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Magnetresonanz zur Beurteilung der Myokardvitalitat:
derzeitige Losungen und zukunftige Konzepte

N. Watzinger'?, R. Maier'?, G. Firnau'2, M. Wonisch', F. M. Fruhwald’, W. Klein'

Kurzfassung: Nach einem ischdmischen Ereignis wer-
den das weitere Management und die Prognose des
Patienten ganz nachhaltig vom Vorhandensein vitalen
Myokards beeinfluRt. Die StreRechokardiographie und
nuklearmedizinische Methoden sind die heute zur Vita-
litétsdiagnostik am haufigsten eingesetzten bildgeben-
den Verfahren. Neue Entwicklungen auf dem Gebiet
der Magnetresonanz (MR) des Herzens haben das Indika-
tionsgebiet dieser Untersuchungstechnik bei Patienten
mit koronarer Herzerkrankung deutlich erweitert. Ahn-
lich wie bei der Echokardiographie sind die absolute
Wanddicke und die kontraktile Reserve auch mit MR
bestimmbar. Durch die Verwendung von Kontrastmit-
teln kann man zwischen der ,No-reflow"-Zone, Nekrose
und vitalem Myokard differenzieren. Aufgrund der bes-

seren rdumlichen Aufldsung scheint die MR nuklear-
medizinischen Methoden sogar tiberlegen zu sein. Zu-
satzlich lassen sich mittels MR-Spektroskopie auch
Aussagen (iber den Zellmetabolismus treffen. Der fol-
gende Ubersichtsartikel bietet eine Zusammenfassung
tiber die Maglichkeiten der MR des Herzens zur Beur-
teilung der Myokardvitalitat.

Abstract: MR assessment of myocardial viability:
current solutions and future concepts. The detec-
tion of residual myocardial viability after an ischaemic
event is of clinical importance to determine prognosis
and to guide therapeutic interventions. Currently,
echocardiography and nuclear techniques are the most
established methods for viability assessment. New

advances in the field of cardiovascular magnetic reso-
nance imaging (MR) have opened new avenues for the
evaluation of patients with ischaemic heart disease.
MR has the capability to assess wall thickness and
contractile reserve in a similar manner to echocardio-
graphy. Contrast-enhanced MR allows to differentiate
between the no-reflow zone, the area of necrosis and
ischaemic, but viable myocardium. Due to its excellent
spatial resolution MR is superior to nuclear techniques
for this purpose. In addition, intact cell metabolism,
another hallmark of myocardial viability, can be as-
sessed with MR spectroscopy. This review summarizes
the variety of approaches to determine myocardial vi-
ability with cardiovascular MR. J Kardiol 2003; 10:
32-5.

B Einleitung

In westlichen Léndern ist die koronare Herzerkrankung (KHK)
die hidufigste Ursache fiir die Entwicklung einer Herzinsuffi-
zienz. Trotz vielfacher Erfolge in der medikamentsen Thera-
pie stellt die Behandlung der auslosenden Ursache ein wich-
tiges Therapiekonzept dar. Bei KHK-Patienten steht deshalb
die Wiederherstellung einer adidquaten Perfusion mittels
Thrombolyse, PTCA oder Bypassoperation an erster Stelle.
Der Erfolg dieser Revaskularisationsmafnahmen ist aber pri-
mir abhéngig vom Vorhandensein vitalen Myokards. Wih-
rend die Revaskularisation vitaler Myokardareale die Pump-
funktion [1] und die Prognose [2] zu verbessern vermag, er-
gibt sich aus der Revaskularisation von Narbengewebe ein
unnotiges Risiko ohne klinischen Benefit fiir den Patienten
[3]. Die exakte Differenzierung zwischen vitalem und ne-
krotischem Myokard ist daher von entscheidender klinischer
Bedeutung fiir das weitere Management von Patienten mit
einer ischimischen Kardiomyopathie oder nach einem Myo-
kardinfarkt [4].

