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1. EINLEITUNG

1.1. Uberblick - Pathophysiologie der ventrikuliren Arrhythmien

Der plotzliche Herztod (PHT) ist fiir ca. 50 Prozent aller kardiovaskuldaren Todesfille
verantwortlich'®®. Innerhalb dieser Gruppe ist er dreimal hiufiger als der akute
Myokardinfarkt'”’. In etwa 80 Prozent der Fille eines plotzlichen Herztodes sind eine
ventrikuldre Tachyarrhythmie oder ein Kammerflimmern®, vorwiegend auf dem Boden einer

koronaren Herzkrankheit, urséchlich®7®141:184

. Die héufigsten Todesursachen innerhalb eines
Jahres nach  Myokardinfarkt sind plotzliche ventrikuldre  Tachykardien oder
Kammerflimmern'*. Die Myokardischimie bei koronarer Herzkrankheit ist als Faktor der

Arrhythmieentstehung  bekannt'**'>’.

Der Zusammenhang zwischen Myokardischimie,
ventrikuldrer Tachyarrhythmie und plétzlichem Herztod ist somit offensichtlich®-'**'**. Bei
den im Gefolge von Myokardinfarkten auftretenden Rhythmusstérungen 1d6t sich zwischen
Arrhythmien der akuten als auch subakuten Phase des Infarktes und denen der chronischen
Phase unterscheiden’’. Die akute bzw. chronische Myokardischimie ist dabei als Verursacher
einer Vielzahl struktureller und funktioneller Faktoren der Arrhythmogenese zu

18192 Je nach Phase des Infarktverlaufes haben diese Faktoren eine unterschiedliche

betrachten
Wertigkeit'™'*2. Der plotzliche Herztod kann als erste Manifestation einer bisher unbeachteten
KoronargefiBerkrankung auftreten’®. In anderen Fillen verstirbt ein Patient plotzlich nach
einem zuriickliegenden Infarkt'*'*°, der diverse regionale Verinderungen in den
elektrophysiologischen Eigenschaften des Herzens hinterlassen hat, welche den Boden fiir das
Auftreten spdterer Arrhythmien bereiten. Bei vielen Formen klinisch bedeutsamer
ventrikuldrer Rhythmusstorungen stellt man sich diese Verdnderungen als umschriebene, in
ihrer Erregungsbildung und -iibertragung abnorme Areale myokardialen Gewebes vor'®,
welche im Verbund mit weiteren Auslosemechanismen fiir die Entstehung und
Aufrechterhaltung der myokardinfarktassozierten Arrhythmien verantwortlich sind'®. Um den
regionalen Charakter ihrer histologischen, als auch elektrophysiologischen Besonderheiten zu
betonen, werden diese Areale auch als das "arrhythmogene Substrat" der Rhythmusstorung

bezeichnet'®.

Die akute Myokardischdmie trdgt im wesentlichen durch tempordre Storungen zur
Arrhythmieentstehung bei. Im einzelnen handelt es sich um Verdnderungen des
Ruhemembran- und des Aktionspotentials, Storungen von Refraktéritdt und Repolarisation,
sowie biochemischen bzw. metabolischen Storungen oder Elektrolytverschiebungen™'.
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Auch eine abnorme Automatie der Myozyten kann eine Rolle spielen’’. Diese Verdnderungen

normalisieren sich im Laufe der Infarktheilung zumindest partiell'*”.

Im Rahmen der Rhythmusstérungen des spdten Infarktstadiums ist die Quelle der

Arrhythmien als eher besténdig zu betrachten'™®'%?

. Dabei spielt ein heterogenes myokardiales
Gewebe mit einem Wechsel von vernarbten und vitalen Bereichen und entsprechender
Inhomogenitdt  von  Erregungsleitung und  Refraktiritit eine  entscheidende
pathophysiologische Rolle™. Dieser Gewebeaufbau ist ein Charakteristikum der
Grenzbereiche abgelaufener Myokardinfarkte”. Vernarbtes Myokard ist definiert als avitales
Gewebe, welches folglich auch keine elektrophysiologische Aktivitit mehr aufweist. Im
Flickwerk der Narbenrandzone aus Bereichen iiberlebender Muskelfasern, umgeben von
Kollagenziigen und bindegewebigen Narbenstrdngen, sind hingegen aufgrund
unterschiedlicher Leitfihigkeiten verschiedene Wege der Reizweiterleitung moglich®. In
diesen Feldern findet sich auBer diesen histologischen Verénderungen eine Umordnung der an
der elektrischen Leitfdhigkeit der Zellen beteiligten interzelluldren Verbindungen auf
ultrastruktureller Ebene'*®; diese betrifft insbesondere das Verbindungsprotein Connexin43'°.
In dergestalt veranderten Bezirken kann elektrische Aktivitdt entstehen und durch langsame
Erregungsleitung, unidirektionale Leitungsblocke und Reentrymechanismen zum
Ausgangspunkt ventrikuldrer Tachyarrhythmien werden'®. Besonders fiir die Entstehung und
Weiterleitung von Reentrytachykardien ist die Narbenrandzone von entscheidender

338 Uber das, einem Kammerflimmern zugrundeliegende arrhythmogene Substrat

Bedeutung
ist dagegen wenig bekannt. Oftmals degeneriert jedoch eine primédr ventrikuldre Tachykardie

in ein Kammerflimmern'%.

