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Morphologische und funktionelle Magnetresonanz-
tomographie-Untersuchungen nach interventioneller

Revaskularisierung bei akutem Myokardinfarkt

G. Klug" 2, T. Trieb®, M. Schocke3, M. Nocker', E. Skalla!, M. Nowosielski', K. Pedarnig?, A. Mayr", B. Haubner', 0. Pachinger’, B. Metzler!

Kurzfassung: Motivation: Im Rahmen der vorliegen-
den Studie sollte der quantitative Zusammenhang
zwischen der Ischamiezeit ,(pain-to-balloon time”)
und der Erholung der linksventrikuldren regionalen
Funktion nach primarer PTCA akuter Myokardinfark-
te mittels kardialer MRT geklart werden.

Methoden: Wir fiihrten sowohl Cine- als auch
Late-Enhancement- (LE-) MRT-Untersuchungen an
40 Patienten mit erstem Myokardinfarkt kurz nach
Wiederherstellung eines TIMI-3-Flusses sowie 4
Monate danach durch. Infarzierte Segmente wurden
anhand der LE-Kurzachsenschnitte definiert. Die Pa-
rameter der regionalen Wandbewegung wurden
anhand der Kurzachsen-Cine-Aufnahmen quantifi-
ziert. Die Einteilung der Segmente folgte dem AHA-
17-Segmentemodell. Es wurden Patientengruppen
mit einer Ischamiezeit von < 3, 3-6, 612 und > 12
Stunden gebildet.

Ergebnisse: Von 640 untersuchten Segmenten
zeigten 335 (52 %) eine Signalverstarkung 15 min.
nach Kontrastmittelgabe im Sinne eines LE sowie
eine konsekutiv erniedrigte regionale Wandbewe-
gung (,segmental wall thickening” [SWT] 49 + 2 %
vs. 60 + 2 % bei tibrigem Myokard; p < 0,01). Bemer-
kenswerterweise unterschieden sich die mittlere
maximale Transmuralitdt sowie die Baseline-SWT
innerhalb der Gruppen nicht signifikant. Es zeigte
sich jedoch nur in den Gruppen, welche innerhalb
von 6 Stunden reperfundiert wurden, eine signifi-

kante Zunahme der regionalen Wandverdickung
(p < 0,001). Im Follow-up zeigte sich eine signifkant
verbesserte Wandbewegung bei friiher Reperfusion
innerhalb von 3 Stunden (<3 h: 74 + 4 %; 3-6 h: 57 +
4 %; 6-12 h: 48 + 7 %; < 3 bis 3-6 h: p < 0,003 und
<3 bis 6-12 h: p < 0,001). Ebenso zeigte sich in die-
ser Gruppe eine deutlich héhere Zunahme der regio-
nalen Funktion (< 3 h: +21+3 %; 3-6 h: +8 +4 %; 6—
12 h: 46 £ 3 %; < 3 h bis 3-6 h und 6-12 h; p < 0,02).

Schlussfolgerung: Es konnten erstmals mittels
kardialer MRT die quantitativen Auswirkungen frii-
her Reperfusion bei akuten Myokardinfarkten mittels
primarer-PTCA gezeigt werden.

Abstract: Assessment of Left Ventricular Func-
tion with Cardiac Magnetic Resonance Imaging
after Primary Angioplasty for Acute Myocar-
dial Infarction. Background: This study sought to
assess the relationship between treatment delay
and improvement of regional left ventricular function
after primary angioplasty (p-PTCA) for acute myocar-
dial infarction (AMI) with cardiac magnetic reso-
nance imaging (CMR).

Methods: We performed cine-CMR and late-en-
hancement (LE) sequences in 40 patients with first
AMI shortly after restoring TIMI 3 flow with p-PTCA
and four months thereafter. Infarcted segments were

determined from LE short-axis images. Regional left
ventricular function was quantified from short-axis
cine-CMR images. Segmentation followed the AHA
17-segments model. Patients were divided into
groups with delay < 3 h, 3-6 h, 612 h and a group
with a delay > 12 hours.

