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EINLEITUNG

1 EINLEITUNG

1.1 ALLGEMEINES

Nicht nur durch die stete Weiterentwicklung schon
bestehender non-invasiver diagnostischer Verfahren, wie
Stress-Echokardiographie und Myokardszintigraphie, sondern
auch durch die Neuentwicklung und Einfuhrung alternativer
Verfahrensmethoden, wie Magnetresonanz-Tomographie, Multi-
Slice-Computertomographie und Elektronenstrahl-Tomographie,
wird in zunehmendem Umfang uber den klinischen Einsatz der
Bildgebung im Fachgebiet Kardiologie diskutiert.

Als ein zentraler Punkt fur die Prognoseeinschatzung und
Therapieplanung, stellen sich neben den morphologischen vor
allem auch die funktionellen Aspekte einer Herzerkrankung dar.
Der Zusammenhang zwischen myokardialer Durchblutung und
der myokardialen Funktion wurde bereits 1935 beschrieben. Es
ergab sich eine myokardiale Funktionsstorung nach dem
Verschluss einer Koronararterie (87).

Die im klinischen Alltag eingesetzten invasiven und nicht-
invasiven Untersuchungsmethoden wie Echokardiographie,
Koronarangio- mit Lavokardiographie, sowie die Single-
Photonen-Emissions-Computer-Tomographie (SPECT) liefern

Informationen  bezlglich des funktionellen Status, der
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EINLEITUNG

Morphologie, sowie der myokardialen Perfusion. In der
Klinikroutine wird die Kontraktion und Wanddickenzunahme
hauptsachlich in der 2-dimensionalen Echokardiographie oder
biplanen Cine-Ventrikulographie untersucht. Die
Ventrikelfunktion ist Indikator von normaler oder
eingeschrankter regionaler Funktion, die jedoch in der
Echokardiographie oder Cine-Ventrikulographie keinen Anhalt
geben kann, ob es sich bei minderkontraktilen Regionen des
Myokards nicht doch noch um vitales Gewebe handelt. Die
Detektion von noch vitalem Myokardgewebe bei Patienten mit
KHK und eingeschrankter linksventrikularer Funktion ist
zentrales, zu beantwortendes Problem vor einer in Frage
kommenden Revaskularisationsmallnahme.

Die klinisch vordringliche Aufgabe ist demnach, die Bewertung
der insbesondere regionalen Vitalitat des Herzmuskels zu
ermoglichen, d.h. die Fahigkeit zu erlangen, prainterventionell
solche dysfunktionellen, jedoch noch vitalen Myokardregionen,
anzeigen zu konnen, um damit folglich in der Lage zu sein, die
Patienten zu selektieren, die von einer Revaskularisation nutzen
ziehen konnten. Eine aus nuklearmedizinischer Sicht haufig
eingesetzte Methode ist die Untersuchung mittels SPECT
(Single-Photonen-Emissions-Tomographie) als Perfusion-
anzeigendes Untersuchungsverfahren, welche jedoch das
Ausmal einer myokardialen Schadigung uberbewerten kann.

Eine signifikante Koronarstenose, sei es dass diese durch
eine abnormale koronare Vasoreaktivitat oder dass sie durch
eine obstruktive koronare Herzkrankheit (KHK) bedingt ist, fuhrt
zu einer regional verminderten Aufnahme des Perfusionstracers

und zwar im poststenotischen Versorgungsgebiet. Ist das
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EINLEITUNG

regionale Aktivitatsdefizit nach Injektion des
Radiopharmazeutikums unter Belastung ausgepragter als nach
Injektion in Ruhe, so handelt es sich aller Wahrscheinlichkeit
nach um ein Myokardareal mit belastungsinduzierter Ischamie.
Wenn das Aktivitatsdefizit unter Belastungs- und Ruhe-
Bedingungen unverandert ist, so handelt es sich aller
Wahrscheinlichkeit nach um eine Narbe.

Allerdings konnen konstante Defizite unter bestimmten
klinischen Umstanden auch Myokardareale reprasentieren,
deren zufuhrende Gefalle hochgradig obstruiert sind, ohne dass
eine Vernarbung im von dem Gefall versorgten Myokardareal
vorliegt. Um dies zu erkennen ist es wichtig, Kenntnis uber den
aktuellen Stoffwechsel im betroffenen Gebiet zu haben.

Eine vorhandene Glukoseverstoffwechselung gilt als eine
sichere Nachweismethode der erhaltenen Myokardvitalitat
sowohl im akut- wie auch im chronisch postischamischen
Myokard. So wird die Positronen-Emissions-Tomographie
(=PET) zur Messung des regionalen Stoffwechsels und damit
der bestehenden regionalen Vitalitat vor einer
RevaskularisationsmaRnahme eingesetzt. Die Relation zwischen
vorhandenem Glukosestoffwechsel und der Wiederherstellung
der Funktionalitat akinetischer Myokardareale nach erfolgter
Revaskularisation konnte in verschiedenen Studien
nachgewiesen werden (17;57;85;86), und die FDG-PET wird als
Goldstandard im Bezug auf die Messung der Vitalitat betrachtet
(22;81;97).

Die zunehmende Zahl praventiver und therapeutischer
Moglichkeiten der koronaren Herzerkrankung bringt einen

erhohten Bedarf an diagnostischen Tests mit sich. Eine klare
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Definition des individuellen Risikos und der Wahrscheinlichkeit,
von einer Malnahme zu profitieren, erlangt zunehmende
Bedeutung. Dies ist durch eine rein morphologische
Charakterisierung der Koronararterien nur unzureichend
moglich, wie in der Vergangenheit gezeigt werden konnte.

Der Zusatzaspekt der Motilitat mittels EKG-getriggerter PET,
ergibt Informationen, die Uber die Aussagefahigkeit des
gemessenen Stoffwechsels mittels Tracer-Uptake hinausgehen
und von wesentlicher Bedeutung fur die betroffenen Patienten
sind. Zu nennen sind hierbei 2 Begriffe:

,otunning” und

.,Hibernating®,

deren Bedeutung auf den folgenden Seiten erklart werden.
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EINLEITUNG

1.2 KHK; DEFINITION. SYN.: ISCHAMISCHE
HERZERKRANKUNG ,,ISCHEMIC HEART DISEASE"

Die koronare Herzkrankheit (KHK; Syn.: [Ischdmische

Herzerkrankung ,lschemic Heart Disease®) ist laut Definition
eine  Erkrankung unterschiedlichster  Atiologie mit der
gemeinsamen pathophysiologischen Genese der koronaren
Mangelperfusion (Ischamie= ungenugende Blutversorgung eines
Gewebes), d.h. es Dbesteht ein Missverhaltnis zwischen
Sauerstoffbedarf und Sauerstoffangebot im Herzmuskel.

Das Auftreten einer Ischamie betrifft hauptsachlich Regionen
des muskelstarkeren und hoher belasteten linken Ventrikels
wodurch in Folge die normale Ventrikelfunktion beeintrachtigt
wird. Es kann zu regionalen Kontraktionsminderungen und
Dyskinesien kommen, jedoch kann auch bei einer
ausgedehnteren Storung, eine relevante, symptomatische
Linksherzinsuffizienz auftreten. Diese Beeintrachtigungen der
Motilitdt werden verursacht durch Stérungen und Anderungen im
Zellstoffwechsel des Myokards, wobei es von grundlegender
Bedeutung ist, wie lange und in welchem Ausmal} die Ischamie
besteht. Dieser Schweregrad der Ischamie bestimmt somit, ob
die Schadigung reversibel ist oder ob sie zu einer irreversiblen
Myokardnekrose und damit zu einem Verlust von funktionalem

Myokardgewebe fuhrt.
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EINLEITUNG

1.2.1 Chronische Erkrankung mit wachsender Bedeutung

In den letzten Jahrzehnten hat die Bedeutung von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen zugenommen. Noch 1927 waren
lediglich 15 % der Todesfalle auf kardiovaskuladre Krankheiten
zuruckzufuhren. Heute sind die kardiovaskularen Erkrankungen
mit rund 50% die haufigste Todesursache in der Bundesrepublik
Deutschland.

Todesursachen in Deutschland

Kardiovaskulare Mortalitat 1998

Gesamtmortalitit 852400
kardiovaskulare Todesfalle insgesamt ~ 411.404

ischamische Herzerkrankungen 178.715
® koronare Herzkrankheit 94.932
® Myokardinfarkt 83.385

zerebrovaskuldre Erkrankungen 90.194
® Schlaganfall 51.684
® Himnblutungen, Hirninfarkt 20.018

sonstige Formen der Herzkrankheit 86.033
® Herzinsuffizienz 55.271
® Herzrhythmusstorungen 13.944

Hypertonie 15.065

Statistisches Bundesamt (1999)  1V/001

Abbildung 1 Kardiovaskulare Mortalitat
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In den westlichen Industrienationen reprasentiert innerhalb
der Erwachsenenpopulation die KHK die wichtigste individuelle
Herzpathologie und ist als Hauptursache des vorzeitigen Todes
und der Arbeitsunfahigkeit anzusehen (47;51).

Die haufigsten klinischen Manifestationen einer KHK sind
pektangindse Beschwerden, Herzrhythmusstorungen,
Herzinsuffizienz sowie Myokardinfarkt.

In den USA erleidet jahrlich eine halbe Million Menschen
einen Mpyokard-Infarkt; in der Bundesrepublik Deutschland
sterben jahrlich etwa 90 000 Menschen an einem akuten
Herzinfarkt, davon ist jeder dritte Todesfall auf einen plotzlichen
Herztod zuruckzufuhren. Langfristig betragt die Mortalitat in
Folge der koronaren Herzkrankheit zirka 150000 Patienten pro
Jahr.

1.2.2 Diagnose der KHK

Zu den initialen Manifestationen der KHK konnen zahlen:
Angina pectoris, Myokardinfarkt und der plotzliche Herztod.
Folglich ist die Friuhdiagnose zur Herabsetzung der Mortalitat
und Verhinderung permanenter Folgezustande der Krankheit
obligatorisch. Die klinische Anamnese inklusive der
bestehenden kardiovaskularen Risikofaktoren liefert die ersten
und wichtigsten Informationen. Die korperliche Untersuchung

kann bei Patienten mit Infarkt oder akuter Ischamie Hinweis fur
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eine ventrikulare Funktionsstorung geben, kann aber bei
Patienten mit chronischer KHK haufig nicht dazu beitragen.

Das Nativ-/Belastungs-EKG ist der nachste Schritt auf dem
Weg zur Diagnosestellung. Durch Belastung ko6nnen die
weitgehend typischen Thoraxschmerzen ausgeldst oder/und eine
verminderte Belastungstoleranz sowie fur KHK typische EKG-
Veranderungen nachgewiesen werden. Sensitivitat und
Spezifitat zur Erkennung einer KHK sind jedoch begrenzt.

Ein weiteres non-invasives Verfahren ist die Stress-
Echokardiographie, die nicht die Perfusion misst, sondern die
funktionellen Auswirkungen einer bestehenden Ischamie
sichtbar machen kann. D.h. Morphologie und Beweglichkeit des
Herzmuskels und aulRerdem die Funktion des Klappenapparates
konnen beurteilt werden.

Weitere Schritte zur Diagnosefindung sind z.B. die
Koronarangiographie, die Auskunft geben kann uber
Perfusionstypen, sowie den Grad und die Lage eventueller
Gefallstenosen der Koronargefalle.

Die Diagnose des Vorliegens einer koronaren Herzkrankheit
ist von klinischer und prognostischer Bedeutung. Eine
vollstandigere Beurteilung des Patienten mit Verdacht auf eine
ischamische Herzkrankheit sollte die Abklarung des
Manifestationsgrades der Erkrankung einschlielen.
Schweregrad der Erkrankung und ihre funktionelle Auswirkung
stellen die Hauptfaktoren dar, die bei der Ermittlung der
Prognose und bei der Therapieselektion beeinflussend mitwirken
(35;60;79).

Der Manifestationsgrad wumfasst den Schweregrad der

Koronarstenose; den Ort der Lasion und seine Beziehung zu den
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anatomischen Variationen, einschliel3lich der An- oder
Abwesenheit von KollateralgefalRen; die Zahl der Lasionen unter
der speziellen Signifikanz fur eine Hauptstammerkrankung der
linken Koronararterie, da sie schwerwiegender ist als eine

Erkrankung der anderen Koronaraste.

1.2.3 Myokardialer Stoffwechsel

Etwa 80% der myokardial genutzten Substrate werden im
Energiestoffwechsel des Herzmuskels oxydiert, wahrend etwa
20% der verbrauchten Substrate zur Deckung des
Strukturstoffwechsels bendtigt werden. Im Gegensatz zu vielen
anderen Geweben wie etwa dem Gehirn zeichnet sich der
Herzmuskel durch eine besonders hohe Flexibilitat bezuglich Art
und Menge des Substratverbrauchs aus. In Abhangigkeit vom
arteriellen  Angebot und von hormonellen Regulations-
Mechanismen werden Glukose, freie Fettsauren, Laktat, ggf.
Ketonkorper und in geringer Menge auch Aminosauren genutzt.

Die Energieversorgung des gesunden Herzens Dbasiert
hauptsachlich auf der aeroben Verbrennung von freien
Fettsauren durch die so genannte p-Oxidation. Diese freien
Fettsauren sind somit die Hauptsubstrate fur die ATP-
Produktion. Unter ischamischen (anaeroben) Bedingungen
kommt es zu einer Verschiebung dieses Stoffwechselmusters
hin zu einer gesteigerten Glukoseverstoffwechselung, wahrend

21
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Fettsauregebrauch und -oxydation supprimiert werden. In
Abhangigkeit von der Sauerstoffbilanz kann Glukose temporar in
der anaeroben Glykolyse zu Laktat oxydiert werden. Laktat
akkumuliert unter diesen Bedingungen im Myokard und wird
teilweise mit der residualen Perfusion aus dem Herzmuskel
ausgewaschen. Allerdings wird bei schwerster Ischamie die
Akkumulation von Laktat und anderen Nebenprodukten

letztendlich die Glykolyse unmdglich machen.

1.2.4 Beziehung zwischen Durchblutung, Stoffwechsel

und Funktion

Die Pumpfunktion der Ventrikel entsteht durch die Kontraktion
des Myokards. Ein wesentlicher Parameter ist dabei das
Schlagvolumen des linken Ventrikels, das sich aus der Differenz
der endphasigen Volumina (Enddiastole minus Endsystole)
ergibt.

Ein wichtiger Wert ist die Auswurffraktion oder
Ejektionsfraktion (EF), die sich aus dem Verhaltnis von
Schlagvolumen wund enddiastolischem Volumen (x 100) in
Prozent errechnet. Normwerte liegen uber 60 Prozent.

Eine Steigerung der ,EF® als Leistungsreserve ist die normale
Antwort auf den Bedarf nach héherem Schlagvolumen, z.B. nach
korperlicher Arbeit. Erreicht wird diese Zunahme beim gesunden
Ventrikel unter Erhohung der Herzfrequenz uber die Abnahme
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des endsystolischen Volumens bei fast konstantem
enddiastolischem Volumen.

Normale Ventrikelfunktion ist von normaler Gewebeperfusion
abhangig, so dass die Zufuhrung essentieller Substrate und die
Entfernung der Stoffwechselabbauprodukte erfolgen konnen. Bei
schwerwiegender Ischamie kann dieses Gleichgewicht gestort
sein, was zu herabgesetzter oder fehlender Kontraktilitat fuhrt,
wie sie etwa auch durch das Vorliegen von Q-Zacken im EKG
aufgezeigt werden kann. Kommt es zu einem Verschluss einer
der groBBen Koronarien ohne gleichzeitiges Bestehen einer
ausreichenden Kollateralisierung, wird das betroffene Gewebe
nekrotisch. Ein auf diese Weise entstandenes narbiges Gewebe
zu revaskularisieren, ist somit nicht indiziert.

Eine residuale Durchblutung und Substratversorgung kann
dazu ausreichen, angesichts der Verminderung des
Sauerstoffbedarfs ein gewisses MalR an Myokardzellenvitalitat

aufrechtzuerhalten. Es ist somit von Interesse und klinischer

Wichtigkeit, das Ausmall einer bestehenden Ischdmie sichtbar

Zu machen und von irreversibel geschadigtem, d.h.

nekrotischem Gewebe abzugrenzen.
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1.3 BEURTEILUNG DER VITALITAT DES MYOKARDS

Wie oben erwahnt besteht eine enge Verbindung zwischen
Durchblutung, Stoffwechsel und Funktion des Myokards. Eine
regelrechte myokardiale Funktion ist abhangig von einer
ausreichenden Durchblutung. So kann es unter bestimmten
Vorraussetzungen bei reduzierter Durchblutung zu einer
Beeintrachtigung der Myokardfunktion kommen.

Zwei Begriffe sind in diesem Zusammenhang in Bezug zur
diagnostischen Aussagefahigkeit bei myokardialen
Untersuchungen wichtig:

,Hibernating® und ,Stunning®
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1.3.1 Hibernating (=winterschlafendes Myokard)

Bei Patienten mit KHK kann schon unter Ruhebedingungen
eine eingeschrankte Ventrikelfunktion durch eine chronische
Mangeldurchblutung verursacht werden. Dieser Zustand wird als
.,Hibernating Myocardium“(15) bezeichnet.

Hibernating ist ein Zustand zeitlich verschlechterter Funktion
des Myokards in Ruhe, der aus einem reduzierten myokardialen
Blutfluss resultiert, wie er bei Patienten mit KHK in
unterschiedlicher Auspragung vorkommen kann.

Das Konzept des myokardialen ,Hibernating® oder
winterschlafenden Myokard  wurde 1985 erstmals von
Rahimtoola (71) erwahnt. Durch die Mangeldurchblutung und
des daraus resultierenden O3-MilRverhaltnisses kommt es zu
einer Umstellung des myokardialen Stoffwechsels und
nachfolgend durch diese unzureichende Energieproduktion zu
einer Minderkontraktilitat bis hin zur Akinesie, welche in den
gangigen Bildgebenden Verfahren wie z.B. der
Echokardiographie erkennbar wird.

Das ,bewegungslose® Gewebe kann den Eindruck einer Narbe
vermitteln, obwohl es sich hier um vitales Gewebe handelt, das
sich vom Uberwiegenden Fettsaurestoffwechsel umgestellt hat
auf anaeroben Glukosemetabolismus, um seine Zellintegritat zu
waren.

Durch eine Revaskularisation der betroffenen Myokardareale

der daraus resultierenden verbesserten Durchblutung und in
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Folge verbesserten Substratversorgung kann sich eine
Verbesserung der Ventrikelfunktion(19;64) ergeben.

1.3.2 Stunning (=betaubtes Myokard)

Ein weiterer eingeschrankter Funktionszustand des Myokards
kann auftreten, obwohl die Perfusion uneingeschrankt ist. Das
Konzept des ,otunning” ist eine vorubergehende
postischamische Dysfunktion des Herzmuskels, die in der
Reperfusionsphase nach einer nicht-letalen Ischamie Uber die
Zeit der Ischamiephase hinaus andauert und UuUber einige
Stunden bis Tage anhalten kann.

Dieses wurde erstmals beschrieben durch Heyndrickx et al
(38) und durch Braunwald und Kloner als ,Myocardial Stunning®
bezeichnet (14).

1.3.3 Prognostische Aussagekraft der Motilitatsanalyse

Eine chronische Mangeldurchblutung ist nicht zwingend
vergesellschaftet mit einer chronischen myokardialen
Dysfunktion. Wie bei ,Stunning® auch, legen bei hibernierendem
Myokard einige konventionelle Diagnoseverfahren
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moglicherweise einen Myokardinfarkt nahe. Sollte im klinischen
Kontext selbst bei Vorliegen eines offensichtlichen
Myokardinfarkts der Verdacht auf Myokard-,Hibernating® oder
postischamisches ,Stunning® vorliegen, so besteht, wie bei
dieser Arbeit vorliegend, die Moglichkeit die diagnostische
Beurteilung mittels EKG-getriggerter-'®F-FDG-PET und SPECT
durchzufuhren. Mit Hilfe der PET kann man stoffwechselaktives,

und damit vitales Myokardgewebe in Myokardarealen
nachweisen, die in SPECT-Aufnahmen minder- bzw. gar nicht
perfundiert sind.

Mit der Innovation der kardiovaskularen Therapie durch
Einfuhrung der myokardialen Revaskularisation und
Thrombolyse wurde augenscheinlich, dass eine
Wiederherstellung der Blutversorgung in den jeweils betroffenen
Myokardanteilen eine Verbesserung der regionalen und globalen
Ventrikelfunktion mit sich bringen kann (70). Das ist besonders
wichtig, da die linksventrikulare Funktion einen entscheidenden
prognostischen Faktor bei Patienten mit KHK (1;60) darstellt.

Bereits 1983 wurde dies in einer multizentrischen Studie von
Moss AJ et al. (,The Multicenter Postinfarction Research
Group®) zum Ausdruck gebracht.

Daher ist die klinisch vordringliche Aufgabe die Bewertung der
insbesondere regionalen Vitalitat des Herzmuskels zu
ermoglichen, d.h. die Fahigkeit zu erlangen, prainterventionell
solche dysfunktionellen, jedoch noch vitalen Myokardregionen,
anzeigen zu konnen, um damit folglich in der Lage zu sein, die
Patienten zu selektieren, die von einer Revaskularisation nutzen

ziehen kdnnen.
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1.4 EMISSIONSCOMPUTERTOMOGRAPHIE

Radionuklide benutzende Emissionstomographie wurde zum
ersten Mal 1963 beschrieben.

Die Emissionscomputertomographie (ECT) in der
Nuklearmedizin nutzt die aus dem Korper emittierte
Gammastrahlung. Es sind dies einerseits die PET (,Positron
Emission Tomography®), die Positronenstrahlung (511 keV y-
Quanten) benutzt, andererseits die SPECT (,Single-Photon
Emission Computed Tomography®), die gewodhnliche
Gammastrahlung benutzt.

1.4.1 PET (=Positronen-Emissions-Tomographie)

In den letzten Jahren gewann die Nuklearmedizin sowohl in
der Forschung als auch im klinisch, diagnostischen Alltag durch
die Verbesserung der verwendeten Pharmaka und
Weiterentwicklung der technischen Gegebenheiten zunehmend
an Bedeutung. Die Kardiologie profitierte als eine der ersten
klinischen Disziplinen von der praktischen Anwendung der
Tracer-Technologie, hier als Gabe eines radioaktiv markierten
Stoffes. Die tomographischen Abbildungen werden nach

Anreicherung bzw. Konzentration der Positronen-emittierenden
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Stoffe im Herzmuskel aber auch anderen Organen gewonnen.
Heutzutage eingesetzte gangige Positronen-emittierende
Nuklide sind Fluor-18, Stickstoff-13, Kohlenstoff-11 und
Sauerstoff-15.

Positronen-Emitter zerfallen unter Emission eines Positrons,
welches ein positiv geladenes Teilchen ist, und dieselbe Masse
besitzt wie ein Elektron. Die emittierten Positronen legen
ausgehend von Ursprungskern einen kurzen Weg zurluck, bevor
sie an einer Vernichtungsreaktion (Anihilierung) mit einem
Elektron teilnehmen. Dies resultiert in der Entstehung von zwei
511 keV y-Photonen (y-Quanten), die im Winkel von 180 Grad
zueinander emittieren. Die Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) basiert auf der Messung dieser beiden Gamma-Photonen.
Die Detektoren sind ringformig um den zu untersuchenden
Korper angebracht. Bei der Vernichtungs-Koinzidenz-Messung
(,Annihilation Coincidence Detection“= ACD) werden nur dann
Ereignisse zugelassen, wenn innerhalb eines festgelegten
Zeitfensters von wenigen Nanosekunden zwei Ereignisse bzw.
Gamma-Photonen in verschiedenen Detektoren registriert
wurden. Wie erwahnt emittieren die durch das
Vernichtungsereignis entstandenen y-Quanten im Winkel von
180 Grad und fliegen somit in entgegengesetzter Richtung, sie
sind also irgendwo auf der Verbindungsgeraden
(Koinzidenzlinie) der in Koinzidenz geschalteten Detektoren
entstanden.

PET-Untersuchungen ermodglichen es, je nach verwendetem
Tracer, Aussagen treffen zu kdnnen bezuglich  des
Metabolismus, d.h. der Vitalitat sowie der Perfusion des
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Myokards. Wird eine EKG-Triggerung vorgenommen, die es
ermoglicht den Herzzyklus Uber einzelne Bilderserien
aufzunehmen, so besteht die Modglichkeit einer Betrachtung der
Motilitat und es kdnnen somit zusatzlich
Wandbewegungsstorungen beurteilt werden. Zur Beurteilung der
Stoffwechselaktivitat und der Vitalitat des Myokards gibt die
durch Fluor-18 markierte Glukose Aufschluss.

1.4.2 Stoffwechselanzeigende Tracer:

18-Fluor-Desoxyglukose ('®F-FDG).

Das in der PET schon fruh eingesetzte Glukoseanalogon (68)
gilt schon seit einiger Zeit als Standard in der Beurteilung der
Myokardmuskelvitalitat, da es wie eingangs erwahnt unter
ischamischen Bedingungen zu einer Umstellung im
Myokardstoffwechsel kommt- namlich von aerober hin zu
anaerober Energieproduktion. Dies macht die Glukose zu einer
metabolischen Leitsubstanz des ischamischen Myokard-
Stoffwechsels (76).

Bei ausreichendem Blutfluss und Sauerstoffversorgung sind,
wie oben bereits erwahnt, Fettsauren das Primarsubstrat far die
aerobe ATP-Produktion. Bei einer Reduktion dieser Parameter
stellt die Myokardzelle ihren Stoffwechselmechanismus um zu
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anaerober Produktion von ATP mittels Glykolyse. Die '®F-FDG
wird mittels des gleichen sarkolemmalen Carriers in die
Myokardzelle transportiert und dann durch das Enzym
Hexokinase zu '8F-FDG-6-Phosphat phosphoryliert, welches
analog zur D-Glukose erfolgt. Die weiteren Reaktionen des
Gukosestoffwechsels, Glykogen-Synthese und Glykolyse sind
jedoch wegen der fehlenden Hydroxygruppe am Cz-Atom der
FDG blockiert, so dass es zu einer Akkumulation kommt. Um
eine maximale Glukoseaufnahme zu erreichen wird eine
Glukose-Insulin-Infusion appliziert. Die kurze Halbwertzeit von
110 Minuten und gute Abbildungsqualitat, macht die "®F-FDG zu
einem geeigneten Tracer, um die Stoffwechselvorgange des

Herzens zu demonstrieren.