Die StreBechokardiographie und Radionuklidtechniken,
wie SPECT und PET, sind derzeit die am hédufigsten verwen-
deten Methoden, um das Vorhandensein und die Ausdehnung
von vitalem Myokard zu bestimmen [5]. Mit Hilfe dieser
Techniken werden verschiedene Charakteristika vitalen
Myokards untersucht, wie die Kontraktionsreserve unter
pharmakologischer Stimulation, die Zellmembranintegritit
oder der Glukosemetabolismus. Gemessen werden miissen
alle nichtinvasiven Untersuchungstechniken jedoch an dem
klinisch definierten ,,Goldstandard*“ der Myokardvitalitit,
nidmlich einer Verbesserung der Kontraktilitit nach erfolgrei-
cher Revaskularisation [6].
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Im letzten Jahrzehnt hat sich die MR des Herzens deutlich
weiterentwickelt, und mittlerweile sind einige vielverspre-
chende Ansitze zur Unterscheidung von vitalem und nekroti-
schem Myokard beschrieben worden [7, 8]. Heutzutage erlaubt
die MR die Bestimmung diverser Charakteristika vitalen Myo-
kards mit einer einzigen Untersuchungsmodalitit. Diese bein-
halten Aussagen iiber (1) die linksventrikuldre Wanddicke und
die Kontraktionsreserve, (2) die Myokardperfusion und die
Zellmembranintegritidt mit kontrastverstiarkten MR-Techniken
und (3) den Zellmetabolismus mittels MR-Spektroskopie.

B Wanddicke und Wanddickenzunahme

In den ersten Wochen nach einem Infarktereignis erlaubt eine
Analyse der absoluten Wanddicke und der Wandbewegung
keine sichere Differenzierung zwischen vitalem und avitalem
Myokard [9]. Erst nach ungefihr 4 Monaten ist die Infarkt-
heilung abgeschlossen. Danach tritt bei transmuralen Infark-
ten im Rahmen der Narbenbildung oftmals eine Wandver-
diinnung in den betroffenen Segmenten auf. Bei nichttrans-
muralen Infarkten verbleibt ein mehr oder weniger dicker An-
teil vitalen, subepikardialen Myokards, und daher wird eine
ausgeprigte Wandverdiinnung zumeist nicht beobachtet.

Es konnte im Vergleich mit nuklearmedizinischen Verfah-
ren gezeigt werden, daf3 eine erhaltene enddiastolische Wand-
dicke von = 5,5 mm einen guten Indikator fiir das Vorhanden-
sein von vitalem Myokard darstellt [10, 11]. Auch eine
endsystolische Wanddicke von > 8,5 mm korreliert mit einer
regionalen Thalliumaufnahme von > 50 %, einem Surrogat-
parameter erhaltener Myokardvitalitét [12].

Nicht nur die absolute Wanddicke, sondern auch die Wand-
dickenzunahme kann zur Beurteilung der Myokardvitalitét
herangezogen werden. Ahnlich wie bei der StreBechokardio-
graphie ist es auch mittels MR moglich, die regionale Kon-
traktilitidt unter Ruhebedingungen und unter inotroper Stimu-
lation zu untersuchen [13]. Zur Vitalitdtsdiagnostik wird zu-
meist ein Protokoll mit niedrig dosiertem Dobutamin (10 pg/
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kg/min) verwendet. Durch die bessere rdumliche Auflésung
und die exakte Delineation von Endo- und Epikard scheint die
MR der Echokardiographie iiberlegen zu sein. Baer et al. [14,
15] verglichen beide Methoden zur Bestimmung der Myo-
kardvitalitit bei Postinfarktpatienten und fanden gering hohe-
re Sensitivitdten und Spezifitaten fiir die Stre3-MR (81 % und
100 %) verglichen mit der transésophagealen Streecho-
kardiographie (77 % und 94 %). Dieselben Autoren berichte-
ten auch, dall eine dobutamininduzierte systolische Wand-
dickenzunahme von > 2 mm als Prédiktor fiir die Verbesse-
rung der regionalen Funktion nach erfolgreicher Revasku-
larisation herangezogen werden kann [16].

Die zusitzliche Verwendung von Tagging erlaubt eine noch
genauere Analyse der Wandbwegung und eine Beurteilung der
Kontraktilitidt innerhalb der einzelnen Wandschichten des
Myokards [17, 18]. Geskin et al. [17] untersuchten Infarkt-
patienten mittels Stre3-MR und Tagging und berichteten, daf3
eine dobutamininduzierte Funktionsreserve in den mitt- und
subepikardialen Wandabschnitten eine Verbesserung der Kon-
traktilitdt nach 8 Wochen vorhersagen konnte. Interessanter-
weise war das fiir die subendokardialen Wandschichten nicht
zutreffend. Das unterstreicht die Beobachtung, daf die
ischdmische Schiddigung des Myokards von subendo- nach
subepikardial fortschreitet und daf zur Verbesserung der Kon-
traktilitdt nach Revaskularisation ein ausreichend breiter An-
teil vitalen subepikardialen Myokards vorhanden sein muf3.