Results: Qut of 640 evaluated segments 335
(52 %) showed LE (infarcted) and consecutively im-
paired regional function in terms of systolic wall
thickening (SWT, 49+ 2 % vs 60 + 2 % in uninfarcted
segments; p < 0.01). Mean infarct transmurality and
baseline SWT were not significantly different be-
tween infarcted segments after reperfusion with re-
spect on the duration of ischemia. Paired Wilcoxon
rank test revealed significant improvement of SWT
only in segments reperfused within 6 h (p < 0.001).
Follow-up SWT was significantly higher if segments
were reperfused early (< 3 h: 74 + 4 %; 3—6 h: 57 +
4 %; 612 h: 48 + 7 %; < 3 to 3-6 h: p < 0.003 and
<310 6-12h: p<0.001). The amount of improvement
was higher if delay was < 3 h compared to segments
with a delay of >3 h (<3 h: +21 +3 %; 3-6 h: +8 +
4 %;6-12h:+6+3 %;<3hto3-6hand6-12h; p<
0.02).

Conclusion: We could quantitatively demonstrate
for the first time that time to p-PTCA treatment sig-
nificantly influences regional functional recovery of
infarcted myocardium after a four-month follow-up.
J Kardiol 2008; 15: 73-6.

B Einleitung

In den vergangenen Jahrzehnten konnte durch experimentelle
Studien gezeigt werden, dass eine Reduktion der Ischdmiezeit
die beste Strategie zur Reduktion der Infarktgroe darstellt
[1]. Kann der Blutfluss in der infarktbezogenen Arterie inner-
halb von 6 Stunden (bevorzugt 3 Stunden) wiederhergestellt
werden, so folgen durch die Reperfusion des ,,myocardium at
risk* kleinere Infarkte als in chronisch okkludierten Infarkten
[2]. In den darauf aufbauenden klinischen Untersuchungen
wurde der Einfluss der ,,pain-to-reperfusion time* auf das
klinische Outcome nach akutem Myokardinfarkt untersucht
[3-6].

Beziiglich der Erholung der regionalen Wandbewegung im
Infarktgebiet existieren widerspriichliche Daten aus Throm-
bolysestudien [7-9]. Nach friiher primidrer perkutaner trans-
luminaler Koronarangioplastie (p-PTCA) konnte zwar eine
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Erholung der Ejektionsfraktion (EF) gezeigt werden [10],
Daten fiir einen quantitativen Nachweis des Einflusses der
,,pain-to-balloon time* auf die regionale Wandbewegung ste-
hen jedoch aus.

Die Gadolinium-kontrastmittelverstirkte kardiale Magnet-
resonanztomographie (MRT) korreliert bei der In-vivo-Dar-
stellung von Infarkten eng mit den histologischen (r = 0,99)
[11] und klinischen Parametern der Infarktgrofe [12]. Durch
die hohe rdumliche Auflosung, die jener herkommlicher
nuklearmedizinischer Verfahren iiberlegen ist, wird die MRT
als Referenzstandard in der In-vivo-Infarktevaluierung be-
trachtet [13].

Sowohl die globale (EF, %) als auch die regionale Funktion
(regionale Wandbewegungsstorungen) des Myokards nach
einem Myokardinfarkt konnten als unabhingige Mortalitits-
priadiktoren gesichert werden [14]. Die kardiale MRT stellt
auch in der kardialen Funktions- und Morphologieanalyse des
linken Ventrikels den ,,Goldstandard* dar [15] und bietet ein-
zigartige Moglichkeiten zur Beobachtung regionaler Wand-
bewegungsstorungen [16].

Wir untersuchten nun mittels kardialer MRT die Auswirkun-
gen der Reperfusionszeit (,,pain-to-balloon time*) auf die
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Kardiale MRT nach akutem Myokardinfarkt

Erholung der regionalen Wandbewegungsstérungen von
infarzierten Myokardanteilen nach primédrer PTCA. Unsere
Hypothese lautete, dass es mittels kardialer MRT moglich ist,
in einem Zeitraum von 4 Monaten die Quantitit der Erholung
des abhingigen Myokards nach einer Ischimiezeit von
< 3 Stunden von einer ldngeren Ischimiedauer zu unterschei-
den.