Die durch Ischdmie und Infarkt bewirkten beschriebenen histologischen und
ultrastrukturellen Verdnderungen betreffen jedoch nicht nur die Herzmuskelzellen allein, auch
die Fasern der autonomen Herzinnervation werden davon voriibergehend bis anhaltend

geschadigt oder sogar zerstort™”

. Dabei erstreckt sich der sympathisch und bzw. oder
parasymphatisch denervierte Bereich {iiber das eigentliche Infarktareal hinaus in die
angrenzenden Herzwandbereiche’. Derart verinderte Bezirke zeigen das Phdnomen der
sogenannten "Denervations-Uberempfindlichkeit" gegeniiber Katecholaminen’’ und besitzen
eine hohe Bereitschaft, auf Stimulation mit der Bildung ventrikuldrer Arrhythmien zu

reagieren®®. Dies gilt insbesondere fiir die sympathisch denervierte Infarktrandzone'*®.



Die genannten Mechanismen verdeutlichen die ursidchliche Rolle von Myokardischimie
und Myokardinfarkt bei der Entstehung ventrikuldrer Arrhythmien. Das Ausmall der
koronaren Herzkrankheit, gemessen am Grad der durch die Anzahl der stenosierten Gefélle
bestimmten kardialen Minderperfusion, beeinfluit dementsprechend das Arrhythmierisiko,
zB. bei belastungsinduzierten  Arrhythmien''® oder bei  Arrhythmien nach
KoronargefiBchirurgie®. Insbesondere scheinen mehrere Myokardinfarkte einen zusétzlichen
EinfluB auf das Arrhythmiegeschehen auszuiiben*. Entsprechend der Arrhythmie-
beeinfluBBbarkeit durch kardiale Minderperfusion spielt die Verbesserung der

104

Myokarddurchblutung durch Revaskularisation (PTCA)"* oder BypaB-Operation'® ebenfalls

eine wichtige Rolle.

Dariiber hinaus wird zwischen verschiedenen weiteren Eigenschaften oder
Begleiterkrankungen eines Patienten und dessen Arrhythmierisiko ein Zusammenhang
hergestellt. Dies gilt vorwiegend fiir Erkrankungen die das Myokard stark belasten bzw.
schidigen oder durch ein vorgeschidigtes Myokard bedingt sind, wie eine Herzinsuffizienz®',
eine Herzwandaneurysma’ oder eine arterielle Hypertonie®”'®’. Ferner wird zwischen den
Geschlechtern eine unterschiedliche Arrhythmieverteilung beobachtet, so wird fiir Frauen ein

héheres Arrhythmierisiko angegeben'®.



1.2. Uberblick - Nuklearmedizin und ventrikuliire Arrhythmien

Die vorangegangene Darstellung der pathophysiologischen  Grundlagen der
ischamiebedingten ventrikuldren Arrhythmien zeigt die Bedeutung der Narbenrandzone fiir
die Prognose eines Koronarpatienten. Das Arrhythmierisiko eines Patienten im chronischen
Postinfarktstadium  scheint direkt mit dieser Zone zusammenzuhidngen. Ein
Informationsgewinn {iber das Ausmal} dieses Areals konnte somit entscheidend fiir die
Planung der weiteren Therapiestrategie sein. Gesucht ist folglich ein nicht-invasives
Verfahren zum Nachweis einer ausgedehnten Narbenrandzone, mit dessen Hilfe sich
innerhalb einer Gruppe von Infarktpatienten eine Arrhythmierisikogruppe definieren 1aft.
Dafiir bieten sich bildgebende Verfahren an. Diese miissen eine sichere Unterscheidung von
normal perfundiertem vitalem Myokard, nicht perfundierter avitaler Infarktnarbe und in seiner
Vitalitdit (in der englischsprachigen  Literatur:  viability) dazwischenliegender
minderperfundierter Narbenrandzone ermdglichen. Die bildliche Darstellung von

Organfunktionen ist eine Doméne der Nuklearmedizin (sieche weiter unten).

Die kardiologische Nuklearmedizin bietet hierzu zwei hinsichtlich ihrer Aussagekraft, den

verwendeten Radioisotopen und ihres Auflosungsvermogens verschiedene Verfahren an:

e die im nuklearmedizinischen Bereich allgemein verbreitete Single-Photon-Emissions-

Computer-Tomographie (SPECT)
e die technisch aufwendigere Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

Es handelt sich in beiden Fillen um emissionstomographische Verfahren, bei denen im
Gegensatz zu den transmissionstomographischen Verfahren der Rontgendiagnostik eine aus
dem Korper austretende Strahlung zur Bildgebung genutzt wird. Dem Patienten wird vorab
ein radioaktives Isotop eines stabilen, im normalen Stoffwechsel vorhandenen, Atoms oder
ein diesem dhnliches radioaktives Isotop verabreicht. Eine weitere Mdglichkeit besteht in der
radioaktiven Markierung natiirlicher oder kiinstlicher Verbindungen und der Beobachtung
ithrer Verteilung im Korper. Da bestimmte Stoffwechselprozesse nur in zugeordneten Organen
erfolgen, stellt die nuklearmedizinische Diagnostik (in der Regel) in erster Linie einen
physiologischen Vorgang innerhalb eines Organs dar und in zweiter Linie, da der Prozef auf

die Organgrenzen beschrénkt ist, die Organ-Morphologie.
Bei SPECT-Untersuchungen wird héufig das, aufgrund seiner Gammaquantenenergie und

seiner kurzen Halbwertszeit von sechs Stunden, fiir Patient und Bildgebung giinstige

Technetium-99m verwandt. Es ist zudem als Tochtersubstanz des langlebigen Molybddn-99



(Halbwertszeit 66 Stunden) durch einen Radionuklidgenerator jederzeit einfach verfiigbar.
Weitere zu diagnostischen Zwecken hidufig genutzte Nuklide sind z.B. Thallium-201
(Halbwertszeit 73,1 Stunden) oder Jod-123 (Halbwertszeit 13,2 Stunden).