B Kontrastverstarkte MR

Die Applikation von MR-Kontrastmitteln ermoglicht eine
noch genauere Charakterisierung des Gewebes im Ischidmie-
gebiet [19]. Aus kinetischen Modellen ist bekannt, daf} die
Gewebekonzentration von extrazelluliren Kontrastmitteln,
wie Gd-DTPA, innerhalb der ersten Minuten nach intraveno-
ser Injektion priméir vom Blutfluf} abhéngig ist, wihrend nach
ca. 5 Minuten die Verteilung durch Diffusion ins Gewebe eine
wesentliche Rolle spielt [20]. Extrazelluldre Kontrastmittel
konnen intakte Zellmembranen nicht passieren und verteilen
sich daher gleichméBig im Interstitium. Beim akuten Infarkt
kommt es im Rahmen des Untergangs von Myozyten zu einer
Ruptur von Zellmembranen, und folglich erhoht sich das
Verteilungsvolumen von ca. 20 % im normalen Myokard auf
bis zu 100 % im Bereich einer kompletten Nekrose [21]. Dar-
aus resultiert auch eine Zunahme der relativen Konzentration
von Gd-DTPA im Infarktareal, was zu einer T1-Verkiirzung
bzw. Hyperintensitit auf T1-gewichteten Bildern fiihrt. Ein
dhnlicher Mechanismus wird auch fiir chronische Infarkte
bzw. Narbengewebe diskutiert [22].

Mittels schneller Gradientenecho-Sequenzen ist es aber
auch moglich, die Passage eines Kontrastmittelbolus durch
das Myokard zu verfolgen und damit Aussagen iiber die regio-
nale Perfusion im ischdmisch geschiddigten Gebiet zu machen
[23, 24]. Insbesondere bei groflen Infarkten findet sich oft-
mals eine zentral oder subendokardial gelegene minderper-
fundierte Zone. Eine reduzierte Gewebeperfusion trotz erfolg-
ter Wiederherstellung des Blutflusses im epikardialen Gefal3
wird auch als ,,No-reflow*“-Phinomen bezeichnet. Histolo-
gisch ist dieser Bereich gekennzeichnet durch eine ausgeprig-
te Schiadigung und Obstruktion kleiner Kapillaren im Zen-
trum des Infarktareals. Auf perfusionsgewichteten Aufnah-

men erscheint dieses Areal dunkel oder hypointens im Ver-
gleich zum umgebenden nekrotischen Myokard. Die durch
die Kontrastmittelgabe mogliche exaktere Differenzierung
des Gewebes im Ischiamiegebiet hat man sich auch in der
Vitalitdtsdiagnostik zunutze gemacht.

In den ersten Tagen bis Wochen nach einem Infarkt zeigt
das Myokard ein typisches Erscheinungsbild nach intraveno-
ser Applikation von paramagnetischen Gd-Chelaten. Akute
Infarkte imponieren typischerweise als hyperintense Areale,
da irreversibel geschidigte Myokardanteile eine hohere
Gadoliniumkonzentration als das umgebende Myokard aufwei-
sen [25]. Innerhalb des Infarktgebietes selbst kommt gelegent-
lich in den ersten Minuten nach Kontrastmittelgabe eine
subendokardial gelegene, hypointense Zone zur Darstellung.
Im Tierexperiment konnte gezeigt werden, dafl diese Anteile
der ,,No-reflow*-Zone entsprechen [26, 27]. Gekennzeichnet
sind diese Bereiche durch fehlende Vitalitit und eine ausge-
prégte regionale Dysfunktion [23, 28-30]. Weiters korreliert
die GroBe der ,,No-reflow*-Zone mit dem Ausmal des links-
ventrikuldren Remodellings und der Haufigkeit weiterer
kardiovaskulédrer Ereignisse, und zwar unabhingig von der
Infarktgrofle [31, 32].

Auch die Genauigkeit der kontrastverstirkten MR zur
InfarktgroBenbestimmung wurde im Tierexperiment unter-
sucht und mit histologischen Methoden verglichen. Einige
Gruppen berichteten von einer geringen Uberschitzung der
Infarktgrofe auf konventionellen T1-gewichteten Spinecho-
Bildern [33-35]. Dies wurde erklirt durch den Einschluf3 der
Periinfarktzone, die sich aus ischimisch geschidigten, aber
noch vitalen Myokardzellen zusammensetzt [36, 37]. Mit Hil-
fe einer neuen Gradientenecho-Sequenz, bei der durch einen
Inversionspuls das Signal von normalem Myokard weitge-
hend unterdriickt wird, kann jedoch ein noch stéirkerer Kon-
trast zwischen Nekrose und normalem Myokard erzielt wer-
den [22, 38]. Kim et al. [22, 39] entwickelten und validierten
diese Technik in einer Serie von Tierexperimenten und konn-
ten zeigen, daf} die GroB3e der hyperintensen Zone 10 Minuten
nach Kontrastmittelapplikation (,,Jate enhancement®) iden-
tisch mit der Ausdehnung der Nekrose war (Abb. 1). Auch
chronische Infarkte oder Narbenareale konnen mit dieser Me-
thode detailgetreu dargestellt werden [22, 39], was mit her-
kommlichen Spinecho-Techniken oftmals nicht gelingt [40—
42]. Durch die verbesserte Bildqualitit ist es auch moglich,
kleine nichttransmurale bzw. Mikroinfarkte sichtbar zu ma-