1.4.3 Pharmakologische Stressbelastung mit Dobutamin

Dobutamin ist ein Katecholamin mit einer vornehmlich [34-
selektiven Wirkung an kardialen R4-Rezeptoren. Es fuhrt durch
Stimulation an adrenergen ai- und [4-Rezeptoren zu einem
Anstieg des Blutdruckes und der Herzfrequenz. Durch diese
pharmakologische Stressbelastung kann dosierungsabhangig
eine Ischamiereaktion hervorgerufen werden. Die in der
Kardiologie zur Diagnostik Stressinduzierter, myokardialer
Perfusionsdefekte eingesetzten Dosierungen liegen bei 5 bis 10

Mg/kgKG/min Dobutamin (,low-dose").
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Im Bereich dieser Dosierungen kann es aufgrund der positiv
inotropen Wirkung zu einer- vitales Myokardgewebe
vorausgesetzt- Steigerung der myokardialen Kontraktilitat
kommen. Diese Kenntnis kann man sich zu Nutze machen und
kann somit eine weitere Differenzierungsmoglichkeit bezuglich

der Vitalitat einer Myokardregion erlangen.

1.4.4 SPECT (=Single-Photonen-Emissions-Tomographie)

Der um 360° um den Patienten rotierende Messkopf einer
Gammakamera ist heute die Standardform eines SPECT-
Systems. Ein motorisch angetriebenes Stativ bewegt den
Messkopf schrittweise auf einer Kreisbahn um die Systemachse.
Nach jedem Winkelschritt wird eine zweidimensionale Projektion
des Objekts aufgenommen, und aus all diesen Projektionen bzw.
gemessenen Intensitatsprofilen wird ein Satz von parallelen
Schichten rekonstruiert. Da die einzelnen Projektionen
nacheinander gemessen werden, ist eine quasi stationare
Aktivitatsverteilung im Patienten wahrend der gesamten

Datenakquisition Vorraussetzung.
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1.4.5

o

o

Perfusionsanzeigende Tracer:

Thallium-201
99MTechnetium-MIBI
99MmTc-Tetrofosmin
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1.5 ZIEL DER ARBEIT:

In dieser Studie wurden Patienten mit  koronarer
Herzerkrankung (KHK) unterschiedlichster Auspragungsgrade
mittels nachfolgend genannter nuklearmedizinischer
Untersuchungsmethoden untersucht und ausgewertet.

Ziel der Arbeit war es anhand der EKG-getriggerten
Motilitatsanalyse mittels '®F-FDG-PET und eingezeichneten Iso-
Kontur-Linien, sowie im Vergleich zur Perfusions-SPECT, die
Beitrage der Motilitatsanalyse zur Bewertung von
Stoffwechselzustand und damit Vitalitat bzw. Ausmafl und
Schadigung in der jeweiligen Myokardregion bei Patienten mit
koronarer Herzerkrankung aufzuzeigen. Dabei ging es
insbesondere um die Selektion solcher Patienten, die von einer
Revaskularisation profitieren und in diesem Rahmen um eine
Identifikation von ,Stunning“- oder ,Hibernating Myocardium*

Als zusatzliche Referenzmethoden bezuglich des Kriteriums
Perfusion und Motilitat wurden Informationen verwertet, die
mittels Koronarangiographie (Angiographie, Laevokardiographie)
und Echokardiographie gewonnen wurden.

Kontrolluntersuchungen nach Revaskularisation waren der
wichtigste Bezug zur Frage der Richtigkeit der
Motilitatsbewertung.
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2 Material und Methodik

2.1 PATIENTENGUT

Das dieser Arbeit zugrunde liegende Patientenkollektiv
umfasst 49 Personen; davon 7 Frauen und 42 Manner, die Uber
einen Zeitraum von 4 Jahren, beginnend von Juli 1994 bis Juli
1998, mittels nuklearmedizinischer Techniken untersucht
wurden.

Die Altersspanne reicht von 34 Jahren bis hinauf zu 78 Jahren
und liegt im Durchschnitt bei 59,8 Jahren.

Bei 12 Personen bestand eine Diabeteserkrankung, wobei
sich bei zwei Personen aus dieser Gruppe die Erkrankung erst
postoperativ, zwischen pra- und postoperativer PET,
manifestierte. Gesamt waren es 11 Manner und eine Frau. Das
mediane Alter lag in dieser Gruppe bei 59,6 Jahren. Samtliche
Patienten aus der Diabetesgruppe wurden mittels Standard-
Glukose-Insulin-Clamp-Infusion untersucht.

Das Patientengut wurde positronenemissionstomographisch
untersucht:

- 48 Patienten nach Anlegen einer Standard-
Glukose-Insulin-Clamp.
- 1 Patient nach oraler Gukosebelastung.
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Alle untersuchten Patienten waren an koronarer
Herzerkrankung (KHK) unterschiedlichster Auspragungsgrade
erkrankt.

Darunter befanden sich 23 Patienten, die interventionellen
Eingriffen wie PTCA, Stentimplantation oder operativer
Revaskularisation unterzogen wurden.

Von diesen 23 Patienten wurde bei 10 Personen eine
postoperative Nachuntersuchung mittels 8 F_.FDG-PET
durchgefuhrt, wobei von 9 Personen aus dieser Gruppe
ebenfalls eine postoperative SPECT-Untersuchung als

Perfusion-darstellende Referenzmethode zur Verfugung stand.

Eine SPECT wurde bei 44 Personen durchgefuhrt und stand
bei 5 Patienten nicht zur Verfligung.
Von den 44 mittels SPECT untersuchten Patienten wurden:
- 31 Personen mittels 2°"-Thallium,
- 1 Person mittels °°*™-Technetium MIBI,
( 1x Zwei-Tages-Protokoll)
- 16 Personen mittels °°™-Technetium-Tetrofosmin
untersucht.
(gesamt 22 Untersuchungen; 6 Patienten bekamen 2
Untersuchungen; 3 Patienten wurden jeweils mittels
eines Zwei-Tages-Protokolls untersucht.)
Ein Patient wurde drei, im Bezug auf die verwendeten Tracer,

unterschiedlichen SPECT-Untersuchungen unterzogen.
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2.2

2.2.1

1.

2.

MYOKARDIAL EINGESETZTE TRACER

Radiopharmaka

Stoffwechselanzeigende Tracer:
o 18-Fluor-Desoxyglukose ('®F-FDG).

Perfusions-anzeigende Tracer:
o Thallium-2°"
o 29™Technetium-MIBI

o 2°™Tc-Tetrofosmin
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2.3 ALLGEMEINE UNTERSUCHUNGS-BEDINGUNGEN

Bei den Patienten wurden in der Regel kardiologisch wirksame
Medikamente abgesetzt. In 18 Fallen, in denen ein Absetzen
klinisch nicht vertretbar war, wurde die Untersuchung unter
Medikation durchgefuhrt. 1 Patient war bis einen Tag vor der
Untersuchung unter R-Blockermedikation. In 2 Fallen wurde vor
einer Reinjektion des Radiopharmakons ein Nitropraparat
verabreicht.

Falls klinisch vertretbar wurden p-Blocker etwa 48 Stunden
vor der Myokard-Perfusions-Szintigraphie abgesetzt. Das
Belastungsprogramm wurde in der Regel in Absprache mit dem
kooperierenden Internisten/Kardiologen durchgeflhrt. Die
angestrebte maximale Herzfrequenz lag bei 220 minus
Lebensalter.

Die Patienten wurden gebeten, in nichternem Zustand zu der
Untersuchung kommen.

Ferner wurden sie Uber Risiken und Ablauf unterrichtet und
wurden gebeten, entsprechende Kleidung zu tragen (leichte
Bekleidung und Turnschuhe).
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2.4 MYOKARD-PERFUSIONS-SZINTIGRAPHIE

2.4.1 Gammakamera

Fur diese Studien wurde bis 11/96 eine rotierende 1-Kopf
GroRfeldkamera mit 37 Fotomultipliern der Marke Siemens Rota
[I' verwendet. Die Kamera war mit einem Niederenergie-
Allzweck-Parallellochkollimator und Energie-, Linearitats- und
Homogenitatskorrektur ausgestattet. Die Matrixgrole betrug
64*64 Pixel, die Doppelfenstereinstellung lag bei 75 keV und
167 keV. Uber einen Aufnahmewinkel von 180 Grad rotierte der
Kamerakopf in 6 Grad-Schritten von L 60 DR = LPO 60 bis RV
54 L = RAO 54. So entstanden 32 Aufnahmen. Die
Aufnahmezeiten je Einstellungen in den SPECT-Aufnahmen
betrugen 40 s nach Belastung und 60 s in Ruhe.

Ab 12/96 wurde eine PRISM-2000-Doppelkopf-Kamera der
Firma Picker zur Datenaufnahme eingesetzt und eine Odysey-FX

zur Auswertung.
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Abbildung 2 Prism-2000-Doppelkopf-Kamera der Firma Picker

Die Rekonstruktion erfolgte nach der Methode der gefilterten
Ruckprojektion (Schichtdicke 1 Pixel) auf einem Gamma-11-
System. Die Schnittbilder setzten sich aus drei Schichten von je
6 mm Schichtdicke zusammen. Durch herzachsenorientierte
(vertikale Langsachse und kurze Herzachse) und kérperachsen-
orientierte (horizontale Achse) Schnittebenen erhielt man
Sagittal-, Frontal- und Axialschnitte, die auf Rdntgenfilm

dokumentiert wurden.
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2.4.2 Perfusionstracer

Thallium-2°"

Thallium ist ein metallisches Element (Kation), was sich in
ahnlicher Weise verhalt wie Kalium, und proportional zum
regionalen Blutfluss Uber die Na’/Ka'-ATPase aufgenommen
wird.

Bei Thallium-2°" gibt es primar nur eine einzige Tracer-

Injektion unter Belastung.

¥MTechnetium-MIBI/ °°™Tc-Tetrofosmin

Das °°™Tc-MIBI (Methoxy-isobutyl-isonitril) ist ein lipophiler
kationischer Komplex

Das °°™Tc-Tetrofosmin ist ein lipophiles, kationisches
Diphosphin, dessen Grundeigenschaften im Wesentlichen
dieselben sind wie bei MIBI.

Der Uptake ist wie bei Thallium Uber einen breiten
physiologischen Bereich proportional zum Blutfluss.

Fur Tetrofosmin und MIBI sind aufgrund der fehlenden
Redistribution fir Stress- und Ruhe-Untersuchung zwei
separate Injektionen erforderlich.
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Der Patient bekam zwischen Injektion und Datenakquisition
(ca. 1h p.i.) eine fettreiche Nahrung, die zu einer
Beschleunigung der Entleerung des biliodigestiven Systems
fuhrt.

2.4.3 Ergometerbelastung und Perfusionstracerinjektion

Nach Anlage eines zuverlassigen intravendsen Zugangs,
werden EKG-, Herzfrequenz- wund Blutdruckausgangswerte
erhoben und uUber den gesamten Untersuchungsverlauf hinweg
uberwacht.

Nach einem standardisierten Ergometerprogramm wurde die
vom Patienten zuvor errechnete maximale Belastungshdhe
angestrebt.

Die Abbruchkriterien sind die gleichen wie bei einer in der

klinischen Praxis entsprechenden Belastungsprufung:

pectangindse Thoraxbeschwerden

signifikante ST-Streckenveranderungen im EKG

Blutdruckabfall bzw. ungenugender Blutdruckanstieg

ungenugender Herzfrequenzanstieg bzw. zu hohe
Herzfrequenz

- periphere Erschopfung/ Dyspnoe
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Die geltenden Vorraussetzungen waren, dass gemafl den
Empfehlungen far nuklearmedizinische In-vivo-Untersuchungen
der Patient nuchtern sein und eine koronarwirksame Therapie
abgesetzt haben sollte.

Die Untersuchung begann mit einer stufenweise gesteigerten
Belastung in 25 Watt-Schritten am Fahrradergometer, die in
sitzender Position durchgefuhrt wurde. Zum Zeitpunkt der
maximalen Belastung wurde den Patienten das jeweilige
Pharmakon in eine Cubitalvene injiziert.

AnschlieBend wurde noch eine Nachbelastung von 1 min
durchgefuhrt.

Perfusionstracerinjektion 2°'-Thallium

Unter maximaler korperlicher Belastung erfolgte die Injektion
von 91 bis 104 MBq?°'TI. Der zeitliche Abstand von
Nachbelastung und Beginn der SPECT-Aufnahmen betrug ca. 5-
10 min. Genaue Angaben zur Zeit zwischen Belastungsende und
Beginn der SPECT-Datenaufnahmen wurden in den
Patientenunterlagen nicht explizit festgehalten.

Etwa drei Stunden spater wurde eine weitere Aufnahme mit
Dosen von 40 bis 60 MBq 2°'-Thallium-Chlorid als zusatzlicher
Reinjektion als Ruheaufnahme durchgefuhrt. Eine zweite
Ruheaufnahme wurde bei 8 der Untersuchungen bis zu 24
Stunden nach erfolgter Reinjektion und erster Ruheaufnahme

durchgefuhrt.
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Perfusionstracerinjektion °*™Tc-Sestamibi/ *°™Tc-
Tetrofosmin

Die Patienten erhielten jeweils als

1-Tagesprotokoll: Belastung 150-200 MBq (unter maximaler
korperlicher Belastung); Ruhe 800-1000 MBq

2-Tagesprotokoll: Belastung ca. 400 MBq (unter maximaler

korperlicher Belastung); Ruhe ca. 400 MBq

Insgesamt wurde bei einer Person (Pat.-Nr. 36) ein Zwei-
Tages-Protokoll mit °°™Tc-Sestamibi durchgefiihrt. Der Patient
erhielt unter maximaler korperlicher Belastung die Injektion von
400 MBq.

24 Stunden spater wurde eine weitere Aufnahme
(Ruheaufnahme) mit einer Dosis von 400 MBq °°™Tc-Sestamibi
als separate Ruheinjektion durchgefuhrt.

3 Patienten wurden jeweils mittels eines Zwei-Tages-

Protokolls mit °°™Tc-Tetrofosmin untersucht.
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2.5 POSITRONEN-EMISSIONS-TOMOGRAPHIE

2.5.1 Messtechnik

PET Scanner

Bei dem in dieser Arbeit benutzten Scanner handelt es sich
um ein Produkt der Firma General Electric (GE) Medical
Systems, Milwaukee, Wisconsin, USA mit der
Geratebezeichnung PET Advance Scanner.

Abbildung 3 PET Advance Scanner
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ELECTRONICS
CABINET

OPERATOR
WORKSTATION

Abbildung 4 Schema des PET Advance Scanner

(Aus: Dantzer, P.J.: PET Advance Research Support. GE Medical Systems, PET Engineering,
Milwaukee-USA, 1994)

Der Scanner und das Aufnahme- und Rekonstruktionssystem
werden von der OWS (Operator-Workstation) gesteuert. Die
rekonstruierten Aufnahmen werden in einem Datenbanksystem
(Informix) auf einer speziell dafur vorgesehenen Platte, der
Image-Disk, auf der OWS oder einer der AWS (Analysis-
Workstation), gehalten.

Bei allen Workstations (3 AWS und eine OWS) handelt es sich
um Apollo-735 Workstations der Firma Hewlett-Packard mit
Unix-Betriebssystem (HPUX). Ausgestattet mit der Operator and
Analysis-Software fur den PET Advance Scanner werden sie mit
dem Namen Advance Workstation bezeichnet.

Die Hardware zur Akquisition und Auswertung der PET-
Studien umfasste:
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einen General Electric- GE-Advance-Scanner

eine Hewlett Packard HP 9000 Workstation

eine Imaging Analysis Workstation Apollo Series
735

AGFA Matrix LR 3360 Filmbelichtungs- und
Entwicklungseinheit.

Als Software kam ein auf Matlab. basierendes
Programm  zum Einsatz. (Programm-Autoren:

Stephan Walch und Wolfgang Muller-Schauenburg)
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2.5.2 Stoffwechselanzeigende Tracer

18-Fluor-Desoxyglukose ('®F-FDG).

Eines, der die Vitalitdat des Myokard anzeigenden
Stoffwechsel-Tracer ist das in der PET eingesetzte
Zuckeranalog '®-Fluor-Desoxyglukose ('®F-FDG), welches
mittels des gleichen sarkolemmalen Carriers in die Myozyten
aufgenommen wird wie das naturliche Analogon.

Die weiteren Reaktionen des Glukosestoffwechsels sind
jedoch wegen der fehlenden Hydroxygruppe am C2-Atom der
FDG blockiert, weswegen es zu einer Akkumulation der '®-Fluor-
Desoxyglukose ("®F-FDG) in der Zelle kommt.

Insulin-Clamping-Technik

Wie in anderen insulinabhangigen Organen st der
Glukosestoffwechsel im Herzmuskel postprandial erheblich
gesteigert. 48 PET-Patienten erhielten Uber den gesamten
Untersuchungszeitraum eine Insulin-Glukose-Infusion (= so
genannte ,Insulin-Clamp-Technik® (9;50;78) 10l.E. Insulin/
500ml  Glukose, 1.3ml/kg/KG/h) zur  Stabilisierung des
Plasmaglukosespiegels. 1 Patient erhielt eine orale

Glukosebelastung.
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Pharmakologische Belastung

Die Belastung erfolgt in der PET durch das synthetische
Katecholamin Dobutamin (Dobutrex®) intravends. Es besitzt in
erster Linie pi-agonistische Wirkung, d.h. es werden in der
Hauptsache die herzspezifischen f1-Rezeptoren erregt. Es fuhrt
zu einer dosisabhangigen Kontraktilitats- und
Herzfrequenzsteigerung (positiv inotrop und chronotrop). Die
Zunahme des Sauerstoffbedarfs des Herzmuskels resultiert
vornehmlich durch die Erhdhung der Pulsfrequenz und des
Blutdruckes. Dobutamin (Dobutrex®) erhéht dadurch die
Koronardurchblutung um etwa das Zweifache. Die durchgefluhrte

pharmakologische Belastung vollzieht sich in zwei Schritten:

Erste Stufe: Spug/kg/KG/min
Zweite Stufe: 10pug/kg/KG/min  Dobutamin.

Bei insgesamt 25 Patienten des dieser Arbeit zugrunde

liegenden Kollektivs wurde eine Dobutaminstimulation

beschrieben.
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2.5.3 PET-Untersuchung

Untersuchungsdurchfuhrung

PET-Untersuchungsplan.

Zeit ab
Injektion in
h:min Dauer
PET-Auswertung
1. Beginn des Clamping
Anlage einer Glukose-Clamp (40 Minuten Infusion) 40 min
(500mlI G10 + 10L.E. Altinsulin + 10 mmol KCI;
BZ-Kontrolle alle 10-15 min.)
ca. 60 Minuten vor FDG-Injektion.
2. Transmissions-Scan: -0:20 20 min
3.FDG - PET
- langsame i.v. Injektion 0:00
von 400 MBq FDG tber 30 Sekunden
- dynamischer Scan (HS)
Uber 40 min (8*15s, 8*60s, 6*300s) 0:40 40 min
- Ekg-getriggerter statischer Scan (HS) in Ruhe 1:00 20 min
- Dobutamin-Infusion 1:20 20 min
- Ekg-getriggerte Studie (HS) nach Dobutamin 1:40 20 min

Tabelle 1 PET-Untersuchungsplan
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Anlegen einer Insulin-Glukose-Clamp per infusionem zirka
1 Stunde vor Injektion der Aktivitat mit laufender
Blutzuckerbestimmung

Herstellung einer Triggerverbindung (Anlegen einer EKG-
Triggerung)

Einstellen des kardialen field of view (FOV)
Transmissionsscan uber 20 Minuten im kardialen ,field of
view*“ (FOV)

AnschlieRend mit Injektion der '8F-Fluordesoxyglukose
Start der dynamischen Sequenz mit 40 Minuten Dauer im
selben FOV (8 x 15 sec, 8 x 60 sec, 6 x 300 sec)
Unmittelbar folgend statische Emissionsaufnahme mit 20
Minuten Dauer unter EKG-Triggerung

Beginn der zwei-stufigen Dobutamin-Infusion zur
pharmakologischen Kreislaufbelastung ( erste Stufe:
5ug/kg/KG/min, zweite Stufe 10pug/kg/KG/min ) und
gleichzeitige Emissionsaufnahme mit jeweils 20 Minuten
Dauer unter EKG-Triggerung.
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2.5.4 Datenrekonstruktion

Der erste Schritt ist die Transmissionskorrektur nach der

Formel:

((Emission korr) = (Emission unkorr.) =* >< )

Schnittbildrekonstruktion

Nach Abschluss der Datenakquisition erfolgte die
Rekonstruktion der Rohdaten, Weiterbearbeitung mittels
Filterung und Glattung sowie letztendlich die
Schnittbilddarstellung des Myokards in den gebrauchlichen 3

raumlichen Achsen namlich koronar, transversal und sagittal.

Gefilterte Ruckprojektion

Die ubliche Rekonstruktion der Bilddaten ist bei PET und
SPECT die Methode der gefilterten Ruckprojektion.
,Gefilterte Ruckprojektion" = FBP= "Filtered Back Projection".
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Der Algorithmus der gefilterten Riuckprojektion setzt sich aus
der mathematischen Ruckprojektion der gesammelten
Sinogrammdaten mit anschlielender oder meist vorheriger

Filterung zusammen.

gefilterte
Projektion Filter als Faltungskern Riickprojektion

Abbildung 5 Prinzip der gefilterten Riickprojektion

SCAN [\PROFILE

@1 " NI/
R K NE

SCANA PROFILE

Abbildung 6 lllustration der gefilterten Riickprojektion (FBP= Filtered Backprojection)
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2.5.5 Auswertung

Frequenzabhangige raumliche Glattung (Fourier-

Transformation)

Die Fourier-Transformation ist ein fundamentales Verfahren in
der Signalverarbeitung. Durch die Fourier-Transformation lassen
sich Signale von einer Darstellung (Zeitpunkt, Abtastwert) in
eine andere Darstellung (Frequenzanteil, Amplitude, Phase)
uberfihren.

Die Fourier-Transformation einer Funktion ist im Grunde
genommen ein Wechsel der Koordinaten, wobei eine Funktion
f(x, y) nicht beschrieben wird als Ausdruck ihrer Amplitude bei
unterschiedlichen Raumkoordinaten (x, y), sondern als eine

Summation von Sinus- und Cosinus-Funktionen. Diese

Transformation einer Funktion ist somit also die Reprasentation
dieser Funktion im ,Frequenzraum® anstatt im ,realen Raum®.
Die EKG-getriggerte-'®F-FDG-PET ist ein vierdimensionaler
Datenset mit den tomographischen Koordinaten x, y, z= 35
Schnittebenen und 16 Zeitfenster (=time bins). Jedes
tomographische Pixel hat demnach eine Aktivitatskurve uber 16
Punkte innerhalb des auf diese Zeitfenster aufgeteilten
Herzzyklus. Durch die Fourier-Analyse werden alle diese Kurven
zerlegt in Wellen mit Frequenzen von 0-8 Zyklen. Behalt man
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nun die Frequenzen von 0-2 erhalt man eine Glattung der
Kurven fur jedes Pixel.
Die Frequenz 0 ist dabei der zeitliche Mittelwert bzw. die

zeitliche Summe und entspricht damit ungetriggerten Daten.
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Schnittbilddarstellung des Myokards

?>mq

b }

Anterior Apex Anterior
: Apex Septum Lateral Septum o Lateral

Inferior inferior

VLA HLA SA

F s

Abbildung 7- Standardisierte Schnittbildebenen

VLA= vertikale Langachse
HLA= horizontale Langachse
SA = Kurzachse
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Polardarstellungen (Pfannkuchen, Bullseye, Polarplots)

pnterobass,

=T N= O

| OO N0OE

Abbildung 8 Polardarstellungen
(Zur in Tibingen verwendeten flichentreuen Darstellung nach W. Kaiser siehe (15) )

Zusatzlich zu den routinemalig erstellten reorientierten
tomographischen Schichten, wie der horizontalen, vertikalen
und kurzen Achsschichten, liegen dem Auswerteschema dieser
Arbeit die flachentreu abgebildeten ,Polarplots® (,Pfannkuchen®)
zugrunde, die ohne die Eigenschaft der ,Flachentreue®
seinerzeit gleichzeitig von Garcia et al. (33) bekannt gemacht
wurden. Sie lassen mit eingezeichneten |1SO-Konturen eine

Quantifizierung des Tracer-Uptakes bzw. der Aktivitatslevel zu.
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Die Beurteilung der tomographischen Bilder zur Beurteilung des
Tracer-Uptakes erfolgte visuell, unterstutzt durch eine
Isokontur-Quantifizierung. Die (bei uns ungetriggerte)
Pfannkuchen-Form ermdglichte die Darstellung des gesamten
Myokards in einem einzelnen Bild. Bei der in Tubingen
verwendeten Form der Polardarstellung handelt es sich um eine
von W. Kaiser entwickelte Form der flachentreuen Abbildung
(46). Bei allen Polar-Darstellungen wird die gleiche
Kurzachsenausrichtung beibehalten, das heil3t, dass sich das
Septum auf der linken, die anteriore Wand an der Oberseite etc.
befindet. Man blickt also von der Herzspitze auf das
linksventrikulare Myokard.

Setzt man die Informationen in einem Bild zusammen, erhalt
man eine "Karte" des Gewebezustandes. Die dunkleren Bereiche
reprasentieren Areale mit verminderter Aktivitatsanreicherung.
Die nachfolgende Abbildung 9 zeigt einen Glukose-Uptake-

Pfannkuchen mit eingezeichneten Isokonturlinien.
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Glukose-Uptake-Pfannkuchen mit eingezeichneten

Isokonturlinien

Abbildung 9

Glukose-Uptake-Pfannkuchen mit eingezeichneten Isokonturlinien (Angaben in Prozent
des Maximums)

Fur die Polar-Darstellungen werden die nicht getriggerten
Daten verwendet, also ein Uber alle zeitlichen Bins aufaddierter
3D-Datensatz.
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Pixelorientierte Motilitatsanalyse

Die hier zugrunde liegende Auswertung der getriggerten

Daten beruht auf einer Pixelweise orientierten Betrachtung der

Daten mit frequenzabhangiger raumlicher Fourier-Glattung.

Die folgende Abbildung verdeutlicht die Pixelorientierte
Auswertungsweise. Das Pixel bleibt fest an seinem Platz, aber
es projizieren sich nacheinander unterschiedliche Strukturen
bzw. Aktivitaten auf seine Struktur. Dies bedeutet, dass die
Anderung der Aktivitdit bezogen auf den Herzzyklus im

jeweiligen Pixel bewertet wird.

A — |

¢ Myokard ?

Systole

Diastole

Abbildung 10 Modell der Pixelorientierten Auswertung
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Motilitats--Pfannkuchen mit eingezeichneten Isokonturlinien

Abbildung 11 Motilititspfannkuchen mit eingezeichneten Isokonturlinien

Der Motilitatspfannkuchen wird berechnet als Wurzel aus der
Summe der Quadrate der Frequenzen 1 und 2."