SPECT-Systeme bestehen aus einem oder mehreren Gammakamerakopfen, die an einem
Ringstativ befestigt in definierten Winkelschritten auf einem Kreisbogen um den Patienten
rotieren, wahrend dieser auf einer Liege schrittweise hindurchgefiihrt wird. Die MeBkopfe
enthalten einen Natriumjodid-Szintillationskristall, der iiber Radiolumineszenz und deren
nachgeschaltete elektronische Verstirkung und Messung eine Detektion einfallender
Gammastrahlung ermoglicht. Bei einer 360 Grad Umlaufbahn um den Patienten kdnnen
Intensititsprofile der von den Anreicherungsorten des Radioisotops im Patienten ausgehenden
Strahlung unter verschiedenen Blickwinkeln gemessen werden. Die Richtungsinformation der
Photonen wird durch einen der Kamera aufliegenden sogenannten Kollimator aus Bleisepten
erhalten. Dieser ermoglicht nur die Registrierung von Photonen, die (annéhernd) parallel der
Septen senkrecht auf die Detektorfliche treffen. Die Tiefe ihres Ursprungs innerhalb des
Objektes bleibt dabei unberiicksichtigt. Auf diese Weise iiberlagern sich zwangsldufig die
inneren Strukturen auf der Detektorfliche. Dem Projektionsbild kann nicht mehr entnommen
werden, von welcher Stelle innerhalb des Objektes die Strahlung ausging. Ist der MeBumlauf
allerdings vollstindig, so ist die Projektionsansicht des Objektes aus (fast) jedem
Umlaufwinkel bekannt. Diese Informationen bieten den Ansatz fiir verschiedene
computergestiitzte mathematische Rekonstruktionsverfahren zur Berechnung und Darstellung
eines Schichtbildes der Aktivititsverteilung im Patienten aus den Projektionsdaten. Es handelt
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sich dabei um die sogenannte gefilterte Riickprojektion und um iterative

Rekonstruktionsverfahren'®!2%

Bei der gefilterten Riickprojektion wird jeder Punkt des Projektionsbildes geméll der an
dieser Stelle gemessenen Gammaquantenmenge und dem Winkel, unter dem diese gemessen
wurden, als Strahl gleichmiaBig iiber die gesamte beobachtete Fliche zuriickprojiziert. Die
Strahlen kreuzen sich am Ursprungsort des Punktes des Projektionsbildes und heben diesen
hervor. Jede Aktivitdtsquelle wird somit von einem Strahlenkranz umgeben, der mit
zunehmender Menge an Riickprojektionswinkeln verschmiert. Dabei bleiben die relativen
Helligkeitsunterschiede erhalten, dem Bild wird jedoch eine gewisse "Grundhelligkeit"
hinzugefiigt. Diese "Grundhelligkeit" wird mit einem auflosungsverbessernden
Rekonstruktionsfilter beseitigt. Es handelt sich dabei um den sogenannten "Ramp"-Filter.

Bekannte Modifikationen dieses Filters sind Hanning-, Butterworth- und Hammingfilter’>.



Iterative Rekonstruktionsverfahren berechnen die Aktivitdtsverteilung nicht auf
unmittelbarem Weg aus den Projektionsdaten. Es wird vielmehr in schrittweiser iterativer
Anndherung eine Aktivititsverteilung ermittelt, deren simulierte Projektionen mit den
gemessenen Projektionen hinreichend iibereinstimmen. Eine Iteration lduft beginnend mit
einem einmaligen Ausgangsschritt in drei Schritten ab, die bis zu einem definierten Endpunkt
wiederkehrend durchlaufen werden. Im Ausgangsschritt wird fiir das zu rekonstruierende Bild
eine Aktivititsverteilung geschitzt. Dabei kann eine zuvor berechnete gefilterte
Riickprojektion oder eine homogene Aktivititsverteilung als Grundlage dienen. Der erste
Schritt des Zyklus besteht in der mathematischen Simulation des szintigraphischen
Abbildungsvorganges dieser Aktivitdtsverteilung. Im nichsten Schritt werden die berechneten
Projektionsdaten mit den tatsdchlich gemessenen Werten verglichen. Im dritten Schritt, dem
Optimierungsschritt, dienen die sich fiir jede Projektionsrichtung ergebenden Abweichungen
speziellen Korrekturtermen zur Anpassung der aktuellen Schitzung. Der Zyklus beginnt
erneut und behandelt die korrigierte Aktivitdtsverteilung in gleicher Weise. Dabei wird die
Bildqualitdt nach einer bestimmten Anzahl von Iterationsschritten optimal, um sich mit
zunehmender Schrittanzahl durch Verstirkung des statistischen Rauschens wieder zu
verschlechtern. Es existieren verschiedene Wege diesem Problem z.B. durch Begrenzung der
Iterationsschritte gemél einer definierten "Stopp-Regel" oder durch nachtrigliche Filterung
zu begegnen. Die iterativ erreichbare Bildauflosung und Bildhomogenitét sind hoher als bei
der gefilterten Riickprojektion. Je nach Art und Anwendung der Korrekturterme konnen
verschiedene iterative Verfahren unterschieden werden, z.B. die "Maximum-Likelihood-

Expectation-Maximization"-Methode oder die "Iterative Least-Squares Technique"'®'.