Abbildung 1: Patient mit subtotalem VerschluR des Ramus circumflexus und Zu-
stand nach Lateralinfarkt. Unter Verwendung einer Inversion-Recovery Gradien-
tenecho-Sequenz kommt ca. 15 Minuten nach Kontrastmittelapplikation (,Late-
enhancement”-Technik) sowohl a) auf den Kurzachsenschnitten als auch b) auf den
Langsachsenschnitten eine hyperintense Zone im Bereich der Lateralwand des linken
Ventrikels zur Darstellung, welche beinahe die gesamte Wanddicke umfal3t. Ein
diinner epikardialer Randsaum und das ibrige linksventrikuldre Myokard sind dunkel
dargestellt. Das hyperintense Areal entspricht der Nekrose im Bereich der Lateral-
wand.
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chen [43, 44] und die transmurale Ausdehnung des Infarkt-
gebietes innerhalb des Myokards zu beurteilen [45-47]. Kim
et al. [46] und Choi et al. [47] untersuchten Patienten mit
ischdmischer Kardiomyopathie bzw. akutem Infarkt vor einer
geplanten Revaskularisation mittels der ,,Late-enhancement*-
Technik. Ubereinstimmend berichteten sie, daB die transmu-
rale Ausdehnung der hyperintensen Zone mit der Aussicht auf
eine Verbesserung der regionalen Funktion und folglich der
Myokardyvitalitit invers korreliert ist. Eine Verbesserung der
Wandbewegung war insbesondere bei Segmenten mit einer
transmuralen Ausdehnung von > 75 % nicht zu erwarten [45].
Gute Ubereinstimmungen fanden sich auch beim direkten
Vergleich zwischen Kontrast-MR und anderen Methoden zur
Bestimmung der Myokardvitalitiat, wie Streechokardio-
graphie, SPECT oder PET [48, 49]. Hyperintense Areale auf
,.Late-enhancement“-Bildern sind also nekrotischen oder
narbigen Arealen gleichzusetzen, wihrend Myokardanteile
ohne Hypo- oder Hyperenhancement als vital zu bezeichnen
sind.

Ein weiterer vielversprechender Ansatz, der sich derzeit
noch im experimentellen Stadium befindet, hat sich aus der
Entwicklung von nekrosespezifischen MR-Kontrastmitteln
ergeben (Abb. 2). Paramagnetische Metalloporphyrine, wie
Gd-Mesoporphyrin, haben eine starke Affinitdt zu nekroti-
schem Gewebe und sind im Tierversuch bereits erfolgreich
zur Infarktdemarkation eingesetzt worden [35, 50, 51]. Mit
der Abheilung des Infarkts geht allerdings auch die Bindungs-
stelle fiir nekrosespezifische Kontrastmittel verloren, sodaf3
chronische Infarkte mit dieser Methode nicht dargestellt wer-
den konnen [52, 53]. Ein weiterer Nachteil besteht darin, daf3
Gd-Mesoporphyrin aufgrund diverser Nebenwirkungen bis-
her nur im Tierversuch zugelassen ist.

B MR-Spektroskopie (MRS)

Phosphatverbindungen, wie Phosphokreatin und Adenosin-
triphosphat (ATP), dienen zum Transport und als Energie-
reservoir innerhalb der Herzmuskelzellen. Mit ihrer Hilfe
wird die Energie vom Ort ihrer Entstehung, den Mito-
chondrien, zum Ort ihres Verbrauchs, den Myofibrillen, ge-
bracht. Abhéngig von der Dauer einer Ischimie kommt es zu

