Benefit einer Revaskularisierung wurde in unserer Studie durch die regionale
Wandkontraktilitdt quantifiziert, die signifikant mit der globalen Herzfunktion korreliert.
Ob dadurch auch zufriendenstellende Aussagen iiber die Uberlebenszeit und
Lebensqualitit der einzelnen Patienten gemacht werden kann, bleibt weiter offen.
Zuletzt miissen nochmals die bereits mehrfach in der Diskussion angesprochenen
retrospektiven Grenzwertdefinitionen und die Anwendung derer am gleichen
Patientenkollektiv angesprochen werden. Insgesamt stimmen diese Definitionen meist
sehr gut mit den Ergebnissen fritherer Studien iiberein (sieche oben). Eine tatséchliche
Verifikation kann aber erst mit Hilfe weiterer Studien erfolgen.

71



5.9 Ausblick

Yamaguchi et al. zeigten bereits in seiner Studie [196, Seite 437], dass das priaoperativ
enddiastolische Herzvolumen einen niitzlichen Parameter fiir die Vorhersagefahigkeit
eines moglichen Benefits nach Revaskularisierung darstellt. Auf der anderen Seite
schwankten die LVEFs sehr stark zwischen den verschiedenen Diagnosetechniken [18,
Seite 1391], wobei nach Bellenger das MRT die akkurateste und am besten
reproduzierbare Untersuchungstechnik darstellt. In unserer Studie befassten wir uns
kaum mit den einzelnen Herzvolumina. Betrachtet man aber Abbildung 4.16, wird
deutlich, dass die einzelnen Segmentvitalititen einen Einfluss auf die pré- und
postoperativen Herzvolumina haben. So kommt es in Herzen mit geringem Narbenanteil
nach Revaskularisierung meist zu einer Verkleinerung des dilatierten Herzens. Damit ist
diese Volumenverkleinerung sehr positiv zu bewerten. Auf der anderen Seite tendieren
Herzen mit grofleren Narbenregionen zu einer weiteren Dilatation.

Somit sollte in Zukunft zur Beurteilung der globalen Herzfunktion neben der LVEF auch
das enddiastolische Volumen beriicksichtigt werden, sodass eine weitere
Diagnoseverbesserung der Vitalitdtsdiagnostik erzielt werden konnte.
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Kapitel 6

Zusammenfassung

Patienten, die vitales Myokard besitzen, profitieren eindeutig von einer Bypassoperation,
wahrend unter konventioneller Therapie eine erhohte Mortalitdt beobachtet wurde.
Demgegeniiber konnte bei Patienten mit ausgepriagten Narbenarealen ein Benefit unter
konventioneller Therapie erreicht werden. Damit ist die therapeutische Notwendigkeit
gegeben, die Vitalitét einzelner Herzsegmente richtig diagnostizieren zu kénnen.

In dieser Arbeit untersuchten wir den Nutzen quantitativer Parameter zur Verbesserung
der regionalen Vitalitdtsbestimmung, im Vergleich zu konventionellen
nuklearmedizinischen Untersuchungstechniken. So entwickelten wir Analysealgorithmen
und fithrten eine Validierung dieser anhand der regionalen pri- und postoperativen
Herzfunktion, die durch das MRT ermittelt wurde, durch.

Es wurden 18 Patienten aufgenommen (60 + 10 Jahre, 15 ménnlich), die alle an einer
schweren 3-Gefiaflerkrankung des linken Ventrikels (LV) litten. An allen Patienten wurden
PET- (dynamische 13-N Ammoniak und gegatete 18-FDG) und MRT-Untersuchungen
innerhalb von 1,2 4+ 0,5 Tagen durchgefiihrt. Weitere 3,3 4+ 2,5 Tage nach den
Untersuchungen folgte eine Bypassoperation an allen drei Koronargefdfien. Die
Kontrolluntersuchung durch das MRT fand 311 + 122 Tage nach der Revaskularisierung
statt.