Fiir eine PET-Untersuchung werden zumeist kurzlebige Positronenstrahler benutzt, deren
Herstellung eine auf schnelle Syntheseverfahren ausgelegte Radiochemie und ein Zyklotron
in ndherer Umgebung voraussetzen'’. Eine hdufig genutzte Substanz ist die
F-18-Fluordeoxyglukose, welche in den meisten stoffwechselaktiven Geweben dhnlich der
unverdanderten Glukose in die Zellen aufgenommen wird, ohne jedoch weiter verstoffwechselt
werden zu konnen. Aufgrund der fiir einen Positronenstrahler relativ langen Halbwertszeit
von 110 Minuten ist die Anwendung auch in weiterer Entfernung ihres Produktionsortes
moglich'®®. Die von dem Radioisotop ausgehenden Positronen treffen nach Abbremsung in
der Materie der umliegenden Gewebe auf ihr jeweiliges Antiteilchen - ein korpereigenes
Elektron - und beide Teilchen zerstrahlen unter Konversion ihrer Massen in Energie zu zwei
antiparallel auseinanderstrebenden Gammaquanten von je 511 Kiloelektronenvolt. Die

Wegstrecke, um die sich das Positron vom zerfallenden Isotop entfernen kann, bevor es auf



ein Elektron trifft, liegt abhéngig von seiner Bewegungsenergie im Millimeterbereich'”. Jedes
im Gewebe ausgesandte Positron fiihrt also zu zwei registrierbaren Ereignissen an
gegeniiberliegenden Orten. Der Vollstandigkeit halber sei erwihnt, da3 der Winkel zwischen
beiden Gammaquanten nicht exakt 180 Grad betrdgt, da sich Elektron und Positron wéhrend
des Vernichtungsereignisses nicht in volliger Ruhe befinden. PET-Systeme bestehen im
allgemeinen aus mehreren hintereinanderliegenden Ringen einzelner
Gammastrahlungsdetektoren durch die der Patient auf einer Liege schrittweise
hindurchgefiihrt wird. Um eine Richtungsinformation zu gewinnen, wird die oben
beschriebene Abstrahlungsart ausgewertet. Dazu sind - mit einer gewissen Toleranzbreite -
gegeniiberliegende Detektoren paarweise elektronisch in Koinzidenz geschaltet; d.h. ein von
einem Detektor registriertes Ereignis wird nur dann fiir die Bildberechnung gezihlt, wenn
innerhalb eines definierten Zeitfensters sein Partnerdetektor ebenfalls ein Ereignis registriert.
Man spricht dabei in Analogie zur Kollimation mittels Bleisepten von elektronischer
Kollimation. Im Gegensatz zur SPECT kann durch eine zusitzliche Transmissionsmessung,
die einer konventionellen Computertomographie vergleichbar ist, mit einer den Patienten
umlaufenden Positronenstrahlenquelle die Schwichung der Gammaquanten durch das
Korpergewebe ermittelt und das emissionstomographisch gewonnene Bild entsprechend
korrigiert werden. Die PET-MeBmethode ist dadurch ungefédhr einhundertmal empfindlicher
als eine SPECT-Messung. Die sich aus der Summe der von einem Detektor gezédhlten
Gammaquanten und dessen Position im Ringsystem ergebende Projektionsinformation dient
durch  Anwendung  eines der in der  SPECT-Beschreibung  erwihnten
Rekonstruktionsverfahrens  gleichfalls zur  Darstellung von  Schichtbildern  der

Aktivitatsverteilung im Patienten.

Unterschiedliche Radioisotope mit verschiedenem Verteilungsverhalten in menschlichen
Geweben (Tracer) erlauben mit diesen MeBmethoden die Darstellung bestimmter

metabolischer Funktionen ausgewéhlter Organe bzw. Gewebe.

Fiir die Beurteilung der myokardialen Blutversorgung werden folgende SPECT- oder PET-

Tracer genutzt:

e TI-201-Chlorid (SPECT)'®*®, ecine kationische, metallische Substanz mit langer
Halbwertszeit (73,1 Stunden), die dhnlich Kalium initial, {iber weite Bereiche proportional
zum BlutfluB (ausgenommen hohe Durchflulraten) aktiv in die Myokardzellen
aufgenommen wird'*® und einer spiteren Umverteilung (Redistribution) unterliegt'®. Der
aktive Aufnahmemechanismus des Thallium-201 setzt einen effektiven Metabolismus und

damit Zellvitalitit voraus®®. Ein Teil der Aufnahme beruht auch auf passiver Diffusion'®.



o Tc-99m-MIBI (SPECT)' enthilt Technetium-99m in Form einer kationischen lipophilen
Verbindung komplex gebunden. Die Substanz diffundiert iiber weite Bereiche
proportional zum myokardialen BlutfluB (ausgenommen hohe Durchflufiraten) in die
Myozyten'?*, insbesondere deren Mitochondrien®’. Die folgende Retention im
Mitochondrium setzt in mancher Hinsicht einen Vitalitit anzeigenden suffizienten

Metabolismus voraus™. Tc-99m-MIBI unterliegt keiner nennenswerten Umverteilung'?*.

o Tc-99m-Tetrofosmin (SPECT), eine dem Tc-99m-MIBI dhnliche Verbindung, enthélt
Technetium-99m ebenfalls in Form einer kationischen lipophilen Verbindung komplex
gebunden®. Die Aufnahmekinetik und deren Mechanismen sind dem Tc-99m-MIBI

ghnlich®. Auch Tetrofosmin unterliegt keiner wesentlichen Umverteilung’.

e Rubidium-82 (PET) ist eine Kkationische, metallische Substanz mit sehr kurzer
Halbwertszeit (1,3 Minuten), die dhnlich Kalium tiber weite Bereiche proportional zum

Blutflul (ausgenommen hohe Durchflufiraten) in unbeschadigte Myozyten aufgenommen

@0S809150164198.202 © goi  pekrotischen oder ischimischen Zellen zeigt sich eine

69,154,164,166,202

wir
herabgesetzte Aufnahme bzw. eine schnelle Auswaschung des Tracers

e O-15-Wasser (PET) als kurzlebiger (2,1 Minuten Halbwertszeit), frei diffusibler und von

anderen Metaboliten unbeeinflufit ins Myokard aufgenommener Tracer wird entweder

13,86 50,135

iiber spezielle kinetische Modelle zur Perfusionsmessung oder tiiber die
Bestimmung eines sogenannten "perfusable tissue index" (PTD)**'"®® auch zur direkten
Vitalititsbestimmung herangezogen. O-15-Wasser wird als einziger Tracer nahezu

hundertprozentig und stetig linear zum myokardialen BlutfluB aus dem Blut extrahiert'”.