Die folgende Abbildung verdeutlicht die Unterschiede der
Abbildungen mit und ohne rdumliche Glattung. Die obere
Bildzeile ist ohne raumliche Glattung. Die untere Bildzeile zeigt
F=1 1x raumlich geglattet", sowie F=2 2x raumlich geglattet".
Man sieht, dass in der Frequenz 2 die myokardialen Strukturen

durch die raumliche Glattung Uberhaupt erst erkennbar werden.
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Frequenzabhanige rdumliche Glattung

Ohne raumliche Glattung(1.Zeile)

SEERTRRERY.
!4! :Il
i

F=0
Geglittet (2.Zeile)
(F1 1x rdumlich geglattet; F2 2 x rdumlich geglattet)

Abbildung 12 Pixelweise Betrachtung einzelner Frequenzen

Oben: reine pixelweise Analyse ohne Glattung
Unten: mit frequenzabhéngiger rdumlicher Glattung

Man sieht, dass in der Frequenz 2 die myokardialen Strukturen durch die
rdumliche Glattung liberhaupt erst erkennbar werden.

(Dass man in dieser Umgebung auf die Eigenschaft "rdumlich" bei der
Glattung Wert legt, ist dadurch begriindet, dass die FOURIER-Glattung, also
die Beschréankung auf die Frequenzen 0 bis 2, ein zeitliche Glattung ist.)
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In der vorhergehenden Abbildung entspricht die Frequenz 0
dem vertrauten Myokardbild und stellt den Mittelwert der
Aktivitat bezogen auf das RR-Intervall dar. Sie ist von guter
statistischer Qualitat und bedarf deshalb keiner raumlichen
Glattung. Die Frequenzen 1 und 2 haben jeweils einen
getrennten endokardialen bzw. epikardialen Anteil, getrennt
durch eine Linie der Amplitude null, die wahrend des gesamten
Herzzyklus im Myokard bleibt. Die statistische Qualitat der
Frequenz ,1“ wird durch eine klassische 1-2-1-Glattung in alle 3
Raumkoordinaten verbessert. Die Frequenz ,2° wird in dieser
Weise zweimal raumlich geglattet. Fuhrt man somit fur die
Frequenz 1 einmal eine raumliche Glattung der Originaldaten
durch, so tragt diese Komponente kaum noch zum Rauschen
bei. Analog werden fur die Frequenz 2 die Originaldaten
zweimal raumlich geglattet, um das Rauschen noch starker zu
unterdriucken. Werden nun die Daten/Kurven der Frequenzen 0-2
wieder Ubereinander gelagert, tragen die geglatteten
Frequenzen 1 und 2 wenig zum statistischen Rauschen bei. Der
getriggerte Datenset hat nach der frequenzabhangigen Glattung
eine statistische Qualitat vergleichbar dem ungetriggerten
Datenset.

Die Amplituden zu den Frequenzen 1 und 2 haben das oben
beschriebene Muster des getrennten endokardialen bzw.
epikardialen Anteils zum Teil. erst nach diesen raumlichen
Glattungsverfahren. Die Zerlegung/ Anpassung und Synthese
aus diesen Frequenzen wird fur jedes raumliche Pixel des 3-D-
Myokard-Datensatzes durchgefuhrt.
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18FDG-PET

Unbearbeitet Fourier-geglattet

Diastole Diastole

Abbildung 13 Gegeniiberstellung mit und ohne Fourier-Glattung

Die vorangehende Abbildung verdeutlicht das oben
Aufgefuhrte in einer Gegenuberstellung des Myokards in der
Diastole, sowohl in der unbearbeiteten, als auch in der
bearbeiteten, Fourier-geglatteten Form, bei der die Konturen
wesentlich besser abgrenzbar werden.
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2.5.6 Kriterien der Beurteilung:

Zusammen mit zwei kardiologisch, facharztlichen Gutachtern
erfolgte die voneinander unabhangige Beurteilung der
Untersuchungsergebnisse aus PET und SPECT in
semiquantitativer Form.

Von den 49 Patienten des Hauptkollektivs wurden 46

Patienten einer Motilitatsbewertung unterzogen.

Unterteilung der Regionen

Myokardunterteilung zur regionalen Bewertung:

Bei jedem Patienten wurden bezuglich Uptake und Motilitat
primar 5 Myokardregionen unterschieden.
Diese 5 Standard-Regionen wurden wie folgt aufgeteilt:

o Apex

o VW

o HW

o SW

o Septum
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Regionale Verfeinerungen:

Bei 25 Patienten wurde eine Region als in sich unterteilt
beurteilt, sofern sich die Region auf der gesamten Ausbreitung
als nicht einheitlich innerhalb eines Untersuchungskriteriums
(entweder FDG-Uptake und/oder PET-Motilitat) darstellt. Unten
stehend aufgefuhrt ist als Beispiel Patient Nr. 48 der Patienten-

Tabelle.

Region

Apex
VW
HW apikal
HW basal
SW
Sept. apik.

Sept. bas.

Abbildung 14 Unterteilungsschema bei zusétzlich beurteilten Myokardregionen

Eine feinere Unterteilung des Myokards in Segmente fur die
hier vorgestellten Patienten findet sich bei A. Franow (32),

sowie bei Hoffmeister et al. (39)
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Visuelle Beurteilung

Am Monitor wurde die Motilitat des schlagenden Herzens nach
Fourier-Glattung einer pixelorientierten Analyse unterzogen.
Hierbei verwendete man Motilitats-Polar-Maps (aus den
Frequenzen 1 und 2 kombiniert, siehe oben) und eine
kinematographisch darstellende Form (“Movie”). Bei beiden

Darstellungsformen wurden ,Iso-Kontur-Linien“ verwendet.

Unterteilung der Motilitatsqualitaten

Bezuglich des Kriteriums der regionalen Myokard-Motilitat
wurde in 4 unterschiedliche Qualitaten unterteilt.

o Normokinetisch
o Hypokinetisch
o Akinetisch

o Dyskinetisch
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Bewertung der Gewebevitalitat

Die Einschatzung des Uptakes und der daraus resultierenden
Aussage bezluglich der Vitalitat erfolgte semi-quantitativ. Es
wurde eine Schwelle als Bezugspunkt, welche die maximale
Tracer-Aufnahme markierte festgesetzt (=100%).

Parallelen diesbezlglich bestehen zu der Arbeit v. A. Franow
(32), welche auf die Uptake-Bewertung fokussiert ist, bei sich
stark Uberschneidendem Patientenkollektiv.

Unterteilung des Uptakes

o Normaler Uptake

(— +in der PET-Patienten-Tabelle)
o Eingeschrankter Uptake

(— +/-in der PET-Patienten-Tabelle)
o Fehlender Uptake

(— -in der PET-Patienten-Tabelle)
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Zusatzinformationen

Weitere Informationen zu Motilitat und Perfusion ergaben sich
aus Echo- und Stressechokardiographie und
Koronarangiographie.

Bei einigen Patienten ergaben sich wertvolle
Zusatzinformationen aufgrund zusatzlich durchgefuhrter

postoperativer Kontrolluntersuchungen.
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3 Ergebnisse

3.1 GESAMTKOLLEKTIV: VERGLEICH ZWISCHEN REGIONALEM
PET-UPTAKE zu SPECT-UPTAKE

In der Gruppe des aus 49 Patienten bestehenden
Hauptkollektivs, wurden bei 43 Patienten— Folgeuntersuchungen
miteinbezogen - insgesamt 52 Ventrikel mittels PET, der
regionale FDG-Uptake bestimmt und mit dem der Region
entsprechenden Uptake bei der SPECT verglichen.

301 Myokardregionen— bei jedem Patienten mindestens 5
Regionen — wurden bezuglich ihres Uptakes mittels PET und
SPECT untersucht.

Bei 24 Patienten wurde eine Region als in sich unterteilt
beurteilt, sofern sich die Region auf der gesamten Ausbreitung
als nicht einheitlich innerhalb des Untersuchungskriteriums
(FDG-Uptake) darstellte.
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3.1.1 FDG-Uptake und Verteilung der Regionen

Die Aufteilung der Regionen im Bezug auf den in der
jeweiligen Myokardregion bestehenden Uptake stellt sich in der

Anzahl und prozentual folgendermalRRen dar:

Region 301 Regionen gesamt
- Apex: 52 (17%)
- VW: 68 (22%)
- HW: 58 (19%)
- SW: 61 (20%)
- Septum: 62 (21%)

Die unten aufgefuhrte Grafik ergibt die regionale Aufteilung
des FDG-Uptake.

71




ERGEBNISSE

FGD-uptake- Verteilung der Regionen
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ENormo-uptake + [OEingeschrankter uptake +/- @Fehlender uptake -

Abbildung 15 FDG-Uptake/ Verteilung der Regionen
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FDG-uptake der Regionen
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Abbildung 16 FDG-Uptake der Regionen
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3.1.2

Fehlende Perfusion

Eingeschrankte
Perfusion
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Zahl der
Regionen:

1 x Apex

2 x Hinterwand

Zahl der
Regionen:

1 x Vorderwand
1 x Hinterwand
1 x Seitenwand
1 x Septum

Zahl der

Regionen

1 x Vorderwand
2 x Hinterwand
1 x Seitenwand

Gesamtkollektiv: Diskrepante Befunde im Vergleich
Uptake PET-SPECT

Abbildung 17 AusmaRB der Diskrepanzen im Vergleich Uptake PET zu Perfusions-SPECT
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Einge- Kein FDG-
Myokard- schrankter Uptake

Region FDG-Uptake

Apex

Vorderwand 1 (+/-) 1(-) / 2

Seitenwand 1 (+/-) 1(-) / 2
: 2 (-)

Hinterwand 2 (-) / 5
1 (+/-)

Septum

Tabelle 2 In Klammern: Der in der entsprechenden Myokardregion bestehende SPECT-
Uptake

Wie aus der obigen Tabelle abzulesen ist, zeigten sich im
Gesamtkollektiv. von 301 untersuchten Ventrikelregionen
insgesamt bei 6 Patienten 11 (3,6%) diskrepante Myokard-
Regionen bezuglich des regionalen Uptakes bei PET und
Perfusions-SPECT.

* Bei den 7 Myokardarealen mit bei der PET als normal
begutachtetem Uptake wurde der Uptake bei der SPECT
- in 4 Fallen um eine Qualitatsstufe schlechter bewertet-
namlich als eingeschrankt (+/-)
- in 3 Fallen um zwei Qualitatsstufen schlechter bewertet-
namlich als fehlend

beurteilt.
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Bei den 4 Myokardarealen mit bei der PET als
eingeschrankt begutachtetem FDG-Uptake wurde der
Uptake bei der Perfusions-SPECT als fehlend eingestuft.

Die Bereiche, die im PET keinen FDG-Uptake aufwiesen

zeigten keine Diskrepanzen zum Uptake bei der Perfusions-
SPECT.
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Perfusions-SPECT-Uptake

Uptake Ergebnisse
Pat.- .
Nr Region FDG- | Perfusions
' PET -SPECT '
11 SW +/- - d1 1. Unters.
SW +/- +/- k 2 2. Unters.
192 HW mittl. +/- - d
HW + - d
Apex + - d
VW + +/- d
25
HW + +/- d
Septum + +/- d
VW bas. +/- - d1 1. Unters.
36
VW bas. +/- +/- k 2 2. Unters.
HW +/- - d1 1. Unters.
HW +/- +/- k 2 2. Unters.
40
SW + +/- d1 1. Unters.
SW + + k 2 2. Unters.
HW + - d1 1. Unters.
43
HW + + k 2 2. Unters.
Tabelle 3 Vergleich Uptake zwischen PET und SPECT
1 : Vergleich Uptake zwischen FDG-PET und Perfusions-
SPECT.
d/k = Diskrepanz / Konkordanz zwischen FDG-Uptake und
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3.1.3 Zeitliche Diskrepanz:

Insgesamt 11 Patienten wurden Vergleichsuntersuchungen
unterzogen, deren Abstand zueinander mehr als 14 Tage betrug.
Von diesen 11 Patienten =zeigte lediglich Patient 12 eine
Diskrepanz in zwei Myokardregionen bezuglich des Uptakes bei
FDG-PET und Perfusions-SPECT.
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3.2 DIABETESERKRANKUNG:

Von den sich im Gesamtkollektiv befindlichen 12 Diabetikern,
die samtlich mittels Standard-Glukose-Insulin-Clamp untersucht
wurden, ergaben sich insgesamt 14 Untersuchungen- jeweils
zwei Patienten erfuhren eine Nachuntersuchung nach erfolgter
chirurgischer Intervention.

11 Patienten wurden einer vergleichenden Untersuchung
bezlglich des regionalen Uptakes bei FDG-PET und Perfusions-
SPECT unterzogen.

Von diesen 11 Patienten zeigte sich einzig bei Patient 25 eine
Diskrepanz von 4 Myokardregionen. Die Uubrigen Patienten
zeigten eine Konkordanz uber allen einander entsprechend
verglichenen Myokardarealen.

Bei zwei Patienten (Patient 30 und 37) wurde die Diagnose
Diabetes bei der postoperativen Nachsorge bei Zustand nach
ACVB gestellt, d.h. lediglich die postoperative PET-
Untersuchung verhinderte eine aussagekraftige Auswertung.

Patient 38 war aufgrund erniedrigter FDG-Aufnahme nicht

beurteilbar.
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3.

2.1

Diabetes-Patienten-Kollektiv:

Perfusions-SPECT -| Aufnahme -
FDG-PET Motilitat
S Diskrepanz zwischen
o s | Tracer-Aufnahme bei Diskrepanz
g 2 Pat - Alter | Glukose- ('_) 2 SPECT zwischen der
S S Nr. verab- E 2 (d.h. Glukose- Bemerkungen
g g " | Geschl. | reichung | » 2 Perfusionsausfall) | Einlagerung (d.h.
b= @ lund Tracer-Aufnahme| nachweisbarer
2 bei Stoffwechsel) und
der PET (d.h. fehlender Motilitat
Stoffwechselausfall) im PET
1 39 64 c Tf + . keine
m Diskrepanzen
nicht beurteilbar
2 | 38| 48 c T | - wegen
m verminderter
Aufnahme
49 1.PET + SPECT
3 37 ¢ T | + keine
w .
Diskrepanzen
49 2. PET nicht
4 37 c Tf - beurteilbar durch
w .
postop. diabetes
5 35 59 c TI + Sept.
m
6 | 32| 2 c Tl | + _ keine
m Diskrepanzen
67 1.PET + SPECT
7 30 ¢ T - keine
m .
Diskrepanzen
67 2. PET nicht
8 30 c TI - beurteilbar durch
m .
postop. diabetes
o | 28| ©9 c Tl | + _ keine
m Diskrepanzen
71 Spitze, VW, Septum, [Spitze, VW, ausgepragte
10| 25 m c T + HW Septum, HW Diskrepanz
keine
Diskrepanzen
53 zeitlicher
mye m c T + Unterschied (4

Monate zwischen
PET + SPECT)

Fortsetzung nachste Seite
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SPECT - PET Aufnahme -
S Diskrepanz zwischen Motilitat
S 5 Tracer-Aufnahme bei
g ° 5 SPECT Diskrepanz
S Zpat.| Ater | 8 5 ) (d.h. zwischen der
N o n 2 Perfusionsausfall) Glukose- Bemerkungen
s % " | Geschl. o 17} 3 und Tracer- Einlagerung (d.h.
= ] o Aufnahme bei nachweisbarer
3 2 der PET (d.h. Stoffwechsel) und
© Stoffwechselausfall) [fehlender Motilitat
im PET
1215 B | ¢ | m + __keine
m Diskrepanzen
1313 % | ¢ | m + _ keine
m Diskrepanzen
19| % | ¢ | m + |kein SPECT _ keine
m Diskrepanzen
e _______________________________________________________|
7596 10x Tl 1 1_
) - 0
_ 100% 71,4% |X ]a 9 x konkordant
14 111”‘ clamp | 4 ¢ 3 2 x diskrepant
W =28,6% | =
nein

Tabelle 4 Diabetes-Patienten

Untersuchungen gesamt:

davon:

14

11
3

78,6% verwertbar

Von den 11 verwertbaren Untersuchungen waren:

Konkordant:

9 =281,8%

21,4% nicht verwertbar

davon 1 in zeitlicher Differenz.
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Diskrepant: 2=18,2%
davon:
*1 in einem Bereich
(Nr.35 —Septum)
*1 in vier Bereichen
(Nr. 25 —Septum, Apex,

Hinterwand, Vorderwand)

Von 12 an Diabetes mellitus erkrankten Patienten waren 3
Personen aufgrund der schlechten FDG-Aufnahme im PET nicht
beurteilbar. Zwei dieser drei eingeschrankt beurteilbaren
Personen wurden einer postoperativen Kontroll-PET unterzogen
und lediglich die postoperative PET-Nachuntersuchung war nicht
verwertbar.

Von den insgesamt 14 Untersuchungen waren 11, d.h. 78.6%
verwertbar fur eine Beurteilung bezuglich Uptake und Motilitat
bei der PET- 10 Patienten, d.h. 71,4% wurden einem Vergleich
unterzogen bezuglich des Uptakes bei PET und Perfusions-
SPECT (Patient Nummer 9 wurde aufgrund einer fehlenden
SPECT-Untersuchung nur dem internen PET-Vergleich zwischen
Uptake und Motilitat unterzogen).

Bezlglich Uptake und Motilitat bei der PET waren 9 von 11
konkordant, d.h. 81,8%.

Bezuglich Uptake in PET und SPECT waren 9 von 10
konkordant, 90%.
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3.3 GESAMTKOLLEKTIV: VERGLEICH FDG-UPTAKE zU
MoTILITAT 1Im PET

In der Gruppe des Hauptkollektivs ergaben sich 49 Patienten,
wovon 46 Patienten hinsichtlich einer Motilitatsbewertung
unterzogen wurden. Dies ergab somit - Nachsorge-
Untersuchungen miteinbezogen - eine Gesamtzahl von 56

Ventrikeln, wovon 3 nicht ausreichend beurteilbar waren.

Bezuglich des Kriteriums der Myokardregion-Motilitat wurde in
4 unterschiedliche Qualitaten unterteilt.
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3.3.1 Motilitat der Regionen

Motilitat der Segmente

114=37%

120 104= 32,6%

92=29,4%
100

80

60

40

20

mnormokinetisch  Ohypokinetisch  Makinetisch O dyskinetisch

Abbildung 18 Die 4 verschiedenen Motilitatsqualitidten und ihre jeweilige Anzahl
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3.3.2 Regionale Motilitat und lokale FDG-Belegung

Der durchschnittliche FDG-Uptake im Bereich der als
normokinetisch eingestuften Myokardregionen gemessen am auf
100% normierten Maximum lag bei 75,4+7,5%.

Die als hypokinetisch eingestuften Myokardregionen hatten
einen als Schwellenwert definierten FDG-Uptake von
65,3%+10,5%.

Bei den als akinetisch und dyskinetisch bezeichneten Arealen
ergab sich ein eingeschrankter FDG-Uptake von 35.9+15,2%

gemessen am auf 100% normierten Maximum.

3.3.3 Aufteilung der Regionen:

Die Aufteilung der bezuglich Uptake und Motilitat beurteilten
Myokardregionen stellt sich in der Anzahl und prozentual wie
folgt dar:
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Normokinetische Myokardregionen:

Von den als normokinetisch beurteilten

lokalisierten sich in:

Myokardregionen

- Seitenwand 38 (12%)
- Vorderwand 21 (7%)
- Hinterwand 14 (4%)
- Apex 9 (3%)
- Septum 10 (3%)
Verteilung der normokinetischen Myokardregionen
] @ Seitenwand
0 Dyskinetisch |:|Hmte(r)wand 12%
1% 4%

O Hypo-
kinetisch
33%

mVorderwand
7%

O Septum
3%

COApex
3%

Abbildung 20 Verteilung der normokinetischen Myokardregionen
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Hypokinetische Myokardregionen:

Von den als hypokinetisch beurteilten Myokardregionen

lokalisierten sich in:

- Hinterwand 30 (10%)
- Septum 29 (9%)
- Vorderwand 24 (8%)
- Seitenwand 15 (5%)
- Apex 6 (2%)

Verteilung der hypokinetischen Myokardregionen

Hinterwand )
10% Seitenwand

5%

Hypo-
kinetisch
33%

Septum

Vorderwand 3%
8% 2%

Dyskinetisch
1%

Abbildung 21 Verteilung der hypokinetischen Myokardregionen
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Dyskinetische Myokardregionen:

Von den als dyskinetisch beurteilten Myokardregionen
lokalisierten sich in:

- Apex 2 (0,6%)
- Septum 0 (0%)
- Vorderwand 0 (0%)
- Hinterwand 0 (0%)
- Seitenwand 1(0,3%)

Verteilung der dyskinetischen Myokardregionen

Hinterwand
0%

Seitenwand

Vorderwand 03%

0%

Hypo-
kinetisch
33%

Dyskinetisch
1%

Apex

0,6%

Abbildung 22 Verteilung der dyskinetischen Myokardregionen
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Akinetische Myokardregionen:

Von den als akinetisch beurteilten
lokalisierten sich in:

- Apex 37 (12%)
- Septum 26 (8%)
- Vorderwand 25 (8%)
- Hinterwand 16 (5%)
- Seitenwand 10 (4%)

Myokardregionen

Hypo-
kinetisch
34%
Apex
12%

Dyskinetisch
1%

Verteilung der akinetischen Myokardregionen

Vorderwand Hinterwand
8% 5%

Seitenwand
3%

8%

Abbildung 23 Verteilung der akinetischen Myokardregionen
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3.3.4 Gesamtkollektiv: Diskrepante Motilitatsbefunde

unter Berlicksichtigung der Zusatzinformation aus

der Perfusions-SPECT

40—
a 7
35 ! /
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25— : d  H A o
y ) = " = 4
| | v H
& 1 ' /) Rl
m A L = A ux
A A H o u -
I } u f' ug -4
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1 : = . f B R
15 - H LA L4 H p‘, H H N
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. ; = i H =
| N s -
| ’ :“ a f' H H ]
10 - 51 E i N H ’,! H o E
A : 7 H B
e Iy : u Pils i i
iAE " e i AH =
5 ﬁn = i AE Ll H )
L1 H y ] § . Pl n e R
’! H Sy H 'J H H \
at ﬂhﬁa—'ﬂ o T 0 et
0
Apex vw HW SW Septum
B Normokinesie 9 21 14 38 10
O Normokinesie-Diskrepanz 0 0 0 0 0
B Hypokinesie 6 24 30 15 29
Bl Hypokinesie-Diskrepanz 0 2 3 1 3
0O Dyskinesie 2 0 0 1 0
Dyskinesie-Diskrepanz 0 0 0 0 0
E Akinesie 37 25 16 10 26
Akinesie-Diskrepanz 0 2 1 0 0

Abbildung 24 Aufteilung der Regionen in ihre Motilitatskriterien und bestehende
diskrepante Befunde
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3.3.5 Gesamtkollektiv: Diskrepante Motilitatsbefunde im
Vergleich zum FDG-Uptake bei der PET.

Myokard- Akinesie Hypo- Dys- Normo-

Region Kinesie kinesie kinesie

A ex
. / / / /
Vorderwand 2 2 / /
(+/-) (+)
Seitenwand 1
/ / /
(+)
Hinterwand 1 3 / /
(+/-) (+)
Septum 3
/ / /
(+)
Gesamt 3 9 0 0
Tabelle 5

In Klammern: Der in der entsprechenden Myokardregion bestehende Uptake

Im Gesamtkollektiv zeigten- wie in der obigen Tabelle
ersichtlich- insgesamt 12 (3,8%) Myokardregionen
Diskrepanzen bezuglich FDG-Uptake und Motilitat im PET.

Bei allen 9 (2,9%) hypokinetischen Arealen war der

beurteilte Uptake fur normwertig befunden worden.
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Bei den 3 (1%) akinetischen Arealen war der beurteilte Uptake

vermindert, jedoch fur eindeutig die Myokardvitalitat belegend

eingestuft worden.

Im Bereich der dys- bzw. normokinetischen Myokardareale

gab es keinerlei Diskrepanz zwischen Uptake und Motilitat.

3.3.6 Gesamtkollektiv: Diskrepante Motilitatsbefunde im
Vergleich zu SPECT Uptake

Von den 12, im Bezug auf FDG-Uptake und PET-Maotilitat,
diskrepanten Regionen ergab sich, unter Hinzuziehung der
Beurteilung des TI-CI bzw. Tc- Mibi/- Tetrofosmin-Uptakes in
der entsprechenden Myokardregion mittels SPECT- und damit
im Sinne eines zusatzlichen Gradmessers der zum Zeitpunkt
der Untersuchung bestehenden regionalen Perfusion- eine
relevante Zusatzinformation.

Die folgende Tabelle listet die diskrepanten Befunde auf,
nach der Nummer des Patienten, der entsprechenden
Myokardregion, der beurteilten Motilitat in dieser Region, dem
Uptake in PET und SPECT und den jeweiligen als konkordant
bzw. diskordant beurteilten Ergebnissen.
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Uptake Vergleich
Pat.-
N Region Motilitdt | FD G- | Perfusions vel e | e
PET -SPECT
11 SW +/- +/- - k1 | d1 d1 |1. Unters.
SW +/- +/- +/- k2 | k2 k 2 [2. Unters.
12 HW mittl. +/- +/- - k d d
HW + + - k d d
VW +/- + +/- d d k
25 HW +/- + +/- d d k
Septum +/- + +/- d d k
29 HW +/- + + d k d
Septum +/- + + d k d
34 VW -- +/- +/- d1 k 1 d1 |1. Unters.
VW -- +/- +/- d2 | k2 d 2 |2. Unters.
35 Septum +/- + + d k d
36 VW bas. +/- +/- - k 1 d1 d1 |1. Unters.
VW bas. +/- +/- +/- k2 | k2 k 2 |2. Unters.
HW -- +/- - d1 d1 k1 [1. Unters.
40 HW +/- +/- +/- k2 | k2 k 2 [2. Unters.
SW +/- + +/- d1 | d1 k1 [1. Unters.
SW + + + k2 | k2 k 2 [2. Unters.
41 VW +/- + + d1 k 1 d1 |1. Unters.
AW + + + k2 | k2 k 2 [2. Unters.
43 HW +/- + - d1 d1 d1 |1. Unters.
HW + + + k2 | k2 k 2 [2. Unters.