Abbildung 2: Enddiastolisches (links) und endsystolisches (rechts) T1-gewichtetes
Spinecho-Kurzachsenbild, aufgenommen 12 Stunden nach intravendser Applikation eines
nekrosespezifischen Kontrastmittels (Gd-Mesoporphyrin) in einem Versuchstier mit reper-
fundiertem Vorderwandinfarkt. Im Gegensatz zum Menschen beginnt in diesem Tier-
modell (Ratte) der Infarkt in den mittleren Wandanteilen und schreitet nach subendo- und
subepikardial fort. Im Bereich der Vorder- und Seitenwand sieht man eine hyperintense
Zone entsprechend dem Infarktgebiet. Durch die direkte Bindung von Gd-Mesoporphyrin
an nekrotisches Gewebe ist eine exakte InfarktgréRenbestimmung bis zu 48 Stunden nach
Kontrastmittelgabe maglich.
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einer Depletion von energiereichen Phosphatverbindungen,
was zur Beurteilung des Schweregrades einer Zellschdadigung
herangezogen werden kann. Mittels Aufzeichnung von Spek-
tren aus *'Phosphat-Kernen (*'P-MRS) gelingt es, den Anteil
an energiereichen Phosphatverbindungen innerhalb der Zel-
len zu quantifizieren und somit eine Aussage iiber die Myo-
kardvitalitit zu treffen [54]. Aufgrund der geringen Konzen-
tration von Phosphatmetaboliten im Gewebe konnen mit die-
ser Methode nur die nahe der Brustwand gelegenen Herzan-
teile, wie Vorderwand und Herzspitze, untersucht werden.
Eine weitere Limitation besteht in der geringen rdumlichen
Auflosung der *'P-MRS: Volumina kleiner als 30 ml ergeben
kein ausreichendes Signal und grof3ere enthalten oftmals vita-
le und avitale Myokardanteile nebeneinander.

Die Protonenspektroskopie ('"H-MRS) hat eine vielfach
hohere Empfindlichkeit als die *'P-MRS, da Wasserstoffatome
im Gewebe viel hdufiger anzutreffen sind. Mit dieser Methode
konnen kleinere Volumina (ca. 10 ml) und auch die Hinter-
wand des Herzens untersucht werden. Gemessen wird aller-
dings der Gesamtpool an phosphoryliertem und unphosphory-
liertem Kreatin innerhalb der Herzmuskelzellen. Bottomley
et al. [55] konnten zeigen, daf3 im Vergleich zum normalen
Myokard die myokardiale Kreatinkonzentration im Infarkt-
gebiet deutlich herabgesetzt ist. Allerdings ist die MRS des
Herzens aufgrund vieler technischer Schwierigkeiten bisher
noch keine Routinemethode, sondern eher ein Forschungs-
werkzeug.

Ein weiteres Charakteristikum vitaler Zellen ist die Auf-
rechterhaltung des Membranpotentials und eines elektroche-
mischen Gradienten. Eine akute Ischidmie fiihrt zu einer Sto-
rung der Elektrolythomoostase und zu einem Natriumein-
strom in die Zelle. Kommt es zu einer irreversiblen Zell-
schidigung, bleibt die Natriumkonzentration im Infarktgebiet
deutlich erhoht. Daraus resultiert auch eine erhohte *Na-
Signalintensitit im Bereich avitaler Myokardanteile auf
entsprechend gewichteten MR-Bildern (*Na-MRI) [56]. Wei-
tere Untersuchungen miissen zeigen, ob diese Methode ihren
Stellenwert in der Vitalititsdiagnostik finden wird.

B Zukunftsperspektiven

Die Vielzahl der Moglichkeiten von MR und MRS zur
Vitalitdtsdiagnostik ist einzigartig fiir ein einzelnes bild-
gebendes Verfahren. Weitere Neuerungen auf dem Gebiet der
Hard- und Software in Verbindung mit der Entwicklung neuer
Kontrastmittel werden die Bildqualitit und den Gewebe-
kontrast noch weiter verbessern. Verglichen mit der weitrei-
chenden Verwendung von echokardiographischen und nuklear-
medizinischen Techniken ist der Einsatz der MR zur Beurtei-
lung der Myokardvitalitit derzeit noch auf wenige Zentren in
Osterreich limitiert. Nichtsdestotrotz hat die Methode gerade
im Hinblick auf die exzellente rdumliche Auflésung und den
Verzicht auf die Verwendung radioaktiver Tracer deutliche
Vorteile gegeniiber den obengenannten Modalititen. Die
Moglichkeiten der Beurteilung von Anatomie, Funktion, Flu§,
Perfusion, Vitalitit und der Koronararterien konnen in
vielerlei Hinsicht zur Diagnostik von Patienten mit koronarer
Herzerkrankung beitragen und werden in naher Zukunft zu
einem breiteren Einsatz und einer allgemeinen Akzeptanz der
MR fiihren.
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