B Methoden

Wir rekrutierten fiir diese Studie initial 46 konsekutive Patien-
ten, welche an der Klinischen Abteilung fiir Kardiologie der
Medizinischen Universitit Innsbruck einer primidren PTCA
zugefiihrt wurden. Die Ischdmiezeit wurde anhand der ,,pain-
to-balloon time* definiert. Es wurden nur Patienten inkludiert,
die erhohte kardiale Enzyme und einen priprozeduralen
,»Thrombolysis in Myocardial Infarction*- (TIMI-) Fluss von
< 3 sowie einen postprozeduralen TIMI-Fluss von 3 im rele-
vanten Gefidll aufwiesen. Vier Patienten wurden deshalb aus
der Studie exkludiert. Zwei Patienten erlitten eine Restenose
wihrend der Follow-up-Periode und mussten ebenfalls ausge-
schlossen werden. Es resultierte daher eine Fallzahl von n =40
fiir die weitere statistische Evaluierung. Die Baseline-Unter-
suchungen erfolgten 2-3 Tage nach Infarkt. Die Follow-up-
Untersuchungen wurden nach 4 Monaten durchgefiihrt. Die
Patientencharakteristik ist in Tabelle 1 aufgelistet.

Alle MRT-Untersuchungen wurden an einem 1.5 Tesla Ganz-
korperscanner durchgefiihrt (Magnetom Vision Symphony,
Siemens FErlangen, Germany). Die Cine-MRT-Aufnahmen
bestanden aus Kurzachsen- (11 Schichten, Schichtdicke: 8
[mm]) und Langachsenaufnahmen (3 Schichten, Schicht-
dicke: 8 [mm]) EKG-getriggerter trueFISP-Sequenzen unter
Atemanhaltung.

Jeder Patient erhielt Gadolinium-kontrastmittelunterstiitztes
dynamisches First-pass unter Verwendung eines Kontrastmit-
telbolus von 0,01 mmol Gadolinium (Gd-DTPA, Magnevist,
Schering, Berlin) pro Kilogramm Korpergewicht (3 Schich-
ten kurze Achse, 1 Schicht Vierkammerblick, Schichtdicke:
8 [mm]). Nach 10 min. erfolgte die Gabe eines zweiten Bolus
des Kontrastmittels. Die Aufnahmen der spiten Kontrast-
mittelanreicherung erfolgten mit Hilfe einer phasensensitiven
Single-shot trueFISP-Sequenz (Schichtdicke: 8 [mm]).

Die Definition von myokardialen Segmenten in der kurzen
Achse folgte dem Modell der AHA-Leitlinien 2002 [17].
2-3 Schichten der kurzen Achse wurden dabei jeweils den
basalen, mittleren oder apikalen Abschnitten zugeordnet.

Die Erhebung der funktionellen und morphologischen Para-
meter erfolgte an einer Geridtekonsole mit Herstellersoftware
(ARGUS, Siemens Erlangen, Germany) nach etablierten
Standards [18]. Die regionalen Wandparameter (segmentale
Wandverdickung, SWT) wurden anhand der einzelnen
Schichten mit denselben Konturen ermittelt und gemittelt.

Die Planimetrie der Infarktausdehnung erfolgte mittels eines
kommerziellen DICOM-Viewers (J-Vision Vs. 3.3.16, TIANI).
Als Kriterium fiir eine durch Kontrastmittelanreicherung
hyperintense Region wurde eine Signalintensitéit von +5 Stan-
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Abbildung 1: MRT-Datenauswertung. Infarzierte Segmente wurden anhand der spé-
ten Kontrastmittelaufnahme identifiziert (a). Der Infarkt in den Segmenten 3, 4,9, 10
und 15 fiihrt zu einer deutlichen Beeintrachtigung der regionalen systolischen Wand-
dickenzunahme (b). Rote bis griine Areale zeigen eine vorhandene Kontraktions-
fahigkeit des Myokards, wahrend blaue bis schwarze Bereiche hypo- bis akinetisch
sind. Die Einteilung der myokardialen Segmente erfolgte nach der AHA-Klassifikation
(c). Die rote Linie verdeutlicht den vorderen Ansatzpunkt des rechten an dem linken
Ventrikel. Dieser Punkt dient als Referenzpunkt fiir die Segmenteinteilung.

dardabweichungen (SD) tiber der Signalintensitidt von norma-
lem Myokard gewihlt (Abb. 1) [19-21]. Die Fliche der
hyperintensen Region wurde automatisiert, das Volumen des
Infarktes durch Multiplikation mit der Schichtdicke (plus
Zwischenschichtabstand) und die Masse durch Multiplikation
mit dem spezifischen Gewicht des Myokards (1,05 g/cm?)
berechnet.