Die MRT-Untersuchungen lieferten uns die systolischen und diastolischen Wanddicken
sowie die jeweiligen regionalen Wandkontraktilitdten, die durch manuell definierte
Myokardbegrenzungen quantifiziert wurden. Um in der Lage zu sein, die regionale LV
Verbesserung der Herzfunktion beurteilen zu konnen, fithrten wir einen Vitalitétsindex
ein, der durch die priaoperative regionale Kontraktilitdt und die Kontraktilitdtszunahme
nach Revaskularisierung definiert wird.

Die konventionelle PET-Analyse lieferte uns ein 9 Segmentmodell der Traceraufnahme.
Wir fiihrten eine Unterteilung der Segmente in Normalgewebe, Narbenareale und
Mismatchregionen durch. Diese Segmentierung basierte auf 8 empirisch ermittelten
Entscheidungsregeln. Im néchsten Schritt ermittelten wir den regionalen myokardialen
Blutfluss und anhand des dynamischen FDG-Count-Increases die regionale
Wandkontraktilitdat. Wir definierten Grenzwerte, die auf ROC-Analysen basierten.
Dadurch wurde die Anwendung dieser quantitativen Parameter fiir die
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Vitalitdtsdiagnostik ermoglicht. Dazu fithrten wir 4 weitere Entscheidungsregeln ein.
Schliefflich integrierten wir zusétzlich die praoperative regionale Wandkontraktilitat, die
uns das MRT lieferte, in unseren Diagnosealgorithmus.

Unser Analyseschema, das wir fiir das konventionelle NH3/FDG PET verwendeten,
ermoglichte die einzelnen Vitalitédtszustinde mit folgenden Sensitivitdten und Spezifitdten
vorherzusagen: Normalgewebe mit 54%/80%, Narbengewebe mit 41%/91% und
Mismatchanteile mit 64%/60%.

Durch die Hinzunahme der Daten des dynamischen PETs konnten die jeweiligen
Sensitivitdten und Spezifitdten deutlich gesteigert werden. (Normalgewebe: 60% /80%,
Narbengewebe mit 59%/89% und Mismatchregionen 64%/71%). Letztendlich ermoglichte
die Beriicksichtigung der regionalen Wandkontraktilitdten durch das MRT eine
nochmalige Verbesserung der diagnostischen Leistungsfahigkeit fiir alle 3 Vitalitatstypen.
Nun erfolgte die Diagnostik mit folgender Sensitivitdt und Spezifitdt: Normalgewebe mit
81%/89%, Narbengewebe mit 68%/94% und Mismatchmyokard mit 79%/84%.

Die Kontrolluntersuchung, die nach einem Intervall von mindestens 6 Monaten nach
Revaskularisierung stattfand und mit der akkuratesten Untersuchungstechnik, dem MRT,
durchgefiihrt wurde, ermoglichte eine sehr prézise Definition der regionalen Vitalitdten.
Durch die Hinzunahme der quantitativen Parameter zum konventionellen PET konnte
ohne Verldngerung der Untersuchungszeit die Diagnostik der Vitalitdt eindeutig
verbessert werden.

Die zusétzliche Beriicksichtigung der Herzmorphologie, die uns die MRT-Untersuchung
durch die regionale Wandkontraktilitédt lieferte, verbesserte die diagnostische Fahigkeit
zusétzlich, indem PET spezifische Fehlinterpretationen, wie z. B. eine verminderte oder
reduzierte Traceraufnahme, erkannt werden konnten.

In der Zukunft sind prospektive Untersuchungen an moglichst umfangreichen
Patientenkollektiven erforderlich. Einerseits konnte dadurch eine Optimierung der
Grenzwertbestimmung erreicht werden. Andererseits konnten weitere Parameter, wie z.
B. die enddiastolischen Volumina mit in die Diagnostik aufgenommen werden, was zu
einer nochmaligen Verbesserung der Vitalitdtsdiagnostik fithren konnte.
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