Tabelle 6 Diskrepante Befunde- Vergleich Motilitat/Uptake (PET/SPECT)

F = FDG-Uptake; P = Perfusions-SPECT; M = FDG-Motilitat;
d= Diskrepanz; k= Konkordanz
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3.4 VITALITATSBEURTEILUNG MITTELS FDG-PET uND
PERFUSIONS-SPECT BEI ERFOLGTER OPERATIVER
REVASKULARISATION

Bei insgesamt 10 Patienten konnten zeitnahe, vergleichende
Folgeuntersuchungen mittels PET und SPECT durchgefuhrt
werden. Bei den Patienten 11, 30, 34, 36, 37, 39, 40, 41, 43 und
49 wurden nach durchgefuhrten operativer Revaskularisation im
Sinne einer Verlaufskontrolle vergleichende Untersuchungen
durchgefuhrt. Anhand der OP-Protokolle und den Protokollen
der Koronarangiographie wurden die Perfusionsverhaltnisse und
revaskularisierten Areale bestimmt.

Praoperativ ergab sich somit die Anzahl von 61 Regionen, die
nach den Kriterien des Uptakes und Motilitat bei der PET im
Vergleich mit der SPECT, unter Hinzuziehung zusatzlicher
Untersuchungsmethoden wie Echokardiographie und
Koronarangiographie, beurteilt wurden. Postoperativ konnten
insgesamt 6 Regionen aufgrund schlechter Bildqualitat nicht

ausgewertet werden.
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3.5 UPTAKE BEI DER FDG-PET UND ANTEIL DER MOTILITAT

In den jeweiligen Regionen zeigte sich, dass der Anteil der
normokinetischen Regionen einen FDG-Belegungsanteil von
78% hatte, gemessen am jeweiligen Maximal-Uptake der
betreffenden Region. Der gemessene minimale FDG-Uptake lag
bei 54%. Es wurden im Bereich der normokinetischen Regionen
keine Belegungswerte unter 50% gefunden.

Der Anteil der als hypokinetisch eingestuften
Myokardregionen hatte einen durchschnittlichen FDG-Uptake
von 62%, wobei der minimale Uptake in der Region bemessen
wurde mit 40%. Im Bereich der hypokinetischen Regionen hatten
20% Belegungswerte unter 50%.

Der Anteil der als akinetisch eingestuften Myokardregionen
hatte einen durchschnittlichen FDG-Uptake von 34%, wobei der
minimale Uptake in der Region bemessen wurde mit 0%. Der
maximal beurteilte Uptake-Wert lag bei 65%. Im Bereich der
akinetischen Regionen hatten 26% Belegungswerte unter 50%.

Der praoperativ ermittelte FDG-Uptake ergab einen Schnitt
von 49%. Die postoperativ durchgefuhrte Kontroll-Untersuchung

zeigte einen durchschnittlichen Uptake-Wert von 53%.
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3.6

Bei

und deren Auswirkungen in der Auswertung erwahnt.

- O 0O N O OO h W DN -

11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.

MOTILITAT BEI DER FDG-PET UND DEREN ANDERUNG

UNTER DOBUTAMINSTIMULATION

insgesamt

Patient 18:
Patient 22:
Patient 23:
Patient 25:
Patient 26:
Patient 27:
Patient 28:
Patient 29:
Patient 30:
Patient 31:
insgesamt
Patient 32:
Patient 33:
Patient 34:
Patient 35:
Patient 36:
Patient 38:
Patient 39:

24 Patienten

Dobutaminstimulation

in der

des

Kollektivs

wurde eine

PET-Untersuchung durchgefuhrt

minimale Besserung des Septum

postero-basal geringe Wirkung

Abbruch wegen Bigeminus

keine eindeutige Reaktion

keine Reaktion

keine Anderungen

keine Besserung

signifikante Besserung

Kontraktilitat besser

Bigeminus; HW diskret besser bei

besserer Bildqualitat

keine Anderungen

Besserung

keine Anderungen

diskret besser

keine Anderungen

keine Anderungen

gebesserte Motilitat
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18. Patient 40: Motilitat 2. PET besser (nach OP); 1. PET
keine Anderungen

19. Patient 41: etwas besser

20. Patient 42: keine Anderungen

21. Patient 43: keine Anderungen

22. Patient 45: keine Anderungen

23. Patient 47: keine Anderungen

24. Patient 48: keine Anderungen

Bei 5 von 24 Patienten zeigte sich unter Dobutaminstimulation
eine nennenswerte Besserung der Motilitat.
Es waren dies die Patienten:
29, 30, 33, 39 und 40.
Bei einem Patienten musste wegen eines entstandenen
Bigeminus abgebrochen werden.
Bei 5 von 24 Patienten zeigte sich unter Dobutaminstimulation
eine minimale/geringe/etwas/2xdiskrete Besserung.
Es waren dies die Patienten:
18, 22, 31, 35 und 41.

Insgesamt ergab sich bei 10 von 24 Patienten unter

Dobutaminstimulation eine leichte oder klare Besserung.
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3.7 MOTILITAT BEI DER FDG-PET PRA- UND POSTOPERATIV

Bei den praoperativ durchgefuhrten Untersuchungen ergaben
sich 15 von 61 Regionen mit einer als normokinetisch
eingestuften Motilitat (25%). Hypokinetische Areale zeigten
einen Anteil von 24 von 61 Regionen (39%). Der Anteil der
akinetischen Regionen ergab einen Anteil von 22 von 61
Regionen (36%). Bei der Gruppe der operativ revaskularisierten
Patienten ergaben sich keine dyskinetischen Areale, sowohl
pra-, als auch postoperativ.

Postoperativ zeigten sich, abzluglich der 6 nicht auswertbaren
Regionen, 17 von 55 Regionen normokinetisch (31%).
Hypokinetisch bewegten sich 19 von 55 Regionen (35%).
Akinetisch zeigten sich 19 Regionen von 55 (35%).
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Motilitat pra- und postoperativ

24

22

25

Post-OP
13

Post-OP
11

Post-OP
13

20¢ 10

(K

10

0

m normokinetisch O hypokinetisch B akinetisch O dyskinetisch

Abbildung 25 Motilitit der Regionen pra- und postoperativ

3.7.1 Vergleiche zwischen Uptake bei FDG-PET und
Perfusions-SPECT sowie FDG-PET-Motilitat

In der Gruppe der operativ revaskularisierten und mittels
Folgeuntersuchung begutachteten Personen ergaben sich bei
4 Patienten konkordante Untersuchungsbefunde bezlglich
FDG-Uptake/Motilitat und SPECT-Uptake. Die mittels SPECT
untersuchte Perfusion und die bei der PET beurteilte Motilitat
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und FDG-Aufnahme verhielten sich demnach einander
entsprechend gleichsinnig. (Patienten 30, 37, 39, 49).
Folgende Tabelle listet diskrepante Befunde bei 6 operativ

revaskularisierten Patienten auf.

Pat Uptake Vergleich
at.-
Region | Motilitat FDG- Perfusions-
PET SPECT
11 SwW +/- +/- - k 1 d1 d1 |[1. Unters.
SwW +/- +/- +/- k2 | k2 | k2 |2. Unters.
34 VW -- +/- +/- d 1 k 1 d1 |[1. Unters.
VW -- +/- +/- d2 | k2 |d2 |2. Unters.
VW
o +/- +/- - k1 |d1|d1|1. Unters.
36 as.
VW
+/- +/- +/- k2 | k2 | k2 |2 Unters.
bas.
HW -- +/- - d1 (d1 k 1 |1. Unters.
40 HW +/- +/- +/- k2 | k2 | k2 |2. Unters.
SwW +/- + +/- d1 (d1 k 1 |1. Unters.
SwW + + + k2 | k 2 k 2 |2. Unters.
41 VW +/- + + d 1 k 1 d1 |[1. Unters.
VW + + + k 2 k 2 k 2 | 2. Unters.
43 HW +/- + - d1 (d1 d1 |1. Unters.
HW + + + k 2 k 2 k 2 | 2. Unters.

Tabelle 7 Diskrepante Befunde- Vergleich Motilitat/Uptake (PET/SPECT) pra- und post-
oP

Legende zu Tabelle 7 siehe Tabelle 6
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Bei 6 Patienten, wie in Tabelle 7 aufgefuhrt, zeigten sich im
Vergleich zwischen praoperativ und der folgend
durchgefuhrten Verlaufskontrolle Diskrepanzen bezulglich
Uptake und Motilitat bei der FDG-PET und/oder Diskrepanzen
bezuglich FDG-Uptake/Motilitat im Vergleich zum SPECT-
Uptake.
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3.7.2 Anderungen der Motilitiat bei der FDG-PET pria- und
postoperativ

In der Gruppe der Patienten bei denen praoperativ und der
folgend durchgefihrten Verlaufskontrolle Diskrepanzen
bezuglich Uptake und Motilitat bei der FDG-PET und/oder
Diskrepanzen bezuglich FDG-Uptake/Motilitat im Vergleich
zum Perfusions-SPECT-Uptake auftraten ergaben sich
folgende Anderungen.

Bei 3 Patienten ergab sich im Bezug auf die Motilitat pra-
und postoperativ kein Unterschied bzw. kein Zuwachs an
myokardialer Motilitat der betroffenen Regionen. (Patienten
11, 34, 36).

Bei 2 dieser 3 Patienten bestand weiterhin eine Hypokinesie
in den betroffenen Arealen. (Patienten 11, 36).

Bei einem Patienten bestand weiterhin eine Akinesie in den
betroffenen Arealen. (Patient 34).

3 Patienten zeigten eine Verbesserung der Motilitat in der
postoperativen Folgeuntersuchung. Den betroffenen Arealen,
bei denen sich praoperativ eine Hypokinesie aufzeigte, konnte
in der Folgeuntersuchung eine Normokinesie bescheinigt
werden. (Patienten 40, 41, 43).
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Bei einem Patienten zeigte sich eine Verbesserung der
Motilitat dahingehend, dass die betroffene, zunachst als
akinetisch beurteilte Region, in der Folgeuntersuchung als nur

noch hypokinetisch eingestuft werden konnte. (Patient 40).

In der Gruppe der 4 Patienten bei denen praoperativ und
der folgend durchgefihrten Verlaufskontrolle keine
Diskrepanzen bezlglich Uptake und Motilitat bei der FDG-PET
und/oder Diskrepanzen bezuglich FDG-Uptake/Motilitat im
Vergleich zum Perfusions-SPECT-Uptake auftraten ergaben
sich keine Anderungen. (Patienten 30, 37, 39, 49).

3.7.3 Anderungen des Uptakes bei der Perfusions-SPECT

pra- und postoperativ

In der Gruppe der Patienten bei denen praoperativ und der
folgend durchgefihrten Verlaufskontrolle Diskrepanzen
bezuglich Uptake und Motilitat bei der FDG-PET und/oder
Diskrepanzen bezuglich FDG-Uptake/Motilitat im Vergleich
zum Perfusions-SPECT-Uptake auftraten ergaben sich

folgende Anderungen.

Eine praoperativ als eingeschrankt eingestufte Perfusion in
der jeweils betroffenen Region konnte bei einem Patienten in
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den Folgeuntersuchungen als uneingeschrankt beurteilt
werden. (Patient 40).

Eine praoperativ als fehlend eingestufte Perfusion in der
jeweils betroffenen Region konnte bei 4 Patienten in den
Folgeuntersuchungen als nur noch eingeschrankt beurteilt
werden. (Patienten 11, 36, 40, 43).

Eine praoperativ als fehlend eingestufte Perfusion in der
jeweils betroffenen Region konnte bei einem Patienten in den
Folgeuntersuchungen als uneingeschrankt beurteilt werden.
(Patient 43).

Zusammenfassend kann man sagen, dass sich bis auf
Patient 34 in der Patientengruppe bei der Verlaufskontrolle
eine signifikante Verdnderung der Untersuchungsergebnisse
mit weitestgehender, konkordanter Normalisierung aufzeigte.
Bei Patient 34 bestand weiterhin die Diskordanz einer
fehlenden Vorderwandmotilitat mit nur leicht vermindertem

Uptake sowohl im PET als auch bei der Perfusions-SPECT.
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3.8

STUNNING UND HIBERNATING

Durch die kombinierte, regionale Untersuchung der Motilitat

und des Metabolismus im Vergleich zur regionalen Perfusion

konnten im Patientenkollektiv insgesamt 6 Patienten selektiert

werden, die die in der Einleitung bereits erlauterten Kriterien

eines Stunning bzw. Hibernating erfullten.

Im Gesamtkollektiv ergaben sich insgesamt 3 Patienten, bei

denen sich ein diskrepanter Befund vom Typ eines Stunning

mit normalem Glukose-Stoffwechsel

bei verminderter Funktion ergab.

und normaler Perfusion

Uptake Vergleich
Pat.- .
N Region Motilitdt | FD G- | Perfusions
r.
PET -SPECT . P S
HW +/- + + k d
29 | Septum +/- + + k d
VW -- +/- +/- d2 | k2 d 2 . Unters.
35 Septum +/- + + d k d
VW bas. +/- +/- +/- k2 | k2 k 2 . Unters.
41 VW +/- + + d1 k 1 d1 . Unters.
VW + + + k2 | k2 k 2 . Unters.

Tabelle 8 STUNNING= Diskrepante Befunde- Vergleich Motilitat/Uptake (PET/SPECT)

F = FDG-Uptake; P = Perfusions-SPECT; M = FDG-Motilitat;
d= Diskrepanz; k= Konkordanz
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Im Gesamtkollektiv ergaben sich insgesamt 3 Patienten, bei

denen sich

Hibernating

ein

mit

erhaltenem

diskrepanter

Befund
Glukose-Stoffwechsel und

vom Typ

eines

eingeschrankter Perfusion bei verminderter Funktion ergab.

Uptake Vergleich
Pat.-
N Region Motilitdt | FD G- | Perfusions vel e | e
PET -SPECT
Al +/- + +/- d d k
25 HW +/- + +/- d d k
Septum +/- + +/- d d k
HW -- +/- - d1 d1 k1 [1. Unters.
40 HW +/- +/- +/- k2 | k2 k2 [2. Unters.
SW +/- + +/- d1 | d1 k1 [1. Unters.
SW + + + k2 | k2 k2 [2. Unters.
43 HW +/- + - d1 d1 d1 |1. Unters.
HW + + + k2 | k2 k 2 [2. Unters.

Tabelle 9 HIBERNATING= Diskrepante Befunde- Vergleich Motilitat/Uptake (PET/SPECT)

F = FDG-Uptake; P = Perfusions-SPECT; M = FDG-Motilitat;
d= Diskrepanz; k= Konkordanz
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4 Diskussion

4.1 EINSCHRANKUNGEN DER ZUGRUNDE LIEGENDEN ARBEIT

Die dieser Arbeit zugrunde liegende regionale Bewertung der
einzelnen Myokardabschnitte erfolgte subjektiv quantitativ. Die
genaue Untersuchung der Uptake-Quantifizierung mit
standardisierter feinerer Einteilung nach Segmenten war
Gegenstand einer Dissertation von A. Franow (32).

Die Zahl der untersuchten Patienten dieser Studie ist zwar
niedrig und liefern oft nur Anhaltspunkte, doch erlauben die
wenigen  Kontrollen in diesen Fallen, nach erfolgter
Revaskularisation, Aussagen mit beweisendem Charakter.
Allerdings existieren nicht von allen operativ revaskularisierten
Patienten vergleichende pra- und postoperative Vergleichs-

Untersuchungen.
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4.2 MOTILITATS- UND VITALITATSANALYSE.

Im taglichen klinischen Gebrauch wird die Kontraktion und
Wanddickenzunahme hauptsachlich in der 2 dimensionalen
Echokardiographie oder biplanen Cine-Ventrikulographie
untersucht. Die Ventrikelfunktion ist Indikator von normaler oder
eingeschrankter regionaler Funktion, die jedoch in der
Echokardiographie oder Cine-Ventrikulographie keinen Anhalt
geben kann, ob es sich bei minderkontraktilen Regionen des
Myokards nicht doch noch um vitales Gewebe handelt. Die PET
war eine der ersten Moglichkeiten, die zeigen konnte, dass
akinetische Myokardregionen vitales Gewebe enthalten kdnnen
(82).

Die 18-Fluor-Desoxyglukose ('®F-FDG)-Positronenemissions-
Tomographie ist ein funktionsmorphologisches Verfahren zur in
vivo  Schnittbilddarstellung der regionalen, quantitativen
Verteilung der verwendeten 18-Fluor-Desoxyglukose und
vermittelt Informationen bezlglich des regionalen
Glukosemetabolismus, sowie der Durchblutung und ermodglicht
somit die Einschatzung von vitalem Gewebe.

Zentrale Aufgabe und Moglichkeit, ist es noch vitales aber
minderperfundiertes Myokardgewebe mit erhaltenem '8F-FDG-
Metabolismus und eingeschrankter regionaler Motilitat
(,Hibernating myocardium®) zu detektieren und einer
Revaskularisation zuzufuhren. Der Zusammenhang zwischen
erhaltenem Glukosestoffwechsel und einer Revaskularisation
akinetischer Myokardareale konnte in verschiedenen Studien
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nachgewiesen werden (s. auch Kapitel ,'®*F-FDG-PET als
Goldstandard der Vitalitat®) (17;57;85;86). Eine nach
Revaskularisation folgende Verbesserung der myokardialen
Funktion konnte in verschiedenen Studien aufgezeigt werden
(57;89). (s. auch Kapitel ,'®F-FDG-PET und Messung der
Gewebevitalitat und ,'®F-FDG-PET als Goldstandard der
Vitalitat®)

Der Vergleich von '8F-FDG-PET-Untersuchungen mit den
Daten aus anderen visuellen Verfahren wie Cine-
Ventrikulographie, Echokardiographie und Kernspintomographie
ist oft schwierig. Um zusatzlich zum metabolischen Status
weitere Informationen bezuglich des funktionellen Status, wie
der kontraktilen Funktion, zu erhalten wurden Fourier-basierte,
EKG-getriggerte, regionale PET-Motilitatsanalysen mit
eingezeichneten Iso-Kontur-Linien durchgefuhrt. Im Vergleich
mit single-photonen-emissions-computer-tomographisch
(SPECT) untersuchten Herzen, sowie zusatzlicher
Referenzmethoden bezluglich des Kriteriums Perfusion und
Motilitat wurden Informationen verwertet, die mittels
Koronarangiographie (Angiographie, Lavokardiographie) und
Echokardiographie gewonnen wurden

Die gewonnenen Ergebnisse konnten  zeigen, dass
verlassliche Aussagen Uber Ausmall und Schadigung in der
jeweiligen untersuchten Myokardregion bei Patienten mit
koronarer Herzerkrankung moglich waren. Durch die kombinierte
regionale Information von Metabolismus und Motilitat konnten
die Patienten mit ,Stunning® und ,Hibernating® selektiert

werden.
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4.3 FOURIER-GLATTUNG

Die Fourier-Transformation (FT) ist ein wichtiges
mathematisches Recheninstrument. |hre Bedeutung liegt einmal
darin, dass sich mit ihrer Hilfe Faltungs- und Filteroperationen,
erleichtern lassen. Fur die numerische Praxis ist dabei vor allem
der Algorithmus der "Schnellen" Fourier-Transformation wichtig,
durch den bei vielen Problemen tatsachlich Grollenordnungen
an Rechenzeit eingespart werden kdénnen. Es gehen bei der
Transformation in den Fourier-Raum Faltung und
Filteroperationen in Multiplikationen Uber.

Aus der EKG-getriggerten PET-Untersuchung ergibt sich ein
vierdimensionaler Datenset mit den tomographischen
Koordinaten x, y, z= 35 Schnittebenen und 16 Zeitfenstern
(=Time Bins). Durch die Fourier-Analyse werden alle
Aktivitatskurven jedes tomographischen Pixels zerlegt in Wellen
mit Frequenzen von 0-8 Zyklen. Behalt man nun die Frequenzen
von 0-2, so erhalt man eine Glattung der Kurven fur jedes Pixel.

Die Frequenz 0 ist dabei der zeitliche Mittelwert bzw. die
zeitliche Summe und entspricht damit den ungetriggerten Daten
und hat somit eine gute statistische Qualitat. Die statistische
Qualitat der Frequenz ,1“ wird durch eine klassische 1-2-1-
Glattung in alle 3 Raumkoordinaten verbessert. Die Frequenz ,2°
wird in dieser Weise zweimal raumlich geglattet. Werden nun die
Daten der Frequenzen 0-2 wieder Ubereinander gelagert, tragen

die geglatteten Frequenzen 1 und 2 wenig zum statistischen
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Rauschen bei. Das getriggerte Datenset hat nach der
frequenzabhangigen Glattung eine statistische Qualitat
vergleichbar dem ungetriggerten Datenset.
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4.4 DIAGNOSE BEI PATIENTEN MIT KHK mITTELS PET

4.4.1 Prinzipielle Unterschiede zwischen PET und SPECT

Signal

N |

; Iginzidenzstufe

5 \*%
]

—
Signal
//
Detektor
Kollimierung durch "Elektronische™ Kollimierung
Bleikollimator durch Koinzidenzabfrage

Abbildung 26 Unterschiede der Kollimationstechnik bei der SPECT (links)
und bei der PET (rechts).
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Kollimationstechnik

Die Abbildung 26 verdeutlicht die prinzipiellen Unterschiede,

der dieser Arbeit zu Grunde liegenden Techniken:
Bei Gammastrahlern besteht die Notwendigkeit von
Bleikollimatoren mit einem resultierenden Projektionsstrahl in
Form eines sich nach unten oO6ffnenden Kegels und als Folge
eine abstandsabhangige raumliche Aufldsung. Die insgesamt
geringe Ausbeute wird durch das Prinzip des Vielloch-
Kollimators weitgehend unabhangig vom Abstand. Effekte der
Strahlungsschwachung im Patienten werden bei
Vollkreisrotationen durch die Mittelung gegenuberliegender
Sichten vor der Rekonstruktion abgemildert.

Bei Positronenstrahlern hat man eine ,elektronische®
Kollimierung durch gegeniuber stehende Detektoren und
Koinzidenzabfrage und damit einen Projektionsstrahl etwa
konstanten Durchmessers sowie eine hohere Ausbeute, die
langs des Projektionsstrahls konstant ist. Die hohere Ausbeute
ergibt sich aus der Ringdetektoranordnung mit vielen
unabhangigen kleinen Gamma-Kameras, die innerhalb der
tomographischen Ebene immer fur alle Richtungen offen sind
und nicht nur fir eine Richtung, die sich aus der momentanen
Position des Kamerakopfes ergibt.

Die Strahlungsschwachung lasst sich bei der PET durch eine
Schwachungsmessung korrigieren, weil beide y-Strahlen einer
Koinzidenzlinie zusammen immer der Schwachung des

gesamten Weges im Patienten unterliegen, und die Schwachung
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durch diesen gesamten Weg sich mit einer aulleren
Strahlungsquelle messen lasst (Transmissionsmessung).

Die Schwachung wird fur jede Koinzidenzlinie errechnet als
Verhaltnis aus der Leermessung ohne Patient (Blank Scan) zur
Messung mit dem Patienten (Transmission) und die Korrektur
der Emissionsdaten erfolgt dann vor der Rekonstruktion (an den
Emissions-Rohdaten) nach der Formel

((Emission korr.) = (Emission unkorr.) * >< )

Bei der SPECT haben sich Absorptionskorrekturen in der
Routine noch nicht durchgesetzt, obwohl auch in Tlibingen eine
solche Moaoglichkeit uUber eine Transmissionsmessung besteht
und obwohl in der Literatur ein Wandel in der Bewertung einer
absorptionskorrigierten SPECT einzutreten beginnt: ,The
received wisdom for the past two decades has been that
attenuation correction for PET is exact and easy to perform,
whereas in SPET it is more difficult to measure attenuation and
the correction is inexact. Today, this is not so (6).”

Ohne SPECT-Absorptionskorrektur konnen Artefakte auftreten
vor allem im Bereich der Hinterwand, bei adipdésen Patienten
und bei Patientinnen mit groBer Mamma. Versuche einer
Absorptionskorrektur bringen andererseits neue
Artefaktmoglichkeiten mit sich.
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4.5 MYOKARDIALER METABOLISMUS

4.5.1 18-Fluor-Desoxyglukose ('®F-FDG).

Charakteristika

Ist Blutfluss und Sauerstoffversorgung ausreichend, sind beim
nichternen Patienten das Primarsubstrat Fettsauren fiur die
aerobe ATP-Produktion.

Kommt es nun zu einer Reduktion dieser Parameter stellt die
Myokardzelle ihren Stoffwechselmechanismus um zu anaerober
Produktion von ATP mittels Glykolyse.

Die "®F-FDG wird mittels des gleichen sarkolemmalen Carriers
in die Myokardzelle transportiert und dann durch das Enzym
Hexokinase zu '8F-FDG-6-Phosphat phosphoryliert, welches
analog zur D-Glukose erfolgt. Die weiteren Reaktionen des
Gukosestoffwechsels- Glykogensynthese und Glykolyse - sind
jedoch wegen der fehlenden Hydroxygruppe am Cz-Atom der
FDG blockiert. Ebenso erfolgt im normalen Herzmuskel die
Dephosphorylierung von FDG-Phosphat relativ langsam.
Deshalb akkumuliert '®F-FDG-6-Phosphat im Herzmuskel
proportional zur myokardialen Glukoseverstoffwechselung.
Diese Eigenschaft, ebenso die kurze Halbwertzeit von 110
Minuten und gute Abbildungsqualitat, macht die '®F-FDG zu
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einem geeigneten Tracer, um die Stoffwechselvorgange des
Herzens zu demonstrieren. Obwohl die Messung des
myokardialen ,Uptakes“ von '®F-FDG proportional ist zu der
Gesamtrate von trans-sarkolemmalem Transport und durch
Hexokinase-Phosphorylierung zirkulierender Glukose durch den
Herzmuskel, gibt es Uber das weitere intrazelluldre Schicksal
der Glukose keine naheren Information, die man anhand der

Messungen des '8F-FDG-Uptakes gewinnen kdnnte.

4.5.2 '®F-FDG-PET und regionale Messung der
Gewebsfunktion im Vergleich zu Metabolismus

Die Unterteilung des Myokards in Regionen und gleichzeitig in
unterschiedliche Zustande bezulglich der kontraktilen Funktion in
der jeweiligen Region, in Abhangigkeit vom Stoffwechselzustand
wurde dieser Arbeit zugrunde liegend durchgefuhrt.