e N-13-Ammoniak (PET) wird als kurzlebiger Tracer (10 Minuten Halbwertszeit) iiber
weite Bereiche proportional zum BlutfluB (ausgenommen hohe Durchflufiraten) ins

94,155,156,165

Gewebe aufgenommen und nach enzymatischer Umwandlung (im

wesentlichen) in N-13-Glutamin  im  Stickstoff-Stoffwechsel der  Zellen

zuriickgehalten® *%16

Verminderte Myokarddurchblutung ist als eine unterschiedlich stark ausgepriagte
Aktivitditsminderanreicherung im Vergleich zu normal perfundierten Myokardarealen
sichtbar. Narben vorausgegangener (transmuraler) Myokardinfarkte sind als vollstindige

Defekte zu erkennen.

Bei der nuklearmedizinischen Untersuchung des Herzstoffwechsels wird in erster Linie der

Glukosemetabolismus betrachtet. Im Niichternzustand verwendet das Herz vor allem freie

132-134

Fettsduren zur Deckung seines Energiestoffwechsels In Anpassung an die
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physiologischen Erfordernisse und das Substratangebot kann es seinen Stoffwechsel auf eine
Reihe anderer Metabolite umstellen, um seinen Energiebedarf zu decken'**"'**.
Myokardischdmie und Hypoxie filhren zu einer Umstellung von der hoch
sauerstoffverbrauchenden [-Oxidation der Fettsduren auf die Energieversorgung durch
Glukose mittels anaerober Glykolyse'®. Eine Erhdhung des Blutglukosespiegels und die
folgende Insulinspiegelerhhung fiihren ebenso zu einer vermehrten Glukoseaufnahme in das
Myokard”. Zur Untersuchung des Glukosemetabolismus hat sich F-18-Fluordeoxy-D-glukose
(F-18-FDG) etabliert'™:

e F-18-Fluordeoxy-D-glukose (PET) wird mit gewissen Unterschieden &hnlich

unverinderter Glukose in die Zellen eingeschleust und phosphoryliert **!#*

Substrat in der weiteren Stoffwechselkaskade zu sein’>. Durch eine schlechte

, ohne jedoch

Membranpermeabilitit verstdrkt akkumuliert FDG in den Zellen, um diese erst nach
(gewebeabhingig) langsamer Dephosphorylierung wieder verlassen zu koénnen’™'*.
Durch eine Glukose- oder Insulinbelastung®® kommt es analog der gesteigerten Aufnahme
unverdnderter Glukose zur vermehrten Aufnahme von FDG in den Herzmuskel'>. Einer
Herz-PET-Untersuchung geht deshalb iiblicherweise eine orale'™® oder intravendse
Glukosezufuhr voraus, eventuell unter den standardisierten Bedingungen eines

"euglykidmisch-hyperinsulindmischen-clamp"**'>?

(siehe unter Methoden). Wie schon fiir
natiirliche Glukose beschrieben, ist auch die FDG-Aufnahme in ischdmischen

Myokardbereichen gesteigert'®.

Der eingangs erwidhnte Fettsdurestoffwechsel des Herzen ist durch folgende Tracer

darstellbar:

e (C-11- oder I-123-markierte Fettsduren, von denen eine Vielzahl unterschiedlich
markierter Varianten'>'"*'*> zur Metabolismus-Bildgebung in der PET (C-11-Palmitat'®)
oder SPECT (I-123-markierte Fettsauren’®'?"""") existieren. Besonders I-123-B-methyl-p-
iodophenyl-pentadecan-Saure (BMIPP) wird bei der "hibernating myocardium"-Suche

45,64.87,12
verwendet*>0+87:129

e (C-11-Azetat dient durch seine direkte Einschleusung in die B-Oxidation der Fettsduren zur

20,84,191

Untersuchung des myokardialen Sauerstoffverbrauchs und liefert in Kombination

mit Perfusions-Tracern Perfusions-O,-Verbrauchs-"mismatch"-Befunde zur Identifikation

von minderperfundiertem, jedoch vitalem Myokards®"'**!°,

Eine herabgesetzte Stoffwechselaktivitit zeigt sich als eine unterschiedlich stark

ausgeprigte Aktivitdtsminderanreicherung im Vergleich zu normal stoffwechselaktiven
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Zellen. Narben vorausgegangener (transmuraler) Myokardinfarkte sind, bei noch
verbleibender geringfiigiger Stoffwechselaktivitit des Narbengewebes, als mehr oder minder

vollstindige Defekte zu erkennen.

Aufgrund der in den pathophysiologischen Grundlagen beschriebenen Denervation im und
um das Infarktgebiet ist zur Darstellung der Infarktrandzone eine Substanz von Vorteil, die

sich im Herznervensystem anreichert und dessen Ausfille als Defekte kennzeichnet.

Dazu bietet sich I-123-Metaiodobenzylguanidin (MIBG) zur Darstellung der
sympathischen Innervation des Herzens an®>*’. Es handelt sich dabei um eine dem
Guanethidin dhnliche Substanz, die analog dem Noradrenalin in die postgangliondre
prisynaptische Nervenfaser aufgenommen und vesikuldr gespeichert wird'**. Die
intraneuronale Metaiodobenzylguanidin-Akkumulation reprisentiert den myokardialen
Katecholamingehalt und 1468t somit Riickschliisse auf die Intaktheit des sympathischen
Nervensystems zu'®®. Transiente''” als auch chronische Ischimie® oder Myokardinfarkt®™
fihren zu einer Minderung oder génzlichem Fehlen der Metaiodobenzylguanidin-
Speicherung®. Die in der Metaiodobenzylguanidin-Szintigraphie nachweisbaren Defekte
gehen oftmals tiber die in der TI-201-Myokardszintigraphie nachweisbaren Defekte
hinaus**'"”. Die sympathische Denervierung erstreckt sich also nicht nur auf das nekrotische

Areal, sondern reicht auch in den ischdmischen Randbereich hinein®*!"