B Ergebnisse

Die mittlere Ischdmiezeit lag bei 204 + 6 Minuten fiir akute
Infarkte und bei 39 + 2 Stunden fiir chronische Infarkte. Die
Patienten wurden in Gruppen mit einer Ischdmiezeit < 3 Stun-
den (38 %), 3—6 Stunden (33 %), 6-12 Stunden (5 %) und
> 12 Stunden (25 %) unterteilt. Die klinischen Daten konnen
Tabelle 1 entnommen werden, die initialen MRT-Ergebnisse
Tabelle 2.

Tabelle 1: Klinische Parameter

Variable <3h 3-6h 6-12h >12h p
Alter 55+ 4 53+9 56 + 11 58 + 10 n.s.
n (w) 15 (3) 13 (1) 2(0) 10 (3) -
Ischamiezeit

(min.) 121+ M 245 £ 13 570 + 150 2385 + 456 -
cTnT (pg/l 5568+0,75 747 +160 11,27+833 6,77+2,35 n.s.
CK(U/) 1669 + 254 2404 + 537 2638 + 1939 2309+ 718 n.s.
EF (%) 48 +2 41+3 38«1 40+ 4

h: Stunden; p: Irrtumswahrscheinlichkeit ANOVA; n. s.: nicht signifi-
kant; n: Anzahl; cTnT; kardiales Troponin T, CK: Kreatinkinase; EF:
Ejektionsfraktion
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Tabelle 2: Funktionelle MRT-Parameter

Variable <3h 3-6 h 6-12h >12h p
Baseline

SWT (%) 53 +3 49 £ 4 43 +9 45+ 5 n.s
Follow-up

SWT (%) 74+ 4 57 +4 48 +7 51+4 < 0,001
A

SWT (%) 21+3 8+4 5+8 6+4 0,021

Angegeben sind nur die Werte der infarzierten Segmente. h: Stunden;
p: Irrtumswahrscheinlichkeit ANOVA; SWT: systolische segmentale
Wandverdickung

Es wurden insgesamt 640 Segmente ausgewertet. Davon zeig-
ten 335 Segmente tiberhaupt und 205 Segmente transmurale
Zeichen einer spiten Kontrastmittelanreicherung. Interessan-
terweise unterschied sich der mittlere Grad der Transmuralitit
zwischen den 4 Gruppen nicht.

Infarzierte Segmente zeigten eine signifikant reduzierte regio-
nale Wandbewegung (SWT, 49 + 2 % vs. 60 +£2 %; p < 0,01)
im Vergleich zu nicht-infarzierten Arealen, es bestand jedoch
bei den ersten Untersuchungen nur ein Trend zu einem Unter-
schied zwischen den einzelnen Gruppen (< 3 Stunden: 53 + 3
vs. > 12 Stunden: 45 + 5; p = 0,09).

Mittels gepaarter Analyse konnte nach 4 Monaten nur in Seg-
menten, welche innerhalb von 6 Stunden reperfundiert wur-
den, eine signifikante Verbesserung der systolischen Wand-
verdickung beobachtet werden (< 3 Stunden: 53 + 3 % auf
74 = 4 %; p < 0,001; 3-6 Stunden: 49 + 4 % auf 57 + 4 %;
p < 0,05; bei allen anderen Gruppen p =n. s.).