Es wurden unterschiedliche Motilitatszustande wie Normo-,
Hypo-, Dys-, und Akinesie bzgl. der '®F-FDG-Belegung
abgegrenzt. 313 Myokardregionen— bei jedem Patienten
mindestens 5 Regionen (Bei 25 Patienten wurde eine Region als
in sich unterteilt beurteilt, sofern sich die Region auf der
gesamten Ausbreitung als nicht einheitlich innerhalb eines
Untersuchungskriteriums darstellt)- wurden bezuglich ihres
Uptakes im Vergleich zu der in dieser Region entsprechenden
Motilitat untersucht.
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Yamagishi et al. (95) veroffentlichten eine Studie mit EKG-
getriggerter Positronenemissionstomographie, bei der 53
Patienten mit Zustand nach Myokardinfarkt in Ruhe untersucht
wurden. Es wurde die enddiastolische- und endsystolische
Wanddicke mit der zugehdrigen, regionalen "® F_FDG- Belegung
beurteilt. Der linke Ventrikel wurde bei dieser Studie in 10
Regionen eingeteilt und es konnten 480 Regionen in der PET
beurteilt werden. Eine noch genauere Unterteilung des
Myokards in 36 Segmente wurde in der Arbeit von A. Franow
(32) durchgefuhrt, welche die Bewertung des FDG-Uptakes an
einem sehr ahnlichen Patientenkollektiv speziell untersucht hat.
Insgesamt zeigen die Ergebnisse der aufgefuhrten Studien gute
Ubereinstimmung zwischen Metabolismus und Funktion in der
getriggerten '®*F_.FDG-PET-Untersuchung. Und unter
Hinzuziehen der Zusatzinformation aus der
Perfusionsuntersuchung mittels SPECT lasst sich bei einer
bestehenden Diskrepanz zwischen Metabolismus, Funktion und
Perfusion die gesonderte Information eines Stunning oder

Hibernating diagnostizieren.

4.5.3 ']F-FDG-PET und Messung der Gewebevitalitit

Da sich eine Verschlechterung der mechanischen
Herzfunktion in einer Veranderung des myokardialen

Stoffwechsels auBert, wird diese Moglichkeit genutzt, um mit
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den physiologischen Markern der PET Stoffwechselvorgange zu
messen, die Aufschluss daruber geben kdnnen, ob es sich um
bereits vernarbtes oder noch vitales Myokardgewebe handelt.

Die non-invasive Messung der exogenen Glukose-
Verstoffwechselung mittels '®F-FDG birgt u.a. den Vorteil, dass
dieses Stoffwechselsubstrat auf dem gleichen Weg
verstoffwechselt wird wie das naturliche Pendant. Wie oben
aufgefuhrt, sind bei nuchternem Patienten unter ausreichender
Substratversorgung Fettsduren fur die aerobe ATP-Produktion
das Primarsubstrat. Unter ischamischen Bedingungen kommt es
zu einer Verringerung der Oxidation von Fettsauren,
beschleunigtem Glykogenabbau und anaerober Produktion von
ATP mittels Glykolyse (54).

Eine vorhandene Glukoseverstoffwechselung stellt eine
sichere Nachweismethode der erhaltenen Myokardvitalitat
sowohl im akut- wie auch im chronisch postischamischen
Myokard dar. Die Verbindung mit der zusatzlichen Messung der
Myokard-Perfusion ermoglicht in Regionen mit reduzierter bzw.
fehlender Perfusion die Abgrenzung tatsachlich irreversibel
avitalen Myokards gegenuber vitalem Myokard (61;80). Dieses
Konzept des ,Mismatch, (=reduzierte bzw. fehlende Perfusion
bei gleichzeitig noch normaler oder gesteigerter
Glukoseverstoffwechselung wie es in ischamischem
Myokardgewebe der Fall ist) benutzten Marshal et al. (56) und
zeigte bei Infarkt-Patienten einen vermehrten
Glukoseverbrauch, was zwar geschadigtes, jedoch vitales
Myokard anzeigte. Nekrose ging einher mit einer konkordanten
Reduktion von Glukoseverbrauch und Perfusion (=,Match,).
Tillisch et al. (89) beurteilten mittels FDG-PET die Vitalitat bei
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Patienten, um Vorhersagen treffen zu konnen bezuglich der
positiven Auswirkungen einer Revaskularisation auf betroffene
Myokardareale. Es zeigte sich, dass in Gebieten mit
myokardialer Dysfunktion und erhaltenem Glukosestoffwechsel
nach vollzogener Revaskularisation eine Verbesserung der
Ejektionsfraktion und der systolischen Wanddickenzunahme
eintrat- ganz im Gegensatz zu den Arealen mit fehlendem oder
zu niedrigem Stoffwechsel (45). Die myokardiale Vitalitat ist bei
koronarer Herzkrankheit (KHK) mit ischamisch bedingter
Einschrankung der Motilitat, und damit der linksventrikularen
Funktion, eine entscheidende Determinante fur das Outcome
nach interventionellen oder operativen Revaskularisations-

massnahmen.

4.5.4 '] F-FDG-PET und Einfluss unter Dobutamin

Einige Studien konnten =zeigen, dass eine bestehende
postischamische myokardiale Dysfunktion durch die Gabe von
positiv inotropen Substanzen beeinflusst werden kann, so dass
eine Verbesserung der kontraktilen Funktion wu.a. in der
Stressechokardiographie gemessen werden kann (30;69). Die
Verwertung positiver Ergebnisse bzgl. einer Motilitats-
Verbesserung nach Dobutamingabe in der getriggerten '"®F-FDG-
PET-Untersuchung konnte, das belegen auch einige Studien, zu

einer verbesserten Pradiktion bzgl. einer moglichen
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Motilitatsverbesserung nach erfolgter Revaskularisation fuhren
(95).

Bei dem dieser Arbeit zugrunde liegenden Patientenkollektiv
wurde bei 24 Patienten, soweit es das kardiale Risiko einer
adrenergen Stimulation zulie, eine Dobutaminstimulation
durchgefuhrt.

Insgesamt ergab sich bei 10 Patienten eine sichtbare
Verbesserung der Motilitat. Eine genauere Evaluation im Bezug
auf eine Verbesserung der Motilitat unter Dobutamingabe, in
Abhangigkeit vom Tracer-Uptake wurde in dieser Studie jedoch
nicht durchgefuhrt.

Eine genaue Untersuchung der Uptake-Quantifizierung und
deren Zusammenhang eines Ansprechens auf eine Stimulation
mit Dobutamin unter einer standardisierten feineren Einteilung
nach Segmenten war Gegenstand einer Dissertation von A.
Franow (32), dessen Arbeit Uber einen weiten Bereich dasselbe
Patientenkollektiv nutzte.

Franow beschreibt in seiner Arbeit insgesamt 19 Pat. (684
Segmente), bei denen eine Dobutamin-Stimulation durchgefiuhrt

wurde und untersucht den Bezug zur Belegung.
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18FDG-PET: Motilitat

Ruhe Dobutamin

10 ug / kg / min

Abbildung 27 PET-Motilitats-Pfannkuchen in Ruhe und unter Dobutamin-Gabe.

Die obige Abbildung fuhrt beispielhaft eine Verbesserung der
myokardialen Motilitat im Bereich des vorderen Septums unter
Dobutamingabe auf.

In einer bereits erwahnten Arbeit von Hoffmeister et al. (39)
aus dem Jahr 2002 wurde mittels EKG-getriggerter FDG-PET
und zusatzlicher 2-phasiger Dobutaminstimulation (5 bzw.
10pug/kg/KG/min) der Einfluss des Pharmakons auf eine
mogliche Verbesserung der Myokardmotilitat und damit eine
positive Pradiktivitat bzgl. des Kriteriums Herzmuskelvitalitat
gezeigt. Das jener Studie zugrunde liegende Patientengut ist im
Wesentlichen identisch mit dem dieser vorgelegten Arbeit.
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Es zeigte sich in den Myokardbereichen mit einer FDG-
Belegung von <40% keinerlei Ansprechen oder Verbesserung
der Myokardmotilitat.

So genannte ,Responder®, also Myokardareale mit positivem
Ansprechen auf Dobutamin im Sinne einer Motilitats-
Verbesserung lagen bei einer FDG-Belegung >50%, d.h. in
Myokardarealen, die Anhand ihrer FDG-Belegung als vital
eingestuft worden waren.

Dies lasst den Schluss zu, dass zwar in diesen Bereichen, die
positiv auf Dobutamin reagieren, eine Aussage moglich ist Uber
eine maogliche Verbesserung der Motilitat, jedoch wird die
Aussage bzgl. der Vitalitat diesbezliglich nicht zusatzlich
verbessert, da eine positive Antwort auf eine adrenerge
Stimulation nur in Myokardarealen stattfindet, die im PET per se
als vital eingestuft werden, da diese Areale einen Uptake
aufweisen, der Uber 50% liegt.

Im Bezug auf eine Aussage bzgl. der Vitalitat ergibt sich somit

keine wesentliche zusatzliche Erkenntnis hieraus.

4.5.5 '|]F-FDG-Uptake und Diabetes sowie hormonale
Einflusse

Die myokardiale Glukoseaufnahme wird - wie auch die
Aufnahme anderer Glukose verbrauchender Gewebe- nicht nur
von der noch vorhandenen Vitalitat einer ischamischen

Myokardregion wahrend des Substratwechsels in einer
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Ischamie-Phase beeinflusst. Mit beeinflussend sind Blutfluss,
Oxygenierung, die arterielle Glukosekonzentration sowie die
neurohumorale Aktivitat, woraus ersichtlich wird, dass es
hierdurch zu erheblicher Variabilitat kommen kann. Da Insulin
notwendig ist fur den Glukose-Fluss in die Zelle kann es bei
Patienten mit Diabetes oder einer abnormalen Glukosetoleranz
dazu fuhren, dass die FDG-Aufnahme in die Zelle unterdruckt
wird, was sich in einer schlechteren visuellen Bildqualitat und
Bildstatistik auBert.
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4.5.6 Modus der Glukosebelastung

Um die im obigen Abschnitt erwahnte Streuung zu minimieren
erfolgte die Untersuchung der Patienten mittels ,Insulin-
Glukose-Clamp“-Technik, d.h. der simultanen i.v.-Gabe von
Insulin und Glukose unter Kontrolle des arteriellen Blut-
Glukose-Gehaltes, um einen konstanten Blut-Glukose-Level zu
gewahrleisten. Lediglich 1 Patient erfuhr eine Untersuchung

durch orale Gukosebelastung.

4.5.7 Insulinsensitivitat in Abhangigkeit von Diabetes
und KHK

Marinho et al. (55) bestimmten bei einem Diabetes-
Patientenkollektiv die myokardiale Glukose-Stoffwechselrate
(MRG = ,Metabolic Rate of Glucose*) mit '®F-FDG-PET zur
Einschatzung von vitalem Myokard und verglichen diese mit den
Daten einer gesunden Kontrollgruppe, um Myokardvitalitat
abzugrenzen. Die Glukose-Stoffwechselrate in Regionen mit
normaler Myokardfunktion zeigte sich in der Studiengruppe um
35 % geringer als die der Kontrollgruppe. Als Erklarung fur
diesen Effekt wurden durch Diabetes mellitus oder Hypertonie
bedingte Veranderung der Insulinresistenz in der Studiengruppe

verantwortlich gemacht.
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Diabetes wird im Allgemeinen als Zustand einer Ganzkorper-
Insulinresistenz gesehen. Einige Studien haben den Insulin-
stimulierten Glukosemetabolismus im Myokard von Diabetes-
Patienten gemessen. Bei Patienten mit Typ-l Diabetes konnte
wiederholt gezeigt werden, dass die myokardiale Insulin-
Sensitivitat erhalten ist (62;92). In einer Studie von lozzo et al.
(43) zeigte sich ein eingeschrankter Glukoseverbrauch, sowohl
im Myokard, als auch im gesamten Korper, bei Patienten mit
KHK, unabhangig davon ob eine Typ-l, Typ-ll, oder keine
Diabeteserkrankung vorlag. Zusatzlich zeigte sich eine
Einschrankung des Glukoseverbrauchs bei Patienten mit Typ-II-
Diabetes, nicht jedoch bei Typ-I-Patienten. Der Kernpunkt
dieser Studie war, dass Typ-ll-Diabetespatienten eine schwere
Insulinresistenz, unabhangig vom begleitenden Bestehen einer
KHK, aufzeigten. Diese Insulinresistenz zeigte sich praktisch
gleich bei Typ-ll-Patienten mit oder ohne begleitende KHK.
Diese Studie bestatigte, dass es bei Patienten mit KHK
begleitend zu einer generalisierten Insulinresistenz kommt,
welche in ahnlichem Grad den gesamten Korper,
Skelettmuskeln, und das normal kontrahierende Myokard
miteinbezieht (65). In einer ahnlichen, aber ausgepragteren
Weise, zeigt sich die Auswirkung der Insulinresistenz auf alle
Zielgewebe bei Typ-ll-Diabetespatienten. In dieser Studie
konnte gezeigt werden, dass es keinen signifikanten
Unterschied im Glukose-Uptake gab zwischen Patienten mit
Typ-lI-Diabetes und Nicht-Diabetes-Patienten. Weiterhin konnte
gezeigt werden, dass Typ-lI-Diabetespatienten mit KHK keinen
additiven Effekt im Bezug auf eine Verschlechterung der

Insulinwirkung aufwiesen.
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Basierend auf diesen Erkenntnissen liegt der Schluss also
nahe, dass eine Einteilung des Patientenkollektivs in die beiden
Gruppen, d.h. in Kollektive von Probanden mit und ohne
Diabetes, so nicht erfolgen sollte, da der Kernpunkt der oben
genannten Studie aufzeigt, dass Typ-ll-Diabetes
vergesellschaftet ist mit einer schweren myokardialen
Insulinresistenz ungeachtet einer bestehenden KHK. Bei
gleichzeitig bestehender KHK wird die Insulinresistenz nicht

zusatzlich verschlechtert.
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4.6 DIABETES-PATIENTENKOLLEKTIV

Von den 12 bei dieser Arbeit untersuchten an Diabetes
mellitus erkrankten Patienten waren 3 Personen aufgrund der
schlechten FDG-Aufnahme im PET nicht beurteilbar. Zwei dieser
drei eingeschrankt beurteilbaren Personen wurden einer
postoperativen Kontroll-PET unterzogen und boten eine
diabetogene Stoffwechsellage erst nach erfolgter chirurgischer
Intervention, d.h. lediglich die postoperative PET-
Nachuntersuchung war nicht verwertbar.

Von 11 Patienten, die einer vergleichenden Untersuchung
bezuglich des regionalen Uptakes bei PET wund SPECT
unterzogen wurden zeigte sich einzig bei Patient 25 eine
Diskrepanz von 4 Myokardregionen. Die Uubrigen Patienten
zeigten eine Konkordanz uber allen einander entsprechend
verglichenen Myokardarealen.

Von den restlichen beurteilbaren 9 Patienten ergab sich
weiterhin bei 2 Patienten ein diskrepanter Unterschied bezuglich
der FDG-Aufnahme und der begutachteten Herzmuskelmotilitat.

Diese beiden Patienten sind in der unten aufgefuhrten Tabelle
mit der jeweils diskrepanten Myokardregion aufgelistet. (siehe
auch Kapitel Ergebnisse Tabelle 6)
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Pat.- Uptake Ergebnisse

N Region Motilitat FDG- Perfusions-
r.
PET SPECT

MF | FP | MP

VW +/- + +/- d d k

25 HW +/- + +/- d d k
Septum +/- + +/- d d k

35 | Septum +/- + + d k d

F = FDG-Uptake; P = Perfusions-SPECT; M = FDG-Motilitat;
d= Diskrepanz; k= Konkordanz

Tabelle 10 Diskrepanzen innerhalb des Diabetes-Kollektivs

Pat. Nr. 35 zeigt einen diskrepanten Befund im Bereich des
Septums, wo sich bei normalem Uptake sowohl bei der SPECT,
als auch im PET eine Motilitatsstéorung bei der PET-
Untersuchung ergibt.

Retrospektiv lasst sich sagen, dass die Motilitatsminderung im
PET auf eine Belastungsischamie im Bereich des Septums
hinweist. Die Einschrankung der Motilitdat im PET zeigt einen
Prozess, der in der 1. SPECT-Untersuchung nicht zu Tage tritt,
da nicht suffizient ausbelastet wurde. Im Vergleich mit der
nachfolgend durchgefihrten 2. SPECT, bei der die
Belastungsgrenze deutlich hoher war, ist somit retrospektiv die
1. SPECT quasi nur als Ruheuntersuchung zu werten.
Zusammenfassend lasst  sich also sagen, dass die
eingeschrankte Motilitat in Ruhe anzeigt, dass das Myokard,
trotz normalen Uptakes im PET und der 1. SPECT, geschadigt
ist.
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Dies ergibt eine relevante Information, die SPECT und/oder
PET gesondert betrachtet nicht aufzeigen konnen. Diese
Zusatzinformationen sind fur das Outcome eines Patienten von
entscheidender Bedeutung.

Die Zusatzinformation des Stunning ergibt, dass nur die PET
eine Motilitatsminderung in Ruhe in einer geschadigten Region
erkennt, die im SPECT zunachst aufgrund der vorhergehend
nicht suffizienten Ausbelastung keinen Perfusionsdefekt
aufzeigte, der sich in der folgenden Belastungsuntersuchung bei
Erreichen einer wesentlich hdheren Belastungsgrenze als eine
ausgedehnte Belastungsischamie demaskiert. Die PET zeigt
demnach in diesen Bereichen einen Prozess, der in der SPECT
nur bei Ausbelastung ( ausreichender Ausbelastung ) zu Tage
tritt.

Es konnen zusatzlich Ilimitierende Faktoren existieren im
Bezug auf die Untersuchung mittels '®F-FDG-PET. Bei Patienten
mit akutem Infarkt oder in der post-akuten Phase, die zur
thrombolytischen Therapie heparinisiert sind, oder deren
Plasma-Katecholaminspiegel hoch sind, kdnnen einen leicht
veranderten Glukosestoffwechsel aufzeigen, da diese beiden
Faktoren die kardiale Glukoseverstoffwechselung sowie den
myokardialen Uptake unterdricken kdonnen (59;94).

Bei 90,9% der Patienten mit Diabetes zeigte sich im Sinne der
Studie keine gravierende Beeinflussung der
Untersuchungsergebnisse bzw. ist nicht von einer Beeinflussung
des FDG-Uptakes auszugehen.

Die Untersuchungsdurchfuhrung hat bei den Patienten mit

bestehendem Diabetes mellitus unter den kontrollierten
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Bedingungen insgesamt wohl keinen relevanten Einfluss auf den

FDG-Uptake und damit auf die Untersuchungsergebnisse.
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4.7 18F_.FDG-UPTAKE UND PROGNOSTISCHE SIGNIFIKANZ

Der oben erwahnten Basisstudie von Tillisch et al (89) folgten
eine Reihe von Studien auch unter Langzeitbeobachtung, die die
hohe Zuverlassigkeit der Vorhersagefahigkeit einer PET-
Untersuchung im Bezug auf die Ergebnisse bei einer
Revaskularisation bestatigten. Eitzmann et al. (28) untersuchte
zwischen August 1988 und Marz 1990 den Voraussagewert des
FDG-Stoffwechsels als Anzeiger einer erhaltenen
Myokardvitalitat im Bezug auf eine durchgefuhrte
Revaskularisation. Es =zeigte sich, dass die Patienten mit
vermehrter FDG-Aufnahme in der Infarktregion (=“Mismatch®)
eine hohere Wahrscheinlichkeit fur kardiale Zwischenfalle im
Sinne eines Re-Infarktes oder plotzlichen Herztodes aufzeigten,
als die Patienten ohne FDG-Aufnahme (=“Match®). Zusatzlich
konnte festgestellt werden, dass revaskularisierte Patienten mit
einem ,Mismatch® eine signifikant niedrigere Rate kardialer
Ereignisse hatten, im Vergleich zu den Patienten mit ,Mismatch®
ohne Revaskularisation oder im Vergleich zu Patienten mit
einem ,Match®. Ebenso zeigten Tamaki et al. (84) mit einer
Zwei-Jahres-Studie bei 84 Patienten mit Myokardinfarkt (> 1
Monat alt), dass die regionale Zunahme des '®F-FDG-Uptakes
der beste Vorhersageindikator war im Bezug auf zukunftige
kardiale Zwischenfalle. Yoshida und Gould (96) zeigten, dass
Myokardvitalitat mittels FDG-PET und InfarktgrofRe (> 23% des

linken Ventrikels) bessere Prognoseindikatoren sind als die
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linksventrikulare Auswurffraktion (EF). In einer Ein-Jahres-
follow-up-Studie untersuchte Di Carli et al. (24) 79 Patienten mit
massiver linksventrikularer Dysfunktion. Es konnte
nachgewiesen werden, dass nicht-revaskularisierte Patienten,
die hibernierendes Myokard (=FDG-Mismatch) aufwiesen, eine
gréRere Sterbensrate hatten. Die Uberlebensrate derer, die
revaskularisiert  wurden lag uber der, der lediglich

medikamentdos behandelten Patienten (88% gegen 59%).
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4.8 'SF-FDG-PET ALS GOLDSTANDARD DER VITALITAT?

Die Relation zwischen vorhandenem Glukosestoffwechsel und
der Wiederherstellung der Funktionalitat akinetischer
Myokardareale nach erfolgter Revaskularisation konnte in
verschiedenen Studien nachgewiesen werden (17;57;85;86), und
die FDG-PET wird als Goldstandard im Bezug auf die Messung
der Vitalitat betrachtet (22;81;97). Jedoch zeigten diese Studien
auch, dass die '°F-FDG-PET das AusmaR der Gewebevitalitét in
bis zu 32% der Regionen uberschatzt und in bis zu 22% der
Regionen unterschatzt, was nahe legt, dass auch die
Gewebeperfusion eine entscheidende Rolle spielt.

Hieraus wird ersichtlich, dass zu einer (genaueren
Aussagefahigkeit zusatzliche Untersuchungsverfahren hilfreich
sind. "®F-FDG-PET und Dobutamin Echokardiographie sind z.B.
zwei Verfahren, die eine funktionelle Erholung dysfunktioneller
Regionen nach Revaskularisation vorherzusagen vermogen.
Limitierend ist jedoch, dass die Untersuchungsergebnisse von
vitalem  Myokard mit '®F-FDG-PET und Dobutamin-
Echokardiographie nicht immer Ubereinstimmend sind (58;69).
Vielmehr ist es oft schwierig, gewonnene Daten aus der
Echokardiographie mit denen aus der PET zu vergleichen.
Deshalb ist es attraktiv, linksventrikulare Funktion und
kontraktile Antwort auf inotrope Substanzen mit der EKG
getriggerten PET zu untersuchen. Zusatzliche EKG getriggerte
Technetium-99m  Sestamibi  SPECT  und  "®N-NH3-PET
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Perfusionsuntersuchungen kdnnen weitere Informationen liefern.
Da jedoch die Perfusionsuntersuchungen die myokardiale
Vitalitdt im  Vergleich zur '®F-FDG-PET unterschéatzen
(57;86:;89), ist die EKG getriggerte '® F-FDG-PET zur
Abschatzung von vitalem, stoffwechselaktivem Myokard und
deren Funktion die genauere Methode (95). Die Ergebnisse
dieser, sowie der in vielen Teilen ahnlichen Arbeit von A.
Franow (32), zeigen, dass die regionale Untersuchung der
myokardialen Wandbewegung mit der EKG getriggerten PET gut
einsetzbar ist. Die Dobutamin-Stress-EKG-getriggerte-PET kann
sowohl die metabolische Vitalitat, als auch eine Verbesserung

der linksventrikularen Funktion nach Dobutamingabe beurteilen.
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4.9 MYOKARDIALE PERFUSION

Das in der Nuklearkardiologie fuhrende Verfahren ist die
Untersuchung der myokardialen Perfusion mittels der hier

aufgefuhrten Perfusionstracer.

4.9.1 Allgemeine Patientenvorbereitung

Die Patientenvorbereitung beinhaltete wie bereits in Material
und Methoden erwahnt ein, sofern medizinisch vertretbar,
Absetzen kardiologisch wirksamer Medikamente. Es besteht
jedoch nicht immer die Moglichkeit eines Absetzens der
Medikation womit dann eine eingeschrankte Untersuchung in

Kauf genommen werden muss.

4.9.2 Perfusionstracer

Der ideale ,Tracer® fur die Messung der myokardialen

Perfusion musste folgende Eigenschaften besitzen:

* Distribution in das Myokard in linearer Proportion zum
Blutfluss, d.h. 100% Extraktion aus dem Blut bei der
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Erstpassage durch das Herz. (Nach der Renkin-Crone-Formel
von Extraktion, Uptake-Konstante und Fluss gibt es die
lineare Proportionalitdat von Fluss und Uptake-Konstante K1
genau dann, wenn die Extraktion 1 (=100%) ist. (Siehe unter
Kapitel 2°'Thallium; Extraktion/Distribution).

* Retention innerhalb des Myokards wahrend der
Datenaquisition- unbeeintrachtigt vom Zellmetabolismus;

* schnelle Elimination fir schneller nacheinander folgende
Studien unter verschiedenen Bedingungen;

e keine bekannten Interaktionen mit Medikamenten;

* fur einfache hausinterne Zubereitung geeignet;

* akzeptabler Preis;

* gute Bildqualitat (kurze Halbwertszeit, hoher Photonen-Fluss,
Energie zwischen 100 und 200 keV zum Nachweis mit
standardmafiiger Gammakamera; in niedrigen Dosen nicht
toxisches Pharmazeutikum, d.h. niedrige
Patientenbelastung).

Da es diesen ,idealen Tracer, jedoch nicht gibt mussten bisher

immer geeignete Kompromisse erzielt werden.
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4.9.3 Thallium-201

Charakteristika

Thallium ist ein metallisches Element (Kation), was sich in
ahnlicher Weise verhalt wie Kalium, das eine hohe intrazellulare
Konzentration besitzt, und kann somit als ,Perfusionstracer,
benutzt werden.

Die eigentliche Photonenenergie des 2°'TI ist niedrig. Anders
als bei den ublichen in der Nuklearmedizin benutzten
Radionukliden wird beim 2°'TI meist nicht die emittierte
Gammastrahlung zur Messung benutzt, sondern die zusatzlich
auftretende Réntgenstrahlung. 2°'TI zerfallt unter Emission von
Gamma-Quanten (135 KeV und 167 KeV) in das stabile ?°"Hg-
Quecksilber. Diese Gammastrahlung des 2°'TI besitzt aber nur
eine geringe Emissionswahrscheinlichkeit. Zur Registrierung mit
der Gamma-Kamera wird daher vorzugsweise die, von dem sich
im angeregten Zustand befindende ?°'Hg ausgesandte
Rontgenstrahlung benutzt, die 88% der Emissionen ausmacht.
Ihre Energie ist mit 70-80 KeV relativ niedrig (Halbwertsdicke
fur biologisches Gewebe etwa 3,6 cm). Dies kann zu einer
Uberschatzung der thoraxwandnahen Anteile des Herzens
fuhren, so dass sich Defekte im Bereich der anterioren

Myokardwand besser nachweisen lassen als dorsal gelegene.
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Extraktion/ Distribution

Nach intravendser Applikation werden bei der ersten
Zirkulation etwa 88% aus dem Koronarblut extrahiert (93),
jedoch werden ungefahr 4 bis 6% der Gesamtdosis im Myokard
angereichert. Der wesentlich muskelstarkere linke Ventrikel
reichert gut an, wahrend der rechte Ventrikel nur bei einer
Vermehrung seiner Muskelmasse (Rechtsherzhypertrophie) gut
sichtbar wird. Der Rest der Aktivitat verteilt sich auf
beanspruchte Muskulatur, Nieren, Leber sowie Magen-Darm-
Kanal.