. Von primér
arrhythmogenen ventrikuldren Erkrankungen ohne vorausgegangene strukturelle Schadigung
des Herzmuskels ist eine regionale Storung der adrenergen Innervation bzw. I-123-MIBG-

102 52,122

Akkumulation bekannt . Dies trifft z.B. auf die idiopathische ventrikuldre Tachykardie

100,151

oder das idiopathische Kammerflimmern , sowie das zu ventrikuldren Tachykardien vom

Torsade de pointes-Typ disponierende Long-QT-Syndrom zu'%.

Die I-123-MIBG-Szintigraphie ist jedoch speziellen Fragestellungen vorbehalten und wird

in der kardiologischen Diagnostik nicht reguldr angewandt.

RegelmidBig wird hingegen die SPECT-Technik zur Beurteilung der myokardialen
Perfusion eingesetzt. In einem bedeutend geringeren Prozentsatz der Félle kommt auch die
Positronen-Emissions-Tomographie zum Einsatz, hier dient sie allein oder in Kombination
mit einer Perfusionstracer-SPECT zur praoperativen Vitalitdtsdiagnostik des Myokards nach
Infarkten'>*'%%. Es gilt, chronisch ischdmische, jedoch noch vitale Herzbereiche ausfindig zu

162 . .
2 Fiir diese

machen, die z.B. von der koronaren Bypass-Chirurgie profitieren konnten
Mpyokardvitalitdtsdiagnostik ist die F-18-FDG-Herz-PET-Untersuchung (FDG-PET) der
Goldstandard''®”. Diese noch vitalen, als "hibernating myocardium" bezeichneten

Herzbereiche liegen hiufig in den Randzonen der Infarkte®”. Durch PET und Perfusionstracer-

12



SPECT ist folglich die Darstellung der Randbereiche von Infarktzonen mdoglich. Ein
"hibernating myocardium"-Areal ist dementsprechend als ein Bereich mit reduzierter

PPOHULIS3I6L o identifizieren. Dieser Befund

Perfusion und erhaltenem Glukosestoffwechse
wird im allgemeinen als "Perfusions-Stoffwechsel-mismatch" oder nur als "mismatch"
bezeichnet. Der Ausdruck "hibernation" ist der Zoologie entnommen und bezeichnet einen
verminderten Energieverbrauch durch eingeschrinkte Aktivitdt in Anpassung an Zeiten
geringen Energieangebotes. Die Verwendung dieses Ausdruckes in bezug auf das
menschliche Herz geschah erstmals 1978 durch Diamond et al. in der Einleitung ihres
Artikels "Post-extrasystolic potentiation of ischemic myocardium by atrial stimulation"*’, um
chronische Wandbewegungsstorungen bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit ohne
vorherigen Myokardinfarkt zu beschreiben, die sich nach Revaskularisation besserten. In den
folgenden Jahren entwickelten im wesentlichen Shahbudin H. Rahimtoola'®’, sowie
Braunwald und Rutherford'” daraus das Konzept des "hibernating myocardium" als
endogenen protektiven Kompensationsmechanismus des Herzens, um eine verminderte Blut-

0

und Sauerstoffversorgung zu iiberleben'**. Es beschreibt eine chronische regionale

myokardiale Dysfunktion unter Ruhebedingungen, welche mit einer reduzierten Perfusion

. . .51,70,71,101,140,153,183
assozuert 1st” > T T

. Dabei ist die energieaufwendige myokardiale Kontraktion
herabgesetzt, um die metabolische Balance zu erhalten, welche die Myozyten vor dem
Untergang bewahrt> 7071 10L140.153.183 "1yje regional reduzierte linksventrikuldre Kontraktion ist
nach Wiederherstellung einer suffizienten Perfusion durch Revaskularisation potentiell
reversibel'’. Als "hibernating myocardium" identifizierte Bereiche lassen sich histologisch
trotz chronischer Ischdmie eindeutig von Narben- oder degeneriertem bzw. nekrotischem

% Dariiber hinaus finden sich darin #hnliche histologische und

Gewebe abgrenzen'
ultrastrukturelle  Verdnderungen wie in den arrhythmiebegiinstigend verdnderten
Infarktrandzonen’. Ergebnisse retrospektiver Studien zeigen ferner eine erhohte kardiale
Morbiditdit und Mortalitit von Patienten mit Perfusions-Stoffwechsel-"mismatch" im
Vergleich zu solchen ohne ein Perfusions-Stoffwechsel-"mismatch"*'. Insbesondere tritt bei

Patienten mit "hibernating myocardium" haufig der plétzliche Herztod auf®°.
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1.3. Fragestellung

Aufgrund der geschilderten Zusammenhinge ergibt sich nun die Vermutung, dal3 es sich
beim "hibernating myocardium" um einen wesentlichen - am Arrhythmiegeschehen
unmittelbar beteiligten - Faktor handeln kann. Moglicherweise stellt es selbst ein
"arrhythmogenes Substrat" dar. Damit stellt sich die Frage, ob Patienten mit ventrikuldren
Arrhythmien héufiger als Patienten ohne Arrhythmien "mismatch"-Zonen im Myokard
aufweisen, und ob sich durch Methoden zur Identifikation dieser Bereiche eine Risikogruppe
innerhalb der Infarktpatienten definieren ld6t, die fiir anhaltende bzw. lebensbedrohliche
Arrhythmien im Postinfarktstadium préadisponiert ist. Es gilt die nachstehende Hypothese in

dieser Arbeit zu bestédtigen oder zu widerlegen:

e Bei Patienten mit ventrikuldren Arrhythmien im chronischen Postinfarktstadium treten
signifikant hiufiger Bereiche eines "hibernating myocardium" auf als bei Patienten im

chronischen Postinfarktstadium ohne ventrikuldre Arrhythmien.