AulBlerdem war die systolische Wandverdickung in friiher re-
perfundierten Segmenten signifikant hoher (< 3 Stunden: 74 +
4 %; 3—6 Stunden: 57 =4 %; 6-12 Stunden: 48 + 7 %; <3 zu
3—6 und 6-12 Stunden p < 0,003 bzw. p < 0,001). Infarzierte
Segmente zeigten eine ausgeprigtere Erholung der regionalen
Wandverdickung, wenn sie innerhalb von 3 Stunden reperfun-
diert wurden, als wenn erst danach eine Eroffnung der infarkt-
korrelierten Arterie erfolgte (< 3 Stunden: 21 + 3 % vs.
3-6 Stunden: 8 =4 % und 6-12 Stunden: 6 + 8 %; p < 0,02)
(Abb. 2). Dartiiber hinaus zeigt die ,,pain-to-balloon time* eine
schwache, aber signifikante inverse Korrelation mit der Erho-
lung der systolischen Funktion in den Gruppen mit einer Ver-
zogerung < 12 Stunden (r = -0,187; p < 0,003).

B Diskussion

Unsere Studie zeigt im Wesentlichen 2 Ergebnisse: So zeigt
sie unseres Wissens erstmals den quantitativen Effekt der
,pain-to-balloon time“ auf die Erholung der regionalen
Wandbewegung mittels kardialer MRT. Zweitens unterstiitzt
sie die Meinung, dass die kardiale MRT aufgrund der einzig-
artigen Erfassung von Infarktmorphologie und regionaler
Myokardfunktion die Methode der Wahl bei klinischen
Reperfusionsstudien darstellen kann.

Der Einfluss der Ischdmiezeit auf das klinische Outcome wur-
de in groBen klinischen Studien bereits mehrfach untersucht
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Abbildung 2: Balkendiagramm der regionalen Funktion infarzierter Segmente. Es
zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bei der ersten Unter-
suchung (Baseline). Nach 3 Monaten verbesserten sich nur die Gruppen mit einer
Ischamiezeit < 6 h beziiglich der regionalen Kontraktilitat signifikant (+: p < 0,05;
+:p<0,001; gepaarter Wilcoxon rank-Test). Der Betrag der Erholung der regionalen
Funktion (deltaSWT) war in der Gruppe, welche innerhalb von 3 Stunden reperfun-
diert wurde, gréBer als in den Gruppen mit langeren Ischamiezeiten (#: p < 0,02;
Kruskal-Wallis-Test). Daraus resultierte eine signifikant bessere Kontraktilitat dieser
Segmente nach 4 Monaten (8: p<0,01; Kruskal-Wallis-Test). Syst.: systolisch; EdWd:
Enddiastolische Wanddicke; n. s.: nicht signifikant.

[3-6]. Schon in frithen Thrombolysestudien wurde dieser Zu-
sammenhang nicht nur fiir die Mortalitiit, sondern auch fiir
bestimmte kardiale Funktionsparameter beschrieben. Die
Ergebnisse sind jedoch, abhéngig von den untersuchten Para-
metern und dem Studiendesign, unterschiedlich [7, 8].

In den vergengenen Jahren gewannen Studien, welche diese
Faktoren im Zusammenhang mit der primidren PTCA unter-
suchten, an Substanz und Bedeutung. So konnte gezeigt wer-
den, dass die Ischdmiezeit mit der EF bei Entlassung signifi-
kant invers korreliert und mit einem Anstieg der Mortalitit
einhergeht [22]. Studien, die den Einfluss der primdren PTCA
auf die regionale Wandbewegung am Menschen quantifizier-
ten, fehlten bislang, obwohl davon ausgegangen werden kann,
dass die regionale Wandbewegung einen, im Vergleich zur EF,
iiberlegenen prognostischen Wert nach Myokardinfarkt be-
sitzt [23]. Daher liefern unsere Untersuchungen neue Erkennt-
nisse iliber den positiven Nutzen einer moglichst frithzeitigen
Reperfusion mittels primdrer PTCA.

Dies wird vor allem durch die Kombination genauer Infarkt-
lokalisation und -evaluation mittels spiter Kontrastmittel-
anreicherung und quantitativer Funktionsanalyse moglich, die
im Unterschied zur Echokardiographie einerseits eine genaue
Delineation des irreversibel geschiddigten Myokards, sowie
durch gute rdumliche Auflosung der Funktionsparameter in
der kurzen Achse eine objektive Quantifizierung der Wand-
funktion erlaubt. So konnten Baks et al. [24] kiirzlich an aku-
ten Infarkten, die innerhalb von 6 Stunden reperfundiert wur-
den, eine Verbesserung der regionalen Kontraktilitét in dys-
funktionalen Segmenten zeigen (SWT von 21 + 15 % auf
40 = 24 %; p < 0,001). Die niedrigeren absoluten Angaben
der SWT in dieser Studiengruppe sind wohl darauf zuriickzu-
filhren, dass Baks et al. die Erholung ,dysfunktionaler*