Der Uptake K1 aus dem Koronarblut ist Uber einen weiten
Bereich proportional zum Blutfluss (K1= Blutfluss * Extraktion),
doch nimmt die Extraktion bei zunehmender Durchblutung ab.
Einmal im Herzen befindlich betragt die Halbwertszeit der
myokardialen Clearance ungefahr 3-4 Stunden (zellularer
Verlust bzw. ,Wash-Out,). Der langsame ,Wash-Out, konnte
einerseits erklart werden durch intrazellulare Bindung oder
durch den entgegenwirkenden elektrochemischen Gradienten.
Der Gipfel der Aktivitat im Herzmuskel erreicht sein Maximum
etwa 10 Minuten post-injektionem bei Applikation unter
Belastung- in Ruhe etwa nach 15-20 Minuten. Schatzungsweise
60% der Gesamtdosis werden durch den aktiven,
energieverbrauchenden Transport der Na'/Ka'"ATP-ase in die
Myokardzelle aufgenommen, die restlichen 40% gelangen
wahrscheinlich aufgrund des elektrochemischen Gradienten

passiv in das Zellinnere.
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Die Datenakquisition sollte ziigig nach Verabreichen des 2°'TI
beginnen und sollte innerhalb  einer halben Stunde
abgeschlossen sein um Interferenzen mit der ,Redistribution® zu
minimieren.

Damit das Belastungsszintigramm die Perfusion unter
Belastung gut widerspiegelt, ist eine Nachbelastung nach der
Injektion Bestandteil aller Belastungsprotokolle.

Redistribution

In den Stunden nach der Belastung verteilt sich das 2°'TI
durch Auswaschung und neuen Einstrom um, entsprechend der
Ruhedurchblutung in die Herzmuskelzelle ein (Umverteilung=
Redistribution). Durch diesen Vorgang sind die Bilder einige
Stunden nach Injektion so zu interpretieren, als ware die
Bildakquisition mit einer 2°'TI-Infusion in Ruhe erfolgt.

Eine normal perfundierte Region zeigt einen hohen ,Uptake,
nach Belastung, aber einen schnellen ,Wash-Out,.

In Gebieten, die durch funktionell signifikante Stenosen
versorgt werden zeigt sich eine reversible Ischamie durch einen
“Stress-Defekt®, der sich in der Redistribution verbessert, d.h.
mehr Aktivitat einlagert.

Ein infarziertes Gebiet zeigt einen fixen Speicherdefekt, der
in den Redistributionsbildern keine vermehrte
Aktivitatseinlagerung zeigt.

Unter normalen Umstanden zeigt der ,Uptake® in den

Redistributionsbildern den Betrag der bestehenden
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Muskelmasse an, wahrend der ,Uptake” in den
Belastungsbildern die Stress-Perfusion anzeigt.

Zu einer sehr verlangsamten Redistribution in ischamische
aber nicht-infarzierte Areale kann es kommen, wenn die das
betreffende  Gebiet versorgende Arterie schwerwiegend
stenosiert oder okkludiert ist, und somit auch die Ruheperfusion
reduziert ist.

Eine 2°"TI-Reinjektion nach der Belastungsuntersuchung war
zur Zeit der vorliegenden Studie Routine, eine zusatzliche
spatere Datenakquisition am darauf folgenden Tag wurde zu
dieser Zeit aber nur noch in Ausnahmefallen durchgefuhrt, um
die vitale myokardiale Masse genauer zu bestimmen.

207T| spiegelt besser als die anderen Perfusionstracer in
seinen Spataufnahmen die vitale Muskelmasse wieder. Das
Konzept  einer  zusatzlichen  2°'Tl-Injektion  vor  der
Ruheaufnahme, die 2°'TI-Reinjektion, ist ein Versuch, diesen
Aspekt zu optimieren. Spataufnahmen vermindern die
Uberbestimmung infarzierter Areale, und ein Unterschatzen der
ubrig gebliebenen Muskelmasse in Gebieten partieller

Infarzierung.
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4.9.4 °*MTechnetium-MIBI

Das °°™Tc-MIBI (Methoxy-isobutyl-isonitril) wurde mit der
Absicht entwickelt um das langer bestehende 2°'TI zu ersetzen.
Es ist ein lipophiler kationischer Komplex

Charakteristika des Isotops °°"Tc

Das °*™Tc (™= metastabil) und zerfallt unter Emission von
Gammaquanten in den Grundzustand Technetium-99. Die
Energie der entstehenden Gammaemissionen betragt hierbei
140 KeV, d.h. die im Vergleich zu ?°'TI héhere Photonenenergie
reduziert Schwachungsprobleme, welches bei adipdsen
Menschen oder Frauen mit ausgepragten Mammae sehr hilfreich
ist.

Extraktion/ Distribution

Nach Verabreichung werden bei der ersten Zirkulation
ungefahr 40- 60% aus dem Koronarblut extrahiert, so dass sich
etwa 1,5% im Myokard anreichern (66). Diese Werte sind
geringer als beim Thallium. Der Uptake ist jedoch wie bei
Thallium uber einen breiten physiologischen Bereich

proportional zum Blutfluss.
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Das °°™Tc ist im Gegensatz zu 2°'TI lipophil und diffundiert
aus den Kapillaren in das Myokard und wird als Resultat des
Transmembran-Potentialgefalles in den Mitochondrien
festgehalten (18). Der kardiale ,Uptake® ist somit abhangig von
normaler mitochondrialer Funktion. Der ,Uptake® ist
verschlechtert und der ,Verlust® (fur ischamisches- minus 10-
20%- und normales- minus 15- 30%- Myokard fast gleichwertiger
Radioaktivitatsverlust Uber die Zeit) vergroflert bei Existenz
einer zellularen Hypoxie aufgrund einer myokardialen Ischamie.
(Nuclear cardiology.Clinicians guide to nuclear medicine.
Myocardial Perfusion Imaging:9;1995.)

Die Retention von °°™Tc-MIBI im Myokard ist besser
(Halbwertszeit der myokardialen Clearance > 6 Stunden) und
schatzungsweise 20 Minuten post-injektionem ist der
Prozentsatz der injizierten Dosis im Herzmuskel fir °°™Tc und
Thallium nahezu gleich hoch.

Im Vergleich zu Thallium ist zu beobachten, dass es bei
99MTc-MIBlI  kaum den Effekt der Riickverteilung gibt

(Ruckverteilung nur bei etwa 10- 15% der Initialdosis).

99MTc-MIBI-Protokoll

Das Fehlen einer Redistribution bedeutet die Notwendigkeit
von zwei separaten Injektionen fur den Vergleich der Stress-
und Ruheperfusion. Die 6-Stunden-Halbwertszeit von °°"Tc-MIBI
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bedeutet, dass Idealerweise zwei Studien an zwei
verschiedenen Tagen durchgefuhrt werden sollten, um zu
vermeiden, dass die Restaktivitat der ersten Injektion zu einer
storenden Beeinflussung der Bilder bei der zweiten
Bilderakquisition fuhrt.

Alternativ kdnnen die Studien aber auch am selben Tag
durchgefuhrt werden wobei die Dosis der ersten Studie geringer
ausfallen muss. Bei Zweitagesprotokollen teilen sich die
Aktivitaten (etwa 400 MBq) gleich auf. Insgesamt wurde bei
einer Person ein Zwei-Tages-Protokoll durchgefuhrt.

Es ist wie bereits oben erwahnt wichtig, dass der Patient
zwischen Injektion und Datenakquisition eine fettreiche Nahrung
zu sich nimmt, die zu einer Beschleunigung der Entleerung des

biliodigestiven Systems fuhrt.
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4.9.5 Tetrofosmin

Das °°™Tc-Tetrofosmin ist in dieser Reihe der eingesetzten
Perfusionstracer der Neueste. Es steht in Deutschland seit
Anfang 1994 zur Verfuagung.

Charakteristika

%9MTc-Tetrofosmin ist ein lipophiles, kationisches Diphosphin
und wie MIBI ein Perfusionstracer vom Retentionstyp. (Es
konnte gezeigt werden, dass die Retention von %°™Tc-
Tetrofosmin eine Funktion des mitochondrialen

Transmembranpotentials darstellt.)

99MTc-Eigenschaften siehe *°*"Tc-MIBI

Extraktion/ Distribution

Wie beim %°™Tc-MIBI handelt es sich um einen lipophilen
Stoff, der sich in ahnlicher Weise im Myokard anreichert. 1,2%
der applizierten Dosis reichern sich im Herzmuskel an (66)
(1,5% bei MIBI). °°™Tc-Tetrofosmin zeigt eine ausgesprochen

rasche Blutclearance, die innerhalb weniger Minuten bei Uber
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90% liegt. Die Daten fuar Sensitivitat, Spezifitat und
diagnostische Treffsicherheit zum Nachweis einer KHK sind
vergleichbar mit den bekannten Werten fur Thallium und MIBI.
Im Rahmen eines Ein-Tages-Protokolls ist mit **™Tc-Tetrofosmin
eine im Vergleich zu MIBI fruhere Datenakquisition nach
Tracerapplikation moglich aufgrund einer etwas schnelleren
hepatobilaren ,Clearance”.

Bis auf die weniger stark ausgepragte Ruckverteilung, sind
die Grundeigenschaften im Wesentlichen dieselben wie bei
MIBI.

99MTc-Tetrofosmin-Protokoll

Analog zu MIBI ist aufgrund der fehlenden Redistribution ein
Vergleich von Stress- und Ruheperfusion nur durch zwei
separate Injektionen zu erwirken.

Die Aufnahmen wurden nicht vor Ablauf einer 15 minutigen
Zeitspanne nach Injektion durchgefuhrt, wobei die optimale
Datenakquisition 30-45 Minuten nach Injektion erreicht wird. Da
der Effekt der Ruckverteilung fast ganzlich fehlt, kann die
Datenaufnahme bis zu vier Stunden nach Verabreichung des
.1racers, erfolgen. Aufgrund der schnelleren ,Clearance®
zeigten Ein-Tages-Protokolle befriedigende Ergebnisse (44).
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4.9.6 Perfusionstracer- Beschrankungen und Nachteile

Thallium-201

Thallium wurde in klinischer Weise fur Perfusionsstudien seit
den fruhen siebziger Jahren benutzt. Heutzutage ist es neben
den Technetium-99m Verbindungen eines der meistbenutzten
Radiopharmazeutika fur myokardiale Perfusionsstudien.

Niedrige Photonenenergie, eine lange Halbwertszeit (die
biologische HWZ liegt bei etwa 10 Tagen), beschrankte
Verfugbarkeit und die Kosten sind eine Reihe unerwunschter
Eigenschaften des ?°'TI. Die niedrige Photonen-Energie fiihrt zu
niedrig auflosenden Bildern und wie bereits oben erwahnt zu
signifikanter Schwachung durch umliegendes Gewebe. Die lange
Halbwertszeit erfordert eine Reduktion der verabreichten Dosis
um die Strahlendosis fur den Patienten vertretbar zu halten
(Limit far eine einzeln verabreichte Dosis betragt 100 MBq).
Dies zusammen mit der Tatsache, dass nur etwa 4-6% der
Gesamtdosis vom Myokard, der Rest jedoch von beanspruchter
Muskulatur, Nieren, Leber sowie Magen-Darm-Kanal
aufgenommen wird, bedeutet, dass die Zahlratendichte der
Myokardbilder niedrig ausfallt und die Hintergrundaktivitat hoch
ist.
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Obwohl Hypoxamie zusatzlich zur Hypoperfusion die zellulare
Aufnahme vermindern hat es sich als klinisch unbedeutend
erwiesen (53).

9¥9MTechnetium-MIBI

Wegen der oben erwahnten, fehlenden Ruckverteilung und
aufgrund der Tatsache, dass die Aktivitdt von °°™Tc-MIBI im
Myokard Uber langere Zeit nahezu unverandert bleibt, ist eine
kombinierte Belastungs-/ Ruhe-(Redistributions-) Studie mit
moglichem Ischamienachweis mit nur einer einzigen
Tracerapplikation wie beim Thallium nicht moéglich.

Ein weiterer Nachteil ist der hohe hepato-bilare ,Uptake®, der
innerhalb der ersten Stunde nach Verabreichung auftritt und die
optimale Darstellung der angelagerten myokardialen
Wandabschnitten, insbesondere der inferioren Herzwand
beeinflussen, und damit erschweren kann. (Die Gabe einer
fettreichen Mahlzeit 15 Minuten nach Injektion soll diesen Effekt
abschwachen (42), was die Gallenblasenentleerung in den
Gastrointestinalbereich- der auch das kritische Organ
reprasentiert- stimuliert).

Ebenso als Nachteil zu nennen, sind die Kosten und, dass die
Herstellung ein Sieden verlangt.
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99MTc-Tetrofosmin

Wie bei MIBI, bis auf die Tatsache, dass der hepato-bilare
,Uptake, weniger prominent einzustufen ist, und die Herstellung
kein Sieden verlangt.
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4.10 MYOKARDIALE PERFUSION UND FDG-STOFFWECHSEL

Allgemein basieren szintigraphische Methoden zur
Untersuchung der Gewebevitalitat auf funktionellen Parametern
wie residuellem Blutfluss, Integritat der Zellmembran oder
metabolischer Aktivitat. Ein Fehlen oder Einschrankung der
Signale ist hoch spezifisch fur Narben oder Nekrosen. Es muss
berucksichtigt werden, dass bei dem Einsatz von Tracern, wie
die '"®F-FDG, zur Messung des myokardialen Stoffwechsels in
ischamischen Bereichen, der myokardiale Blutfluss
entscheidende Auswirkungen auf die Distribution des Tracers
hat. Dieser Einfluss wirkt sich umso starker aus, je hoher die
first-pass-Extraktionsrate (=Clearance aus dem Blut-Pool nach
erstmaliger Zirkulation) liegt.

In der Vergangenheit— und bei fehlender Verfugbarkeit von
FDG-PET auch heute noch- wurde zur Beurteilung der

Myokardvitalitat die T1-2°"_Myokard-SPECT mittels
Rest/Redistributionsprotokolls oder Reinjektionstechnik
durchgefuhrt.

Vergleichende Studien mit der FDG-PET zeigten jedoch eine
Uberlegenheit der FDG-PET in dieser Fragestellung, wobei
deutlich mehr vitale Regionen mittels FDG-PET erkannt wurden
(2;27).
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4.11 UPTAKE UND EINSCHATZUNG DER GEWEBEVITALITAT

Wie im obigen Abschnitt erwahnt spricht ein Fehlen oder
Einschrankung der Signale fur Narben oder Nekrosen.
Andererseits ist der vorhandene FDG-Tracer-Uptake hoch
sensitiv fur das Vorhandensein vitaler Zellen. Die Einschatzung
des Uptakes und damit die Messung der Vitalitat geschehen
semi-quantitativ. Dies bedeutet das Festsetzen einer Schwelle
als Bezugspunkt, welche die maximale Tracer-Aufnahme (100%)
markiert. Eine genaue Quantifizierung der szintigraphischen
Informationen fallt deswegen schwer, da bei einer
fortgeschrittenen KHK haufig mehrere Pathologika wie Stunning,
Hibernating und Narbengewebe einhergehen. Grenzwerte fur die
Tracer-Aufnahme wurden daher empirisch festgelegt, um die
Myokardanteile, mit hoher Wahrscheinlichkeit fur eine Erholung
des Gewebes von solchen zu unterscheiden, deren
Wahrscheinlichkeit gering ist.

Die wunten stehende Abbildung zeigt ein Beispiel eines
Patienten aus dem Kollektiv, bei dem sich ein persistierendes
Fehlen der posterolateralen Myokardsegmente aufzeigte,
welches fur das Bestehen von Narbengewebe in dieser Region

spricht.
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FDG-PET getriggert : Diastole

(Pat.:L.L. 3-Gefii8-KHK, posterolaterale Narbe)

FDG-PET getriggert : Systole

(Pat.:L.L. 3-GefiiB-KHK , posterolaterale Narbe)

Abbildung 28 Patientenbeispiel (Pat. 45). Fixierter Defekt postero-lateral ohne FDG-
Aufnahme.

152




DISKUSSION

4.11.1 Uptake und Einschatzung der Gewebevitalitat in
Abhangigkeit von Gewebsperfusion

Unter Hinzuziehen der Informationen bzgl. der regionalen
Perfusion bietet die '®F-FDG-PET die genaueste Methode zur
Einschatzung von vitalem Myokardgewebe (26). Wie schon im
Kapitel '®)F-FDG und Messung der Gewebevitalitdt erwahnt
beschreiben die Termini ,Match® und ,Mismatch® das Verhaltnis
von Perfusion und Stoffwechsel. Match bezeichnet die analoge
Verminderung von Stoffwechsel und Perfusion wie sie fur eine
Myokardnarbe sprechen kann. Mismatch hingegen bezeichnet
das diskrepante Verhalten von Perfusion und
Stoffwechselverhalten mit eingeschrankter Perfusion und
normalen, oder gesteigertem Stoffwechsel, wie in ischamischem
Myokardgewebe der Fall sein kann (16;56;89).

Die Grenze zwischen diesen beiden Funktionszustanden ist
jedoch sehr uneinheitlich definiert. Brunken et al (16) zeigten
1986 den Zusammenhang zwischen regionaler Perfusion,
Glukosemetabolismus und Wandbewegung bei Infarktpatienten.
Myokardregionen mit normaler Perfusion und FDG-Stoffwechsel
wurden als vital und normal bezeichnet. Als ,Mismatch®, d.h.
ischamisches aber vitales Gewebe galten Regionen mit
normalem FDG-Stoffwechsel und einer Perfusionsdifferenz um
mehr als 2 Standardabweichungen des Mittelwertes vom
Normalwert. Als ,Match®, d.h. vernarbtes, nicht vitales Gewebe
galten Regionen mit konkordantem deutlich vermindertem FDG-

Stoffwechsel und verminderter Perfusion.
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In einer Studie von Di Carli et al. (23) von 1998 wurde
unterschieden zwischen Regionen mit maRigem Perfusions-
Stoffwechsel "Match" ('®F-FDG- und '>N-NH3 Uptake weniger
als 40 % unter dem Mittelwert des Normalwertes) und Regionen
mit schwerem "Match" ('®F-FDG und ">°N-NH3 Uptake mehr als
40 % unter Normalwert). Bei den Regionen mit einem
“Mismatch" ergab sich eine Differenz zwischen '®F-FDG- und
'>_.N-NH3 Uptake von mehr als 2 Standardabweichungen
bezogen auf den Mittelwert in normalen Regionen.
Schlussfolgerungen daraus ergaben, dass die Regionen mit
maflligem "Match" myokardiale Nekrosen vermischt mit noch
vitalem Myokard besitzen wund keine Verbesserung der
regionalen Funktion nach Revaskularisation zeigen (91).
Moglicherweise kann jedoch Stressbedingte Ischamie und
Myokardreinfarkt verhindert und die Uberlebensrate verbessert
werden (25).

Eine Beobachtung, die sich auch in dieser Arbeit machen liel:
Myokardregionen mit einer malliggradigen Einschrankung des
FDG-Uptake zeigten bei erhaltener Perfusion nach
RevaskularisationsmaRnahmen eine Verbesserung der Motilitat.

In einer Reihe von Studien wurde als Grenzwert fur die
Existenz vitalen Myokardgewebes eine Grenze von >= 50%
festgesetzt (4;13;36;75;83).

Im Bemuhen um einen Grenzwert zeigten Takahashi et al.
1994 (83), dass eine minimale FDG-Uptake-Grenze (45% einer
normierten oberen, als normal festgelegten Schwelle) unter
Berucksichtigung einer Zeitkonstante fur das Bestehen des

Glukosemetabolismus gewahrleistet sein muss.
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Unterhalb dieser Grenze sind irreversible Myokardschaden zu
erwarten. Oberhalb dieser als Grenzwert definierten Schwelle
lasst sich jedoch differenzieren zwischen reversibler Ischamie
mit erhaltenem Tracer-Uptake und Gewebe, das aufgrund des
verminderten Uptakes unterhalb des Schwellwertes als
nekrotisch eingestuft wird. Der verminderte Uptake eines
Stoffwechsel-Tracers in einem Gebiet mit verminderter
Perfusion kann verursacht werden durch die verminderte Menge
des Tracers, die die Myozyten erreicht. Ein weiteres Problem
ist, dass der hepatobiliare Perfusions-Tracer-Uptake im Bereich
der Hinterwand interferieren und somit anheben kann. Um
dieses Problem zu mindern und die Kontraktion der Gallenblase
und die Leber-Clearance zu fordern wird Milch bzw. Kakao nach
Injektion verabreicht. Ferner kommt hinzu, dass bei einer
koronaren 3-Gefallerkrankung der Uptake im gesamten Myokard
vermindert ist.

Bei der Determination der Schwellenwertgrenze zwischen
vitalem und avitalem Myokard anhand der FDG-Aufnahme zeigte
sich bei akinetischen und dyskinetischen Arealen ein
eingeschrankter Uptake von 35.9+15,2% gemessen am auf 100%
normierten Maximum. Andererseits konnte gezeigt werden, dass
in normokinetischen Arealen ein Uptake von 75,4+7,5% vorlag.
Die Regionen mit als hypokinetisch bezeichneten Arealen hatte
einen als Schwellenwert definierten Uptake von 65,3%+10,5%.
Unter einem minimalen Uptake von 40% konnte keine
Restfunktion gemessen werden. Eine zusatzliche Stimulation mit
Dobutamin wie auch bei dieser Arbeit durchgefihrt ergab keine
Anderung der Motilitat, womit die 40% Uptake-Grenze als

unterster Schwellenwert bezeichnet werden kann (39).
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Abbildung 29 Patientenbeispiel (Pat. 30) "Match"

Obige Abbildung zeigt ein weiteres Patientenbeispiel, bei dem
die aufgelisteten Erkenntnisse aus der Perfusions-Tracer-
Aufnahme (obere Zeile) denen aus der FDG-Aufnahme (untere
Zeile) gegenubergestellt werden. Insgesamt erhaltene Vitalitat
aus der FDG-Aufnahme und die Aussagen der SPECT mit
entsprechender Ruhe-Aufahme der SPECT (,Match®) und
gleichzeitiger Stressminderperfusion fuhrten zu der
Entscheidung fur eine ACB-OP. Der Uptake in der Folge-SPECT
zeigte sich post-OP deutlich besser. Die Nachfolge-PET war
wegen verminderten Uptakes bei postoperativem Diabetes nicht

verwertbar.
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4.12 VITALITATSNACHWEIS DURCH EKG-GETRIGGERTE 18-
FDG-PET-MOTILITATSANALYSE

Ist eine Motilitatsuntersuchung mittels PET, zusatzlich zur
Information des regionalen Uptakes, notwendig und sinnvoll?

Im klinischen  Alltag wird die kontraktile Funktion
hauptsachlich in der 2 dimensionalen Echokardiographie oder
biplanen Cine-Ventrikulographie untersucht. Mit diesen
Methoden der Einschatzung der Ventrikelfunktion als Indikator
von normaler oder eingeschrankter regionaler Funktion, ergibt
sich jedoch in der Echokardiographie oder Cine-
Ventrikulographie keine Information, ob es sich bezuglich der
minderkontraktilen Regionen des Myokards nicht doch noch um
vitales Gewebe handelt, da es keine Informationen auf
Stoffwechselebene gibt.

Bei eingeschrankter Ventrikelfunktion lassen sich zusatzliche
Informationen erlangen durch die Gabe positiv inotroper
Substanzen. Durch deren Gabe kann die postischamische
myokardiale Dysfunktion dosisabhangig, kurzfristig positiv
beeinflusst werden. Ein Verfahren wie es Dbei der
Stressechokardiographie gangig eingesetzt wird.

Vorhandene Daten aus der PET mit anderen Bildgebenden
Verfahren, wie den oben aufgefihrten zu vergleichen ist
schwierig und die Daten sind nicht immer Ubereinstimmend
(30;69).
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Die PET als funktionsmorphologisches Verfahren zur
Darstellung der quantitativen Verteilung der '®F-FDG vermittelt
Informationen auf Stoffwechselebene und kann zusatzlich unter
zu Hilfenahme einer EKG-Triggerung regionale Motilitat
darstellen. Bezuglich der myokardialen Wandbewegungsstorung
und dem Zusammenhang von Metabolismus und Funktion
wurden Studien durchgefihrt, in denen die linksventrikulare
Motilitdt kernspintomographisch und der '®F-FDG-Uptake in der
PET verglichen wurden. Es ergab sich eine gute
Ubereinstimmung zwischen Metabolismus und Funktion (5;67).

Bei den in dieser Studie untersuchten Regionen ergab sich fur
die einzelnen Motilitdtszustande der jeweils untersuchten
Myokardregionen signifikante Unterschiede bezuglich des
gemessenen 'SF-FDG-Uptakes (siehe Kapitel Uptake und
Einschatzung der Gewebevitalitat in Abhangigkeit von der
Gewebsperfusion). Es liel sich anhand der Belegung des
regionalen Uptakes eine Unterscheidung bzw. Einteilung in die
unterschiedlichen Motilitatszustande zeigen. Eine vorhandene
Mindestbelegung fur einen Motilitatsnachweis in einer Region
lag bei 240%.

Innerhalb dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die
regionale Untersuchung der Stoffwechselaktivitat und Motilitat
mit der EKG-getriggerten PET gut mdglich ist und verlassliche
Aussagen machen kann.

Ein Beispiel aus dem zugrunde liegenden Patientenkollektiv
zeigt den Zusammenhang von Motilitat und Vitalitat.

In den folgenden Abbildungen lasst sich erkennen, dass die
Gegenuberstellung des Uptakes links, der die Vitalitat darstellen

soll, und der Motilitat auf der rechte Seite Unterschiede
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ergeben. Der Vergleich der Bilder vor und nach erfolgter
Bypass-OP ergibt eine erkennbare Besserung der Motilitat in

den Motilitatspfannkuchen auf der rechten Seite.