Zur Bestimmung der Anzahl der "mismatch"-Bereiche, bietet sich die in mehreren Studien
validierte Methode der Kombination aus FDG-PET und Perfusionstracer-SPECT an. Dazu
miissen die unterschiedlichen Bildmodalititen beider Emissionstomographieverfahren in
vergleichbarer Form zusammengefiihrt werden. Im néchsten Schritt muf3 eine verldBliche
Auswertungsmethode gefunden werden, um die SPECT- und PET-Befunde ortsbezogen zu

bewerten und anhand definierter Grenzwerte "mismatch"-Zonen zu quantifizieren.
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1. Patienten

In die Auswertung einbezogen wurden 65 Patienten mit abgelaufenem Herzinfarkt, die sich
von August 1994 bis Januar 1998 zur invasiven kardiologischen Diagnostik in stationérer
Behandlung in den Abteilungen fiir Innere Medizin des Universitdtsklinikums Diisseldorf
befanden und bei denen Myokardperfusions-SPECT- und F-18-FDG-PET-Aufnahmen
durchgefiihrt worden waren. 18 Patienten muflten aufgrund unzureichender Aktenlage oder
mangelhafter Bildqualitéit (liberwiegend der PET-Bilder aufgrund unzureichender F-18-FDG-
Aufnahme in den Herzmuskel) ausgeschlossen werden. Es verblieben fiir die weitere
Auswertung 47 Patienten. Der Abstand zwischen den nuklearmedizinischen Untersuchungen
reichte von einem Tag bis zu 25 Tagen (in einem Fall), im Mittel lagen 4,2 Tage
(Standardabweichung: 4,6 Tage, Median: 2 Tage) zwischen den Untersuchungen. Das am

hiufigsten vorkommende Intervall betrug in 31,9 Prozent der Fille zwei Tage.

Das Kollektiv bestand aus 38 Miénnern (80,9 %) und neun Frauen im Alter von 42 bis 76
Jahren (Mittelwert: 62,7, Standardabweichung: 8,8 Jahre, Median: 64 Jahre).

Zwolf Patienten hatten bisher zwei Infarkte erlitten, vier Patienten drei. Patienten mit mehr
als drei Infarkten nahmen nicht teil. Bei 42,6 Prozent der Untersuchten lag eine Drei-Getal3-
KHK vor, bei 34 Prozent eine Zwei-Gefa3-KHK und bei den restlichen 23,4 Prozent eine Ein-
Gefa3-KHK. Bei 33 Patienten waren ventrikuldre Rhythmusstérungen bekannt.

Die Patienten waren in 76,6 Prozent der Félle zur Koronarangiographie bzw. im Falle von
Arrhythmien zur zusitzlichen elektrophysiologischen Untersuchung aus nichtuniversitdren
Krankenhdusern iiberwiesen worden. Bei einigen wenigen Patienten war die
Indikationsstellung zur Implantation eines Internen-Cardioverter-Defibrilators (ICD)
Uberweisungsgrund.  Ursdchlich ~ fiir die stationire ~Aufnahme auBerhalb des
Universititsklinikums waren ein akuter Myokardinfarkt oder eine im Verlauf zunehmende
Angina pectoris bei bekanntem altem Infarkt. Weitere Aufnahmegriinde waren derzeit
ambulant nicht mehr beherrschbare bekannte oder neu aufgetretene schwere
Rhythmusstorungen. In sieben Féllen fiihrten akut aufgetretene Rhythmusstérungen direkt zur
stationdren Ubernahme durch die Notaufnahme der Universititsklinik, in einem Fall eine

schwere Angina pectoris.
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Komorbiditit und weitere Merkmale

Im Patientenkollektiv wurden auBler den im direkten Studieninteresse stehenden
Eigenschaften "Myokardinfarkt" und "Arrhythmie" weitere studienrelevante Merkmale
erhoben, welche sich auf das Arrhythmiegeschehen ausgewirkt haben konnten. Die
Charakterisierung des Kollektivs nach diesen Eigenschaften zeigt Tabelle 1. GroBtenteils
handelt es sich dabei um mit der koronaren Herzkrankheit assoziierte Begleiterkrankungen

oder Therapiemethoden.

Merkmale, die sich in der weiteren Auswertung als relevant erwiesen, werden einzeln

aufgefiihrt:

Bei 26 Patienten (55 %) bestand (vermutlich aufgrund der koronaren Herzkrankheit bzw.
der vorausgegangenen Myokardinfarkte) eine echokardiographisch nachgewiesene
Herzinsuffizienz. Bei 13 dieser Patienten lag auch ein (echokardiographisch oder

angiographisch gesichertes) Herzwandaneurysma vor.

Zehn Patienten besaflen Aneurysmen ohne begleitende Herzinsuffizienz. Insgesamt lagen
bei 23 Patienten Herzwandaneurysmen vor (49 %). Bei elf Patienten (23 %) war bereits
mindestens eine Revaskularisation in Form einer Katheterdilatation (PTCA) durchgefiihrt

worden.