JKARDIOL 2008; 15 (3-4) 75
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(<45 % SWT) und nicht ,.infarzierter* Segmente beobachte-
ten. Das Ausmalf} der Erholung zeigte jedoch @hnliche Werte,
wie sie von uns beobachtet wurden (19 % nach 5 Monaten vs.
15 % nach 4 Monaten). Die Funktion gesunder Segmente
zeigt mit einer SWT von 71 + 21 % ebenfalls eine hohe Uber-
einstimmung mit unseren Beobachtungen (72 + 2 %).

Wir folgern daraus, dass die Kombination von Cine-MRT und
kontrastmittelunterstiitzter MRT im Falle des akuten Myokard-
infarktes gerade wegen ihrer hohen Reproduzierbarkeit [15]
und diagnostischen Akuratesse [25] von hohem klinischem
Aussagewert sind. Durch die Kombination beider Techniken
innerhalb einer Pulssequenz konnte auerdem noch ein unge-
wolltes segmentales ,,miss-matching® vermieden werden [26].

Die Frage, ob die Ischimiezeit die Erholung von myokardia-
len Segmenten mit postischdmischer Dysfunktion iiber die
Transmuralitit des Infarktes beeinflusst, wurde unter anderem
von Hillenbrand et al. am experimentellen Modell des Infark-
tes mittels MRT untersucht. Es konnte dort ebenfalls eine Er-
holung des Myokards innerhalb eines 28-tidgigen Beobach-
tungszeitraumes gezeigt werden [27]. Ahnliche Ergebnisse
konnten auch am Menschen erzielt werden [19, 28]. Interes-
santerweise konnten wir keine Unterschiede in der Infarkt-
transmuralitdt zwischen den von uns untersuchten Gruppen
feststellen, was auf keine weitere Unterteilung der Studien-
population mit einer Ischdmiezeit < 3 Stunden zuriickzufiih-
ren sein kann.

Aber auch an ,transmuralen* Infarkten konnte gezeigt wer-
den, dass eine Wiederherstellung des Blutflusses im infarkt-
abhingigen Gebiet zu einer Zunahme der Funktion von sub-
epikardialen Myokardfasern fiihren kann, was zu einer Ver-
besserung der segmentalen Funktion fiihren diirfte [29].
Auflerdem muss die mogliche Rolle von voriibergehend ge-
ldhmtem (,,stunned) Myokard als wesentlich fiir die erhobe-
nen Befunde in Betracht gezogen werden. Die Schwere und
Dauer der Ischdmie sind ndmlich fiir den Grad des myokar-
dialen Stunnings von wesentlicher Bedeutung [30, 31]. In der
Gruppe der chronischen Infarkte (> 12 Stunden) konnten wir
keine statistisch signifikante Zunahme der Kontraktilitit
beobachten, obwohl der positive Nutzen einer Eroffnung
chronisch verschlossener Gefife postuliert wird [32]. In die-
sen Herzen diirften eher die Effekte einer positiven Beeinflus-
sung des Remodellings ausschlaggebender fiir die Prognose
sein als funktionelle Kurzzeiteffekte.

Zusammenfassend haben wir in der vorliegenden Studie den
Einfluss einer Verkiirzung der Ischidmiezeit auf die regionale
myokardiale Funktion mittels kardialer MRT prizise untersu-
chen konnen und den Nutzen einer moglichst zeitnahen Eroff-
nung von Infarktarterien mittels primirer PTCA weiter unter-
strichen. Der grofite Nutzen ist innerhalb der ersten 3 Stunden
nach Infarkt zu erwarten.

2. Ellis SG, Henschke Cl, Sandor T, Wynne J,

Braunwald E, Kloner RA. Time course of functional

and biochemical recovery of myocardium salvaged

by reperfusion. J Am Coll Cardiol 1983; 1: 1047—
5.
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