Uptake und Motilitat Uptake und Motilitiit
vor OP nach OP

Hzaolhe® fo

| Dobu y | Dobu
{ Spug/kg/min 0 4 9 g } Sug/kg/min
\ \ /

@ Dobu 4 ? \  Dobu
lo;m/l\g/’min ¢ w / |0pu/kg/min

o.e ‘N, .
o

imvave  suases 2sRRYN vin

Abbildung 30 Uptake und Motilitdt vor und nach ACB-OP
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4.12.1 Vitalitatsnachweis durch diskrepante
Motilitatsbefunde bei der PET-Motilitatsanalyse im
Vergleich zu SPECT-Uptake

Die in dieser Studie erlangten Erkenntnisse ergaben
verlassliche Aussagemaoglichkeiten bzgl. Ausmalf und
Schadigung in der jeweils untersuchten Myokardregion. Durch
die Informationsvielfalt aus der PET, die nicht nur Aufschluss
liefern kann uUber den Uptake, d.h. Metabolismus und damit
indirekt auch auf Perfusion, sondern auch uber die regionale
Motilitat, konnten die verschiedenen ,Stoffwechsel- und
Funktionszustande® des Myokards aufgedeckt werden.
Wesentlich zu nennende Schlagworter hierfur sind: ,Match® und
,Mismatch®, sowie ,Stunning® und ,Hibernating®. ,Match® und
,Mismatch® beinhalten die Beziehung zwischen Metabolismus
und Perfusion. Die beiden Myokardeigenschaften wie ,Stunning”
und ,Hibernating® beinhalten den zuséatzlichen Informationswert
der Motilitat. Die Motilitatsinformation wird in der klinischen
Umgebung uberwiegend mittels Echokardiographie gewonnen,
doch erlaubt die Verfugbarkeit in der PET am gleichen
Datensatz eine besonders einfache und sichere raumliche
Zuordnung. AuBerdem ist der sonographisch einsehbare
Herzbereich oft eingeschrankt, insbesondere bei COPD- und bei
adiposen Patienten.
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Beispiele aus dem Patientenkollektiv

Von den 12, im Bezug auf FDG-Uptake und PET-Motilitat,
diskrepanten Regionen ergab sich, unter Hinzuziehung der
Beurteilung des Uptakes in der entsprechenden Myokardregion
mittels SPECT- wund damit im Sinne eines zusatzlichen
Gradmessers der zum Zeitpunkt der Untersuchung bestehenden
regionalen Perfusion- eine relevante Zusatzinformation im Sinne
einer Vitalitdtsaussage der PET.

Bezluglich der Pradiktivitat fallt auf, dass bei samtlichen
Patienten dieser Gruppe mit ursprunglicher Uptake-Diskordanz
zwischen PET und SPECT (4 Patienten) die PET den Z.n. der
operativen Revaskularisierung quasi vorherzusagen vermag. Die
beiden Uubrigen Patienten der Gruppe waren bezuglich des
Uptakes sowohl vorher, als auch nachher bereits konkordant.

-Pat. 11 und 36:

Die Verdachtsdiagnose einer Myokardnarbe angezeigt durch
die Perfusions-SPECT mit diskordant nur maRiggradig
verminderter Motilitdat und FDG-Uptake bestatigt sich durch eine
weitgehende Normalisierung in den Kontrolluntersuchungen
nach operativer Revaskularisierung. Ohne die Information der
PET bzgl. erhaltener Stoffwechselaktivitat und erhaltener
Motilitat waren die betroffenen Regionen als Narbe eingestuft
worden.

-Pat. 34:

Von der Revaskularisierung profitierte die regionale
Myokardmotilitat bei fortbestehendem vermindertem Uptake
sowohl in der PET als auch in der Perfusions-SPECT nicht ,was
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den Verdacht auf hohergradige, irreversible Myokardschadigung
nahe legt. Dieser Verdacht wird erhartet durch die Information
aus der Laevokardiographie, bei der sich zeigte, dass bei dem
Patienten ein apikales Aneurysma, vermutlich bei Z.n.
Vorderwandinfarkt 5/95, besteht.
-Pat. 40:
Aufgrund der deutlichen Verbesserung der Perfusion und
Motilitat nach Revaskularisationsoperation bei konstantem
leicht eingeschranktem/ normalem FDG-Uptake ist von einem

prainterventionellen bilokularem ,Hibernating“-Zustand
auszugehen.

-Pat. 41:

Die RevaskularisierungsmafRnahme erbrachte eine

Motilitatsnormalisierung des ansonsten normal speichernden
Myokardareals, was auf einen ursprunglichen Stunning-
Zustand aufrechterhalten durch rezidivierende
Belastungsischamien hinweist.

-Pat. 43:

Vom Aspekt gleiche Situation wie bei Patient 40. Die
Myokardperfusion und Motilitdt profitieren deutlich von der
Revaskularisationsoperation, was far ein initialen

,Hibernating“-Zustand spricht.

Weiter aufzulistende diskrepante Befunde sind:

-Pat. 12: Konstellation wie Patienten Nr. 11 und 36. Jedoch
kann die Verdachtsdiagnose einer Perfusionsverbesserung
durch eine fehlende Revaskularisierung nicht bestatigt

werden.
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Unter Betrachtung der aufgelisteten Ergebnisse ergeben sich
bei den Patienten 11, 12, 25, 29, 34, 35, 36, 40, 41 und 43 aus
der Kombination von FDG-PET und Perfusions-SPECT
Informationen, die SPECT wund/oder PET gesondert nicht
aufzeigen wirden. Deshalb gehdrt es ja auch zur klinischen
Routine, nur Kombinations-Untersuchungen durchzufuhren. Es
ergeben sich fur den Patienten prognostisch wichtige
Informationen. Die PET demaskiert in diesen Bereichen
Prozesse, die in der SPECT oder den additiven
Untersuchungen, isoliert durchgefuhrt, nicht zu Tage treten
wurden.

Die Patienten 25, 29, 34, 35, 40, 41 und 43 werden in den

folgenden Kapiteln ,Stunning® und ,Hibernating® nochmals

naher betrachtet.

163




DISKUSSION

4.13 EINFLUSS VON PERFUSIONS-SPECT-KONTROLLEN OHNE
ZUGEHORIGE PET

Bei 5 Personen wurden bei praoperativer PET-Perfusions-
SPECT-Kombinations-Untersuchung, die folgende post-operative
SPECT-Kontrolle ohne PET durchgefihrt. Diese
Untersuchungen zeigten, dass bei post-operativen Kontrollen
eine reine Perfusions-SPECT oft schon ausreicht.

Als Beispiel hierfur seien aufgefuhrt Pat. Nr. 35 (s. Tab.
8).und analog dazu Pat. Nr. 29.

Wie schon weiter oben beschrieben ist die nachfolgende 2.
SPECT-Untersuchung des Patienten im Sinne der Studie im
Kern nicht relevant, da es keine zeitlich verwertbare PET-
Untersuchung gibt. Im Randfeld und in Zusammenschau aller
Befunde und Informationen ergibt sich jedoch ein relevanter
Zusatzaspekt. In diesem Falle zeigt die PET einen Prozess, der
in der 1. SPECT durch mangelnde Ausbelastung verschleiert
wird und sich erst in der 2. SPECT-Untersuchung bestatigt, was
in der PET gedeutet werden konnte.
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4.14 EINFLUSS VON ZEITLICHER DISKREPANZ DER
DURCHGEFUHRTEN UNTERSUCHUNGEN

Bei insgesamt 11 Patienten Dbestand zwischen den
durchgefuhrten Untersuchungen ein zeitlicher Abstand von mehr
als 14 Tagen. Von diesen 11 Patienten zeigte lediglich Patient
12 eine ,Diskrepanz® in zwei Myokardregionen bezuglich des
Uptakes bei FDG-PET und Perfusions-SPECT vom Muster eines
,Hibernating Myocardium®“. Dieser Patient wurde jedoch nicht
operiert, so dass dieser Verdacht nicht bestatigt werden konnte.
Es gab andereseits kein Hinweis darauf, dass der zeitliche
Abstand die Aussage-Sicherheit beeintrachtigt hat.
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4.15 ,STUNNING“ UND ,HIBERNATING"

4.15.1 Stunning (=betaubtes Myokard)

Myokardiales ,Stunning® oder betaubtes Myokard wird
definiert als vorubergehende postischamische Dysfunktion des

Herzmuskels, die in der Reperfusionsphase nach einer nicht-

lethalen Ischamie auftritt. Dieses wurde erstmals erkannt durch

Heyndrickx et al (38) und durch Braunwald und Kloner als
,myocardial Stunning® bezeichnet (14). Die anfangliche
Beschreibung war die nach einer kompletten Kkoronaren
Okklusion von nur 5 bis 15 Minuten, ohne messbare myokardiale
Nekrose auftretende Verschlechterung der systolischen
Ventrikelfunktion, die in der Reperfusionsphase uber einige
Stunden bis Tage anhalten kann.

Es wurde jedoch gezeigt, dass ,Stunning® auch bei Bestehen

einer partiellen, anstelle einer kompletten Okklusion auftritt
(88).
Seither wurden Experimente unter verschiedensten Bedingungen
bzw. Voraussetzungen in unterschiedlichsten Tieren vollfahrt.
Einige dieser Bedingungen sind sehr wichtig fur das Verstehen
der klinischen Relevanz des ,Stunning”.

Als erstes das Problem des ,peri-Infarkt Stunning® Es wurde
gezeigt, dass wahrend einer prolongierten koronaren Okklusion

ein Teil der ,area of risk“ nekrotisch wird, eine Grenzzone bleibt
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hauptsachlich durch Kollateralfluly vital (29;31). Daher kann das
dem Infarkt zugesprochene akinetische Areal in der fruhen
Reperfusionsphase leicht Uberschatzt werden. Somit ist hierbei

leicht verstandlich, dass die Unterscheidung zwischen vitalem
und nekrotischem Gewebe nicht géanzlich auf der Basis der
regionalen Funktion getroffen werden darf.

Patientenbeispiel- Stunning

Beispiel eines Patienten dieses Patientenkollektivs ist Pat.
Nr. 41 (siehe auch unter Kapitel Ergebnisse: Vergleich Uptake
zu Motilitat im PET).

Reglon Motiiat

Apex - . -

vw +- | + +

HN [ 4 | - |+
SWM. - - -

SW + L +

Septum -+ * *

Abbildung 31 Pat. Nr. 41/ Stunning

A: FDG-PET.
B: Perfusions-SPECT.

d/k = Diskrepanz / Konkordanz
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Der Patient erlitt einen Myokardinfarkt und erhielt etwa 14
Tage nach diesem Ereignis sowohl eine PET, als auch eine
SPECT. Im Bereich der Vorderwand ergab sich eine im PET
ersichtliche Minderung der Motilitat. Die Tracer-Aufnahme
zeigte sich sowohl bei der PET, als auch bei der SPECT
uneingeschrankt. Es ergibt sich somit ein diskrepanter Befund

vom Typ eines Stunning mit

e pnormalem Glukose-Stoffwechsel und

e pnormaler Perfusion bei

e verminderter Funktion,

welcher nach erfolgter Revaskularisation in den folgend
durchgefuhrten Untersuchungen nicht mehr erscheint. Uptake
und Motilitat sind bei der postoperativen Untersuchung
konkordant. Hier ware ein Verfahren wie die Echokardiographie,
die allein die funktionelle Morphologie untersucht unterlegen
und wurde den Myokardschaden ohne die Zusatzinformation der
Vitalitat, die die Nuklearmedizin bietet, aufgrund der
echokardiographisch eingeschrankten Myokardmotilitat sicher
uberschatzen.

Es ergaben sich im Patientenkollektiv weitere Patienten, bei
denen sich die Konstellation aus

e normalem Glukose-Stoffwechsel und

e pnormaler Perfusion bei

e verminderter Funktion,

ergeben hat.
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Es waren dies insgesamt 3 Patienten, die diese Konstellation
aufwiesen (Pat.-Nr. 29, 34 und 35). Im Unterschied zu dem oben
aufgefuhrten Patienten wurden jedoch bei 2 Patienten keine
Kontroll-PET nach erfolgter Revaskularisation durchgefuhrt um
eine Verbesserung der Motilitat in der FDG-PET zu verifizieren.

Reglon Motina

PET
Apex +]- +f- Kk
VW +f +f- K
HW - + d
sw - +f= s
Soptum — - Kk
posat-sapt = - d

Abbildung 32 Patient Nr. 29/ V.a. Stunning

Reglon Motiia
Apex

BEW ant.
8W post.
Soptum =

L
k
k
L

Abbildung 33 Patient Nr. 35/ V.a. Stunning
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Uptala
Reglon | MotRA I 5 5ET [1.-z 8PECT
Apex —_ . - k
VW su-aplk — +f= +f= d k
VW bas + + * k k
HW - +f= +f=
SW + + * k k
Sept. ant. — - -
Sept. post. +H- +- +J-

Abbildung 34 Patient Nr. 34/ apikales Aneurysma

Legende s. Abbildung 31

Bei den Patienten 29 und 35 ergibt sich die Konstellation
eines Stunning. Nur die FDG-PET zeigt eine Motilitats-
Minderung in Ruhe in einer Region, die in der Perfusions-
SPECT eine ausgepragte Belastungsischamie aufweist.

Die PET-Motilitat zeigt bei Pat.-Nr. 29 in den markierten
Bereichen einen Prozess, der in der SPECT nur bei
Ausbelastung des Patienten zu Tage tritt (analog zu Pat.-Nr.
35). Die Motilitat erbringt die Information, dass das Myokard
trotz normalen Uptakes im PET und der SPECT geschéadigt ist.

Die durch die Motilitatsuntersuchung bei der PET erlangten
Informationen sind bei Patient Nr. 35 noch tief greifender.

Retrospektiv lasst sagen, dass die Motilitatsminderung in der
FDG-PET deutlich auf eine Belastungsischamie hinweist. Die
PET zeigt eine Minderung der Motilitat im Septum, wobei die 1.

SPECT d. Prozess nicht anzeigt, da nicht suffizient ausbelastet
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wurde. Es bestand bei der 1. Untersuchung wegen der niedrigen
Belastungsgrenze quasi nur eine Ruhe-SPECT. Die
Ausbelastung bei der 2. SPECT in Folge war hoher. Analog zu
Patient Nr. 29 erbringt die Information der Motilitat durch die
PET-Untersuchung die Information, dass das Myokard trotz
normalen Uptakes im PET und der 1. SPECT geschadigt ist.
Dies sind entscheidende prognostische Informationen fur
beide Patienten und fur das outcome des Patienten von
entscheidender Bedeutung. Beide wurden im Anschluss einer
chirurgischen Revaskularisation unterzogen. Bei diesen beiden
genannten Beispielen existiert jedoch keine post-OP-PET um

den zu erwartenden Motilitatszuwachs zu bestatigen.

Bei Patient Nr. 34 ergibt sich eine analoge Konstellation
bezluglich Uptake in PET und SPECT, sowie verminderte
Motilitat. Bei diesem Patienten wurde eine postoperative
Kontroll-PET durchgefuhrt, bei der sich im Bezug auf die
Motilitat, bei weiter eingeschranktem Uptake bei PET und
SPECT, keine Besserung ergab. Eine Zusatzinformation ergab
die durchgefuhrte Lavokardiographie, bei der sich ein apikales
Aneurysma bei Z.n. Vorderwandinfarkt zeigte, welches die
Erklarung fur die Motilitatsminderung ist.

Die praoperativ bestandene Verdachtsdiagnose eines
Stunning-Zustands bei rezidivierender Belastungsischamien
konnte die post-OP-Kontroll-Untersuchung nicht bestatigen.
Bezugnehmend auf eine Studie von Di Carli et al. (23) von 1998
kann man trotz ausbleibender Motilitatszunahme von einer
gerechtfertigten OP sprechen, da in dieser Studie gezeigt

werden konnte, dass die Regionen mit maBRigem "Match"
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myokardiale Nekrosen vermischt mit noch vitalem Myokard
besitzen und keine Verbesserung der regionalen Funktion nach
Revaskularisation zeigen (91). Moglicherweise kann jedoch
strelbedingte Ischamie und Reinfarkt verhindert und die
Uberlebensrate verbessert werden (25).

4.15.2 Hibernating (=winterschlafendes Myokard)

Myokardiales ,Hibernating“ oder winterschlafendes Myokard
wurde 1985 erstmals von Rahimtoola (71) erwahnt als ein
Zustand zeitlich verschlechterter Funktion des Myokards in
Ruhe, der aus einem verschlechterten myokardialen Blutfluss
resultiert. Aufgrund dieses eingeschrankten Blutflusses und des
daraus resultierenden O,-Millverhaltnisses kommt es zu einer
Umstellung der myokardialen Energieproduktion. Diese
unzureichende Energieproduktion fuhrt zu einer drastischen
Reduktion der Kontraktilitat. Das ,bewegungslose” Gewebe kann
den Eindruck einer Narbe vermitteln, obwohl es sich hier um
vitales Gewebe handelt dessen Stoffwechsel sich vom
Fettsaurestoffwechsel umgestellt hat auf anaeroben
Gykolysemetabolismus um seine Zellintegritat zu waren. Bei
Reversion der Perfusionsanomalie mit Hilfe eines
Revaskularisationsverfahrens kommt es erneut zu einer

Durchblutung und damit zu einer Verbesserung der
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Substratversorgung, was sich in verbesserter
Ventrikelkontraktion zeigt (19;64)

Die Definition des Hibernating ist klinisch:

Hibernierendes Myokard existiert, e bedeutende
Kontraktilitatsabnormitaten nach erfolgter Revaskularisation
signifikante Verbesserungen zeigen. Fur die klinische Praxis
unterstreicht dies die entscheidende Bedeutung der
Identifizierung von Myokard, das infarziert erscheint, faktisch

jedoch vital ist.
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4.16 BEZIEHUNG ZWISCHEN PERFUSION, STOFFWECHSEL UND

MOTILITAT
Myokard- .
Durchblutung | Stoffwechsel | Kontraktion
zustand
Fettsaure
: : Normal
Gesund ; Normal ; >aerob
glykolytisch
; . Vorwiegend Schwere
+ Sehr gering bis . :
Hibernating . glykolytisch | Hypo-
| fehlend ' :
' i aerob/anaerob Akinesie
"""""""""""""""""""""""""""""" Oxidativer :
: Schwere
; Normal bis . Stoffwechsel
Stunning | ! _ : Hypo-
. herabgesetzt | normalerweise
: Akinesie
herabgesetzt
Narbe i Fehlend i Fehlend . Fehlend

Tabelle 11- Beziehung zwischen Perfusion, Stoffwechsel und Motilitét
(Abbildung in Anlehnung an: Penell DJPE. Myocardial perfusion imaging; Table 2. Nuclear

cardiology. Clinicians guide to nuclear medicine. 139. 1995.)

Tabelle 11 verdeutlicht die Befunde bezuglich Perfusion,
Stoffwechsel und Kontraktilitat der verschiedenen
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Herzzustande. Wie bei ,otunning” auch, legen bei
hibernierendem Myokard einige konventionelle
Diagnoseverfahren moglicherweise einen Myokardinfarkt nahe.
Sollte im klinischen Kontext selbst bei Vorliegen eines
offensichtlichen Myokardinfarkts der Verdacht auf Myokard-
Hibernation vorliegen, so besteht, wie bei dieser Arbeit
vorliegend, die Moglichkeit die diagnostische Beurteilung mittels
PET und SPECT durchzufuhren. Mit Hilfe der PET kann man
stoffwechselaktives, und damit vitales Myokardgewebe in

Myokardarealen nachweisen, die in SPECT-Aufnahmen minder-

bzw. gar nicht perfundiert waren.
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Beziehung zwischen Pertusion,
Stoftwechsel und Motilitat

Gesund Stunning Hibernating

Abbildung 35 Beziehung zwischen Perfusion, Stoffwechsel und Motilitat

(Abbildung aus: Der klinische Stellenwert der Myokardszintigraphie: Eine Information fiir
den Kardiologen/ Dialoge in der Nuklearkardiologie Nr. 7)
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4.17 HIBERNATING UND VITALITAT/ MESSUNG VON PERFUSION
UND STOFFWECHSEL

Seit der Vorstellung des Konzeptes des hibernierenden
(=winterschlafenden) Myokards von Rahimtoola im Jahr 1985
(71;72) ist ein zentrales Problem, im Bezug auf die klinische
Vorgehensweise bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit,
unterscheiden zu konnen, ob es sich bei schwerwiegenden
Kontraktionsabnormitaten (A- bzw. Dyskinesie) um schon
vernarbtes oder noch vitales (hibernierendes) Gewebe handelt.
Wie bereits erwahnt existiert hibernierendes Myokard, wo
bedeutende Kontraktilitatsabnormitaten nach erfolgter
Revaskularisation signifikante Verbesserungen zeigen.

Mit der Innovation der kardiovaskularen Therapie durch
Einfahrung der myokardialen Revaskularisation und
Thrombolyse wurde augenscheinlich, dass eine
Wiederherstellung der Blutversorgung in den jeweils betroffenen
Myokardanteilen eine Verbesserung der regionalen und globalen
Ventrikelfunktion mit sich bringen kann (70). Das ist besonders
wichtig, da die linksventrikulare Funktion einen entscheidenden
prognostischen Faktor bei Patienten mit KHK darstellt (1;60).

Daher ist die klinisch vordringliche Aufgabe die Bewertung der
insbesondere regionalen Vitalitat des Herzmuskels zu
ermoglichen, d.h. die Fahigkeit zu erlangen, praoperativ solche
dysfunktionellen, jedoch noch vitalen Myokardregionen,

anzeigen zu kénnen um damit folglich in der Lage zu sein die
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Patienten zu selektieren, die von einer Revaskularisation nutzen

ziehen kénnten.

Patientenbeispiel- Hibernating

Beispiele von Patienten dieses Patientenkollektivs sind Pat.
Nr. 40 und Nr. 43 (siehe auch unter Kapitel Ergebnisse:
Vergleich Uptake zu Motilitat im PET).

Reglon Motiea

PET
Apex - -
v/ +a | H- | +-
HW e | = | e
HEW - - -
SW e | L
Sopum | e | = |
+-

Saptum bes. | +/- | +-

Abbildung 36 Pat. Nr. 40/ Hibernating

Legende s. Abbildung 31

Der Patient aus Abbildung 36 erlitt einen Myokardinfarkt

(Posterolateralwandinfarkt). Vorbekannt war ein Z.n.
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Vorderwandinfarkt ca. 8 Jahre zuvor. Derzeit war der Patient
erstmalig mittels Bypass-OP revaskularisiert worden.

Etwa 4 Wochen nach dem letzten Infarktereignis wurden
sowohl eine PET, als auch eine SPECT durchgeflhrt.

In den Bereichen der Hinter- und Seitenwand ergaben sich bei
der Erstuntersuchung im PET deutliche Minderungen der
Motilitat.

So zeigte sich im Bereich der Hinterwand akinetisches
Myokard, wahrend sich die Seitenwand hypokontraktil darstellte.
Die Tracer-Aufnahmen von PET und SPECT =zeigten sich
ebenfalls diskrepant in diesen Myokardregionen. Im Bereich des
betroffenen Areals der Hinter- und Seitenwand war die
Perfusion drastisch reduziert. In diesen Bereichen war jedoch
bei der PET-Untersuchung vitales Myokardgewebe
nachgewiesen worden. Es ergibt sich somit ein diskrepanter

Befund vom Typ eines Hibernating mit

* erhaltenem Glukosestoffwechsel und
* eingeschrankter Perfusion bei

e verminderter Funktion,

welcher nach erfolgter Revaskularisation in den folgend
durchgefuhrten Untersuchungen nicht mehr erscheint. Uptake
von PET und SPECT, sowie Motilitat sind bei der postoperativen
Untersuchung konkordant.
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Nachfolgend aufgefuhrt sind die Beispielbilder des Patienten.
Oben aufgefuhrt sind die Bilder vor der durchgefuhrten Bypass-
OP.

In der zweiten Reihe aufgefuhrt sind die Bilder der
Kontrolluntersuchung nach erfolgter koronarer Bypass-OP. Der
Vergleich der beiden Untersuchungen zeigt eine signifikante
Besserung der Motilitdat in der Folge-PET, nach erfolgter
Revaskularisation durch eine ACB-OP.

Die Bilder legen also in aller Deutlichkeit offen, dass der
Patient von dieser OP profitiert hat.
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Motilitat(Movie) und Summen-Uptake

Pat: R.H. vor OP Motilitiit durch Dobutamin verbessert

syst. Beispiel-Bild aus dem Movie Zyklussummen zum Vergleich

f 4

Dobu
5pg,/kg/min

Dobu
Io;u./lnglmin

Motilitit(Movie) und Summen-Uptake

Pat: R.H. nach OP Motilitiit verbessert

syst. Beispiel-Bild aus dem Movie Zyklussummen zum Vergleich

Abbildung 37 Pat. Nr. 40 Pra- und Post-OP. ,Hibernating“
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Uptake
Reglon MotIRat PET
Apax + + +- +-
VW + + + +
HWinf. | +/- | + + +
HW post-i. | = - - -
8w + + + +
Septum | 4 | 4 | i | 4

Abbildung 38 Pat. Nr. 43/ Hibernating

Legende s. Abbildung 31

Analog zu dem oben beschriebenen Fall zeigte sich bei dem
Patienten in Abbildung 38 ein ausgepragter Perfusionsdefekt in
Kombination mit einer deutlich eingeschrankten Motilitat bei
erhaltener Glukoseaufnahme im Bereich der Hinterwand. Die
postoperativen Kontroll-Untersuchungen ergaben konkordante
Befunde.

Es ergab sich im Patientenkollektiv ein weiterer Fall, bei dem
sich die Konstellation aus
* erhaltenem Glukosestoffwechsel und
* eingeschrankter Perfusion bei
e verminderter Funktion,

ergeben hat.
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Es war dies Patient-Nr. 25, der diese Konstellation aufwies.
Bei diesem Patienten wurde jedoch bis zum Endpunkt der
Datenaufnahme keine Revaskularisation durchgefuhrt.

Reglon MotiKat PET
Apex +- +
v +i- +
HW - +
(2 + +
Soptum = +-
posL-sapt. = *f=

Abbildung 39 Patient Nr. 25/ V.a. Hibernating

Legende s. Abbildung 31

Bei diesem Patienten ergeben sich die Grundkonstellation und
—Vorraussetzungen zur  Erfullung der Definition eines
Hibernating. Bis zum Zeitpunkt der Endaufnahme der Daten fir
diese Studie war der Patient jedoch nicht revaskularisiert
worden um die zu erwartenden Besserungen in Bezug auf
Uptake bei der SPECT und einer Besserung der Motilitat zu
verifizieren.

Das Vorfinden von reduzierter Perfusion und erhaltener bzw.
gesteigerter Glukoseverstoffwechslung ist eine gezielte Methode
zur Unterscheidung hibernierenden Myokards von myokardialer
Fibrose, mit positiven und negativen Prognosewerten von

naherungsweise 85% fur die Identifizierung von Regionen, die
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nach einer erfolgten Revaskularisation eine
Funktionsverbesserung zeigen (89).

Mit der Identifizierung von hibernierendem Myokard mittels
PET konnte gezeigt werden, dass die Maoglichkeit besteht

Prognosen treffen zu kénnen

* bezuglich einer Verbesserung der globalen Herzfunktion im
Sinne einer verbesserten Auswurffraktion (89),

* bezuglich einer Verbesserung der Symptome bei
Herzinsuffizienz (21),

e bezuglich einer Verbesserung der Uberlebensrate nach

erfolgter Revaskularisation (28).

Fur die klinische Praxis unterstreicht dies die entscheidende
Bedeutung der Moglichkeit einer ldentifizierung von Myokard,
das infarziert erscheint, faktisch jedoch vital ist. Das Erkennen
dieses Sachbestandes ist nicht nur wichtig fur den Patienten
und die sich daraus resultierende Therapie, sondern hat auch
tief greifende klinische und 6konomische Auswirkungen je nach
Therapiestrategie.

Nichterkennen dieser Gegebenheiten wirde moglicherweise
einem Patienten einen Revaskularisations-Eingriff versagen, der
zu einer signifikanten Verbesserung seiner Myokardfunktion
fuUhren kdnnte.

Diese Erkenntnisse sind nicht nur von bedeutendem

klinischen, sondern auch von wirtschaftlichem Interesse. Das

Patientenmanagement und die weitere Behandlungsplanung
(medikamentose Behandlung; Revaskularisation;

Herztransplantation) kann somit vereinfacht bzw. optimiert
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werden, so dass eine VerhaltnismaRigkeit des Kosten-Nutzen-
Faktors initial beurteilt werden kann.
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4.18 ERHALTENE MYOKARDVITALITAT UND POSTOPERATIVER
KONTRAKTILITATSGEWINN

Es konnte, wie vorangehend erwahnt, in Studien gezeigt
werden, dass der postoperative Zugewinn an myokardialer
Kontraktilitat hierbei direkt korreliert mit der GrolRe des als vital,
aber minderperfundiert beurteilten Myokards (63;77) Bei einer
Ausdehnung UuUber 30 % der Myokardmasse kann hier eine
Verbesserung der postinterventionellen Ventrikelfunktion um
mehr als 5 % mit hoher Genauigkeit vorhergesagt werden (10).
Betreffend die kongestiven Beschwerden zeigte sich eine
Abnahme der Beschwerden von NYHA Ill oder IV auf | oder Il
lediglich bei 20-25 % der Patienten ohne Missverhaltnis, jedoch
bei 65 % mit nachgewiesenem Perfusion/Metabolismus-
Missverhaltnis (24;28). Ein Missverhaltnis zwischen
eingeschrankter Perfusion, aber erhaltener Vitalitat nach einem
akutem Myokardinfarkt hat weiter eine wichtige prognostische
Bedeutung fur die Vorhersage kunftiger kardialer Ereignisse,
welche bei konservativem Vorgehen deutlich haufiger auftreten
(40). Uber eine Verlaufsperiode von 12 bis 25 Monaten zeigen
diese Patienten bei konservativem Vorgehen eine kardiale
Mortalitat um die 24 %, ohne Missverhaltnis lediglich um 10 %,
was wiederum impliziert, dass erstere Patienten einem
revaskulisierenden Eingriff zugefuhrt werden sollten.

Bei fehlendem Nachweis von Perfusion und Metabolismus

liegt kein regenerationsfahiges Myokard und somit
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Narbengewebe vor. Eine Revaskularisation erlubrigt sich in
diesem Fall, da auch die unmittelbar postoperative Morbiditat
und Mortalitat in diesem Patientengut deutlich erhoht ist. Der
Einfluss eines Perfusion/Metabolismus-Missverhaltnisses auf
den perioperativen Verlauf zeigt sich in einem reduzierten
Bedarf an inotropen Medikamenten (60 vs. 83 %) oder
intraaortaler Ballonpumpe (25 vs. 57 %) und einem verkurzten
Aufenthalt auf der Intensivstation, was anhand einer
Vergleichsstudie an 317 Patienten gezeigt werden konnte
(37;52). Die Mortalitat bei Patienten, die nach konventionellen
Kriterien operiert wurden, betrug hierbei 17,2 % gegenuber
lediglich 0,01 % bei Patienten mit nachgewiesener
Myokardvitalitat.

4.18.1 Klinische Bedeutung

In der oben erwahnten Studie von Tillisch et al. konnte
gezeigt werden, dass sich bei insgesamt 85 % der mittels PET
als vital erkannten dysfunktionellen Regionen die Kontraktilitat
postoperativ verbesserte, wahrend 92 % der als avital
diagnostizierten Areale keine Verbesserung der regionalen
Kontraktilitat zeigten (89). Eine Metaanalyse aus 12 Studien
ergab eine Sensitivitdat von 88 % und eine Spezifitdt von 73 %
der FDG-PET bezuglich der Vorhersage der Verbesserung der
postinterventionellen Ventrikelfunktion (8). Die Frage, wie viel

vitales Myokard fur eine Verbesserung der globalen

187




DISKUSSION

Kontraktilitat als notwendig erachtet wird, wird bislang noch

diskutiert. Tillisch et al. konnten bereits signifikante
Verbesserungen der linksventrikularen Auswurfleistung
beobachten, wenn uUber 25 % der linksventrikularen

Myokardmasse als zusatzlich vital erkannt wurden (89). Eine
Multicenter-Studie an 178 Patienten aus 6 Zentren, die die
Genauigkeit der FDG-PET zur Vorhersage der Verbesserung der
postinterventionellen Ventrikelfunktion Uberprufen sollte, zeigte
die hochste Sensitivitat (79 %) und Spezifitat (55 %), wenn
zumindest 3 oder mehr dysfunktionelle Regionen eine relative
FDG-Aufnahme von Uber 45 % des normalen Myokards

aufwiesen (34).
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4.19 EINSCHRANKUNGEN DER VITALITATSDIAGNOSTIK MITTELS
PET

Als klinischer Goldstandard zur Beurteilung der myokardialen
Vitalitat gilt derzeit die '8F-FDG-PET (81). Kombiniert mit
Untersuchungen zur Anzeige der Myokardperfusion erlaubt sie
eine Unterscheidung von gesundem, hibernierendem und
irreversibel geschadigtem Myokard (12). Aufgrund der
begrenzten raumlichen Auflosung dieser Methode, die in der
Schichtebene etwa 6 mm betragt, ist die Differenzierung
subendokardialer und subepikardialer Myokardareale jedoch
nicht moglich. Die transmurale Ausdehnung der Infarktzone
scheint jedoch ein wichtiger prognostischer Faktor zu sein.
Depre et al. konnten in einer durch Nadelbiopsie kontrollierten
Studie zeigen, dass die Haufigkeit einer Funktionsverbesserung
nach Revaskularisation davon abhangt, wie grof3 der Anteil
vitaler Myozyten an der Wanddicke ist (20). Die Ausdehnung
von Infarkten innerhalb der Wanddicke lasst sich nicht-invasiv
mit der Echokardiographie nicht direkt darstellen. Im Jahr 2000
befasste sich auch eine Arbeit zu diesem Thema mit dem
Vergleich zwischen ,low-dose dobutamin Echocardiographie®
und Thallium-201 Szintigraphie mit dem Ergebnis, dass ein
Teilschichtschaden mit nuklearmedizinischen Techniken oder
der nativen MRT nicht direkt darzustellen ist (3).

In der Myokard-Perfusionsszintigraphie lasst sich die Lage

innen/auRen eines Teilschichtschadens zwar nicht auflosen.
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Man kann aber jedoch bei Minderungen, die keine Defekte sind,
davon ausgehen, dass ein Teilschichtschaden vorliegt.
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4.20 VITALITATSDIAGNOSTIK UND MRT

Verschiedene Studien zeigen, dass MR-tomographisch
untersuchte Myokardareale mit Anreicherung von Gadolinium-
DTPA-Kontrastmittel 5-15min nach i.v.-Applikation (,Late
Enhancement") irreversibel geschadigten Myozyten - Infarkten —
entsprechen (48;73). D.h. es kommt zu einer Anreicherung von
Kontrastmittel in irreversibel geschadigten Arealen. Die hohe
raumliche Auflosung der MRT erlaubt die Differenzierung von
subendokardialer und subepikardialer Wandschicht, so dass in
der kontrastverstarkten MRT subendokardiale von transmuralen
Infarkten unterschieden werden kénnen.

Nach den Ergebnissen von Kim et al. ist eine transmurale
Ausdehnung des Enhancements- sprich der Infarktgrof3e- von
50% der Wanddicke ein geeigneter Grenzwert, um eine
funktionelle Verbesserung des Myokards nach Revaskularisation
vorauszusagen (49).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass bei der Detektion
transmuraler Myokardnarben die kontrastverstarkte MRT eine
gute Ubereinstimmung zeigt mit dem Referenzstandard PET.
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4.21 VERGLEICH VITALITATSDIAGNOSTIK MRT/PET

Die Ergebnisse der Studie von Hunold et al. zeigen eine gute
Ubereinstimmung der MRT und der PET bei der Detektion
transmuraler Narben, die ein ,Late Enhancement" der gesamten
Wand nach Kontrastmittelgabe und eine fehlende oder deutlich
reduzierte FDG-Aufnahme aufweisen (41).

Bei Myokardschadigungen im Sinne von nichttransmuralen
Defekten werden in der MRT mehr Areale als pathologisch
gewertet, als bei der PET. Verschiedene Studien zeigen, dass
mit der FDG-PET die myokardiale Vitalitat hoher eingeschatzt
wird, als mittels MRT.

Die Spezifitat der Methode bei der Vorhersage einer
Funktionsverbesserung nach Revaskularisation liegt bei 70-
75%, bei einer Sensitivitat von 85-90% (11;12). Verantwortlich
dafur scheinen insbesondere subendokardiale Narben zu sein,
die mit der PET nicht zuverlassig detektiert werden kdnnen, in
der MRT jedoch gut abgrenzbar sind.

Hunold et al konnten ferner aufzeigen, dass sich bei der PET
im Vergleich zur MRT diskrepante Befunde ergaben bei
Patienten, die in der MRT ein grofRflachiges, jedoch schmales
subendokardiales Enhancement aufwiesen, und bei Patienten
mit dilatierten, diffus geschadigten Ventrikeln (41).

Eine mogliche Erklarung liefert die Studie von Baumgartner,
aus der hervorgeht, dass wegen der hohen Sensitivitat der PET

fur vitale Myozyten auch nur gering ausgepragte Inseln vitaler
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Zellen ausreichen, um die gesamte Wand als vital zu beurteilen
(7). Solche kleinen Areale innerhalb fibrotischem Gewebe
konnen mit der MRT moglicherweise nicht detektiert werden.
Welche von beiden Methoden zur Vorhersage einer
Verbesserung der Funktionalitat besser geeignet ist lasst sich
nur in groReren Studien klaren.
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4.22 VOR- UND NACHTEILE BEI DER PET

Die klinische Kardiologie erlangte signifikante Einsichten in
das Verstandnis der myokardialen Perfusion und des

myokardialen Stoffwechsels mittels PET. Die PET spielt eine

dominante Rolle in der Bestimmung der Myokardvitalitat und
bei der Identifikation von Patienten mit ischdmischer
linksventrikuldrer Dysfunktion, die moglicherweise aus einer
Revaskularisation Nutzen ziehen koénnten. Basierend auf der
einander abfolgenden Messung von Perfusion und Stoffwechsel
kann die PET bestimmend sein im Bezug auf die Planung der
weiteren Behandlungsstrategie. Abgesehen vom Nutzen der PET
bei KHK-Patienten verschafft die PET auch einzigartige
Information bei Patienten mit Herzmuskelerkrankungen, wie z.B.
bei hypertropher Kardiomyopathie.

Um die Gegenwart und die Zukunft der PET mittels '"®F-FDG
bewerten zu kénnen sollte man sich der hauptsachlichen Vor-
und Nachteile gewahr sein.

Vorteile sind:

. die Noninvasivitat der Untersuchung.
. der Vorteil auf zahlreiche physiologische Marker

zuruckgreifen zu konnen.
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. die kurze Halbwertszeit der meisten Marker (dadurch ergibt
sich trotz der Eigenschaft, dass Positronen-Strahler
R-Strahler sind, eine relativ niedrige Patientendosis).

. die gute Aufldsungsqualitat.

. die Moglichkeit der Quantifizierung von Stoffwechsel und
Perfusion.

. routinemalige Schwachungskorrektur.

. Eine im Vergleich zur SPECT hohere Sensitivitat bezuglich
der ldentifizierung einer KHK ( Sensitivitat >90%) (74)

. Die Sensitivitat und auch die Spezifitat sind bei
nuklearmedizinischen Untersuchungen hdher anzusiedeln

als das Belastungs-EKG.

Hauptlimitierend bei der PET sind:

. der hohe Anschaffungspreis eines PET-Scanners.

. die laufenden Betriebskosten

. die technische und logistische Komplexitat, die zu einer
limitierten Verfugbarkeit von PET-Einrichtungen fuhren.
( Notwendigkeit eines Zyklotrons zur Tracerherstellung )

. bei der Durchfuhrung einer Herzuntersuchung der hohe
Zeitaufwand.

. Bei einigen Patienten klaustrophobische Zustande
aufgrund der ringformigen Anordnung des Detektors

Ein optimaler Weg um Aussagen treffen zu kdnnen uber das
morphologische und funktionelle Ausmall einer Koronarstenose
innerhalb einer Untersuchung ware sicherlich die Verbindung
von Echokardiographie, Doppler-Echographie und Angiographie.
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Jedoch sind diese einzelnen Untersuchungsverfahren teuer,
langwierig und fur den Patienten im Bezug auf die Invasivitat
nicht ohne Risiko. Daher ware ein einziger non-invasiver Test,
der die entscheidenden Informationen liefert, wie Ort und
Ausmald einer signifikanten Koronarstenose, von betrachtlicher
klinischer Wichtigkeit. Mit der Einfuhrung der Positronen-
Emissions-Tomographie und neueren szintigraphischen
Techniken hat die Kardiologie Zugriff auf zuverlassige
Techniken, die non-invasiv und quantitativ Ergebnisse bietet,
die das Angiogramm nicht liefern kann. Aufgrund des non-
invasiven Charakters der nuklearmedizinischen Studien —meist
ist nicht mehr als die intravendse Verabreichung eines
Radiotracers erforderlich- ist die Morbiditat wie auch Mortalitat
infolge dieser Untersuchungen im Vergleich zu herkdmmlichen
anatomischen Verfahren wie beispielsweise der Angiographie
aullerst niedrig.
Um mit den heutzutage eher gebrauchlichen Methoden in der
klinischen Kardiologie, wie Echokardiographie oder SPECT
konkurrieren zu koénnen, sollten die PET-eigenen Starken und
Schwachen gegen jene von SPECT und Echokardiographie
gewichtet werden. Insbesondere in einer Zeit der
Kostendampfung; einer Zeit in der Gesundheitsministerien die
Entwicklung einer adaquaten Diagnostik und therapeutische
Strategien verlangen, mit der Betonung auf Kosten/ Effektivitat
bei den verschiedenen Bildgebenden Verfahren.

Betrachtet man den Patienten, bei dem die alles
beherrschende Frage die Vitalitat des Herzmuskels ist, sollte
man die PET nicht als ultima ratio-Methode wahlen, die der

Koronarangiographie, SPECT oder Echokardiographie folgt. Die
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PET als initiale Untersuchungsmethode konnte bei Patienten mit
fortgeschrittener KHK und daraus resultierender Symptomatik,
gerechtfertigt durch seine uberragende diagnostische
Genauigkeit gegenuber anderen Techniken, helfen die Prozedur
der Diagnosestellung zu verklrzen, Therapiestrategien zu

andern und damit wiederum Kosten ersparen (90).
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4.23 SCHLUSSFOLGERUNGEN AUS DER DISKUSSION

Bei dem dieser Studie zugrunde liegenden Vergleich von
Single-Photonen-Emissions-Computer-Tomographisch
untersuchten Herzen, sowie zusatzlich durchgefuhrter
Referenzmethoden, wie Koronarangiographie
(Angiographie, Lavokardiographie) und Echokardiographie
bezuglich des Kriteriums Perfusion und Motilitat konnten
bezuglich der Pradiktivitat der Vitalitat bei der FDG-PET in
der vorliegenden Studie gute Ubereinstimmungen dargelegt
werden.

Die bekannten Vorteile bereits der ungetriggerten FDG-PET
in der Identifizierung des ,Hibernating Myocardium® wurden
schon in der Dissertation von A. Franow belegt. (32)

Unter Hinzuziehung der Zusatzinformation, die die
Perfusions-SPECT bietet, ergeben sich bei 10 Patienten
prognostisch wichtige Aussagemdglichkeiten aus der
Kombination von FDG-PET und Perfusions-SPECT. Die im
klinischen Alltag gangig eingesetzten Methoden wie
Echokardiographie, Koronarangiographie mit
Lavokardiographie liefern zwar ebenfalls Informationen
uber Perfusion und Motilitat, sind aber nicht in der Lage
Aussagen treffen zu kdnnen Uber den Stoffwechselzustand
des Myokards. Die EKG-getriggerte, Fourier-basierte
"*F_.FDG-PET ist in der Lage zusatzlich zur regionalen

Stoffwechsellage gleichzeitig Informationen zu liefern Uber
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die Motilitat der betroffenen Regionen bei Patienten mit
KHK. Besonderes Augenmerk kann somit gerichtet sein auf
die gesonderten Myokardzustandsbilder wie ,Stunning® und
,Hibernating®, die nur unter der Hinzuziehung der Motilitat
als  Zusatzinformation zur  Stoffwechselsituation zu
detektieren sind.

Unter Zuhilfenahme dieser Zusatzinformation zeigte sich,
dass bei insgesamt 10 Patienten aus diesem Kollektiv fur
den jeweiligen Patienten Entscheidungen getroffen werden
konnten, die dessen Langzeitprognose maligeblich
beeinflussen. Bei einem Patienten ergab sich postoperativ
keine Verbesserung der Motilitat, obwohl sich praoperativ
die Konstellation eines ,Stunning® ergeben hatte. In
Zusammenschau aller Befunde ergibt sich jedoch keine
Fehleinschatzung der PET-Untersuchung, da bei dem
Patienten ein grol3es, die Vorderwandmotilitat in
erheblichem Masse beeinflussendes Vorderwandaneurysma
bei Z. n. Vorderwandinfarkt gebildet hatte.

Das Phanomen des Stunning wurde bei 3 von 49 Patienten
(also bei 6 %) beobachtet.

Das Phanomen des Hibernating wurde bei 3 von 49
Patienten (also bei 6 %) beobachtet.

Die Motilitats-Untersuchung als getriggerte FDG-PET
erleichtert die Analyse erheblich, weil Stoffwechsel- und
Motilitats-Information unmittelbar raumlich zugeordnet zur
Verfugung stehen.

Es gibt fur keinen Patienten einen belegten Vorteil der
PET-Motilitat far die Prognose-Bewertung im Vergleich zur
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etablierten Kombination von FDG-PET, Perfusions-SPECT
und Angiographie/ Lavokardiographie.

Falls keine lavokardiographische Motilitats-Information zur
Verfugung steht, konnen die Motilitatsinformationen aus
der FDG-PET wund Stressechokardiographie, sowie in
zunehmendem Umfang durchgefuhrter MRT-
Untersuchungen durch Kombination von Funktions- und
Perfusionsanalyse unter low-dose Dobutamin-Stimulation
helfen bei der Detektion funktionsgestorter, jedoch vitaler
Myokardareale.
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5 Zusammenfassung

5.1 ZIEL

Die vorgelegte Arbeit untersucht die Beitrage der Motilitats-
Analyse aus der EKG-getriggerten '"®F-FDG- Myokard- PET zur
Bewertung von Myokardvitalitat und Erkrankungsschweregrad
bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK.)
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5.2 METHODIK

Patienten mit koronarer Herzkrankheit (=KHK)
unterschiedlichster Auspragungsgrade wurden mittels EKG
getriggerter '®F-FDG-Positronen-Emissions-Tomographie (PET)
als Indikator fur myokardialen Stoffwechsel mit der
Zusatzinformation der regionalen Motilitat und damit Vitalitat im
Vergleich zur Single-Photonen-Emissions-Computer-
Tomographie (SPECT) als Perfusions-anzeigendes Medium
untersucht.

Zur Beurteilung der Stoffwechselaktivitat wurden 49 Patienten
mittels "®F-FDG PET untersucht.

Bei 10 Patienten wurde eine zweite Untersuchung im Sinne
einer Kontroll-PET durchgefuhrt.

Die Single-Photonen-Emissions-Computer-Tomographie
(SPECT) wurde zusatzlich als Perfusion-darstellende
Referenzmethode durchgefuhrt, und stand bei 5 Personen nicht

zur Verfuigung.
Die bei der SPECT eingesetzten Perfusionsmarker waren:
«  Thallium-2°"
- 99™Technetium-MIBI

e« 99MTc_Tetrofosmin

Bei insgesamt 23 Personen wurden Revaskularisations-

massnahmen durchgefuhrt wie PTCA(=perkutane transluminale
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Angioplastie), Implantation von Gefallstiutzen (=Stents), sowie
ACB (=aorto-koronarer Bypassoperation). Von diesen 23
Patienten wurden 10 Patienten Nachuntersuchungen unterzogen
bezuglich einer moglichen Verbesserung des Krankheits-
Geschehens im Sinne von verbesserter Stoffwechselaktivitat,
Motilitat oder Perfusion.

Um zusatzlich zum metabolischen Status weitere
Informationen bezuglich des funktionellen Status, wie der
kontraktilen Funktion zu erhalten, wurden Fourier-basierte,
EKG-getriggerte, regionale PET-Motilitatsanalysen mit
eingezeichneten Iso-Kontur-Linien durchgefuhrt. Die Motilitat
wurde semi-quantitativ nach frequenzabhangiger, raumlichen
Glattung (FFT= Fast Fourier Transformation) einer
.pixelorientierten Analyse” unterzogen.

An 3 Patienten wurde keine gesonderte Motilitatsanalyse
durchgefuhrt. An ihnen wurde das Kriterium der
Herzmuskelvitalitat lediglich anhand der Aufnahme von '®F-FDG
im PET in Korrelation mit der Tracer-Aufnahme in der Perfusion
anzeigenden SPECT beurteilt.
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5.3 ERGEBNISSE

Es zeigte sich, dass die EKG-getriggerte '"®F-FDG-PET in der
prognostischen Signifikanz der SPECT duberlegen ist. In 10
Fallen konnten mit der '"®F-FDG-PET weiter reichende Aussagen
getroffen werden Uber den regionalen Metabolismus und damit
der Vitalitat des Myokards, als mit der SPECT als Perfusion
anzeigendes Medium.

In 6 Fallen ergab sich eine differierende Vitalitatsaussage der
SPECT im Bezug zu '®F-FDG-PET. Es zeigte sich ein
wesentlicher ,Mismatch® von dem Typ, dass die SPECT eine
fragliche Vitalitdtsaussage machte, das '8F-FDG aber einen
signifikant besseren Stoffwechsel anzeigte.

Die durch die '°F-FDG-PET gestellte Prognose der Vitalitat
wurde durch eine in 4 Fallen durchgefuhrte operative
Revaskularisation mit nachfolgender Konkordanz der Uptakes in
PET und SPECT in den Kontrolluntersuchungen bestatigt. Die
Vitalitdtsaussage mittels '®*F-FDG-PET und die Einschéatzung,
dass die Patienten mit ,Mismatch® von einer operativen
Revaskularisation profitieren, kann somit bestatigt werden.

Ferner war die Motilitats-Bewertung der Schnittbilder mit
,Movie-Konturen® leicht verfugbar. Insgesamt erbrachte die
Beurteilung der regionalen Motilitat eine relevante, zusatzliche
Information zur Vitalitatsbeurteilung in 7 Fallen und eine

Bestatigung in fast allen.
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Diese oben aufgefuhrten 7 Falle, bei denen zusatzlich der
Gesichtspunkt der Motilitat eine entscheidende Rolle spielt,

mussen unterteilt werden in 2 Untergruppen:

. 4 Patienten mit ,Stunning®, d.h. analoges Verhalten von
erhaltenem Stoffwechsel und ausreichender Perfusion
(=“Match®) bei eingeschrankter Motilitat (z.B. in der
Reperfusionsphase im Rahmen einer passageren oder
chronischen Hypoperfusion)

. 3 Patienten mit ,Hibernating®, d.h. kontrares Verhalten

von erhaltenem Stoffwechsel und deutlich
eingeschrankter Perfusion (=“Mismatch®) bei
eingeschrankter Motilitat (z.B. im Rahmen einer

chronischen Hypoperfusion)

Durch die zusatzliche Information der regionalen Motilitat aus
der EKG-getriggerten-'®F-FDG-PET ergibt sich eine zusétzliche
Aussagefahigkeit, die Uber das Konzept des ,Mismatch®
hinausgeht. Es lassen sich 2 Zustande des Myokards weiter

unterteilen, namlich in ,Stunning® und ,Hibernating®.

Die Prognose des ,Stunning“ wurde in 1 Fall durch eine
durchgefuhrte operative Revaskularisation mit nachfolgender
weiterhin konstanter Konkordanz der Uptakes in PET und
SPECT mit der postoperativ deutlichen Motilitatsverbesserung in
den Kontrolluntersuchungen bestatigt.

Die Prognose des ,Hibernating” wurde in 2 Fallen durch eine
durchgefuhrte operative Revaskularisation mit nachfolgender

Konkordanz der Uptakes in PET und SPECT mit der postoperativ
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deutlichen Verbesserung der Perfusion und Motilitdt in den

Kontrolluntersuchungen bestatigt.

So ergab die Untersuchung der regionalen Motilitdt durch die
EKG-getriggerte-'®F-FDG-PET die Aussagemdéglichkeit bezliglich
des Funktionszustands des Myokards und dessen mogliche
Prognose im Bezug auf eine in Frage kommende
Revaskularisation. Durch die kombinierte regionale Information
von Metabolismus und Motilitat konnten die Patienten mit
prognostisch relevantem Myokardzustand wie ,Stunning® und
,Hibernating“ selektiert werden. Die PET ist somit in der Lage
aus einem Set von Daten Aussagen treffen zu konnen uber
Metabolismus und Funktion. Aus den oben genannten Beispielen
wird klar, dass die Information der Motilitat wesentlich ist.

Das Konzept des ,Stunning® wirde ohne die zusatzliche
Information der Motilitat ein ,Match® (erhaltene Perfusion und
Stoffwechsel) aufzeigen und das Mall der Schadigung
moglicherweise unterschatzen.

Ebenso wichtig ist die kombinierte Information von Motilitat
und Stoffwechsel beim Konzept des ,Hibernating®. Die isolierte
Verwertung der Informationen von SPECT, mit eingeschrankter
Perfusion, und PET, mit eingeschrankter oder fehlender Motilitat
wurde ohne die Einbeziehung der Information des Stoffwechsel
moglicherweise den Verdacht einer Narbe induzieren. Das
Verfahren der zusatzlichen Bewertung der Motilitat bei der PET
ist damit optimal fur eine Prognosebeurteilung des Patienten
und somit als Wegweiser zu adaquater, am individuellen Risiko

orientierter Therapie gut geeignet.
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