Tabelle 1: Eigenschaften und Begleiterkrankungen des Stud ienkollektivs (47 Personen)

Kollektivanteil: Anteil der Patienten mit der betreffenden Eigenschaft an allen Studienpatienten

Eigenschaft oder Begleiterkrankung Anzahl \ Kollektivanteil [%]
Weiblich 9 19,1
Mannlich 38 80,9
Vorliegen eines Herzwandaneurysmas 23 48,9
Durchgefiihrte Bypassoperation 12 25,5
Vorliegen eines Diabetes mellitus Typ Il 6 12,8
Vorliegen einer Herzinsuffizienz 26 55,3
Vorliegen einer arteriellen Hypertonie 26 55,3
Durchgeflhrte Katherdilatation (PTCA) 11 23,4
Re-Infarkt = zweiter oder dritter Herzinfarkt 12 25,5
Re-Infarkt an gleicher Lokalisation wie ein Vorinfarkt 7 14,9
Vorliegen eines Herzklappenfehlers 13 27,7
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Medikation

Die Tabellen 2 bis 6 zeigen die zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme von den Patienten

eingenommene, in direktem Zusammenhang mit der koronaren Herzkrankheit oder der

Arrhythmie stehende, Medikation. Bei allen Patienten bestand eine Mehrfachmedikation.

Tabelle 2: Antianginosa

Kollektivanteil: Patientenanteil mit antiangindser Medikation an allen Studienpatienten

Medikation Anzahl \ Kollektivanteil [%)]

B-Rezeptorenblocker 26 55,3
Kalziumantagonisten 9 19,1
(nicht antiarrhythmisch)

Nitrate 38 80,9

Tabelle 3: Antiarrhythmika

Kollektivanteil: Patientenanteil mit antiarrhythmischer Medikation an allen Studienpatienten

Medikation Anzahl \ Kollektivanteil [%]

Klasse | 3 6,4

Klasse Il 15 31,9
Klasse Il 15 31,9
Klasse IV 6 12,8

Tabelle 4: Antihypertensiva

Kollektivanteil: Patientenanteil mit antihypertensiver Medikation an allen Studienpatienten

Medikation Anzahl \ Kollektivanteil [%]

Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmer 35 74,5
o-Rezeptorenblocker 1 2,1
Diuretika 24 51,1

Tabelle 5: Antikoagulativa

Kollektivanteil: Patientenanteil mit antikoagulativer Medikation an allen Studienpatienten

Medikation Anzahl \ Kollektivanteil [%]
Acetylsalicylsaure 19 40,4
Phenprocoumon 15 31,9

Tabelle 6: Sonstige

Kollektivanteil: Patientenanteil mit dieser Medikation an allen Studienpatienten

Medikation Anzahl \ Kollektivanteil [%]
Digitalis 25 53,2
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2.1.1. Einteilung des Patientenkollektivs

Anhand der EKG-Befunde bis zum Zeitpunkt der nuklearmedizinischen Untersuchungen
erfolgte die Einteilung der Patienten in zwei Hauptgruppen: eine Arrhythmiegruppe (33
Personen), in der bei den Patienten im Infarktverlauf eine ventrikuldre Arrhythmie auftrat und
eine vierzehnkdpfige Kontrollgruppe, in der es bisher nicht zu Rhythmusstérungen kam. Die
Arrhythmiegruppe setzte sich aus zwei Untergruppen zusammen; eine Untergruppe bestand
aus 20 Personen mit episodischen ventrikuldren Tachykardien, die andere aus 13 Personen mit

tempordrem Kammerflimmern.

Der Abstand zwischen erstmalig dokumentiertem Auftreten der Rhythmusstérungen und
dem letzten Myokardinfarkt betrug mindestens zwei Monate, maximal 260 Monate

(Mittelwert: 83,9, Standardabweichung: 61,8 Monate, Median: 70 Monate).

Bei einigen Arrhythmiepatienten lag das Arrhythmieereignis unter einem Monat vor der
nuklearmedizinischen Untersuchung. Zur statistischen Vereinfachung wurde in diesen Féllen

mit einem halben Monat gerechnet.

2.1.1.1. Kontrollgruppe

Die arrhythmiefreie Kontrollgruppe bestand aus 14 Patienten (29,8 % aller
Studienteilnehmer). Darin fanden sich Patienten im Alter von 42 bis 72 Jahren (Mittelwert:
58,7, Standardabweichung: 10,1 Jahre, Median: 60,5 Jahre). Vier Personen (28,6 %) der
Kontrollgruppe waren weiblichen Geschlechts. Bezogen auf alle weiblichen (neun) bzw. alle
mannlichen Patienten (39) der gesamten Studie ergab sich ein Anteil von 44,4 Prozent bzw.
25,6 Prozent. Zwischen Infarkt und Untersuchung lagen minimal ein Monat, maximal 156

Monate (Mittelwert: 69,3, Standardabweichung: 48,9 Monate, Median: 78 Monate).

Eine Herzinsuffizienz lag bei fiinf Patienten (35,7 %) der Kontrollgruppe vor. Von 26
Patienten mit Herzinsuffizienz in der gesamten Studie befanden sich 19,2 Prozent in der
Kontrollgruppe. Aneurysmata fanden sich bei vier Patienten (28,6 Prozent), entsprechend
17,4 Prozent der 23 Patienten mit Aneurysmata im gesamten Studienkollektiv. Bei sechs
Patienten war im Rahmen der bisherigen Therapie eine PTCA erfolgt, d.h. bei 42,9 Prozent
der Kontrollpersonen. Damit befanden sich in der Kontrollgruppe 54,5 Prozent aller Patienten

mit Zustand nach Koronardilatation.

18



Nihere Details und

eine

vollsténdige

Zusammenstellung

erhobenen

arrhythmiebeeinflussenden Eigenschaften (siehe Abschnitt 3.1.3. und 3.2.2.2.) der Patienten

zeigen die Tabellen 7 und 8:

Tabelle 7: Eigenschaften der Kontrollgruppe (14 Personen)

Minimum | Maximum

Mittelwert = Standardabweichung | Median

Eigenschaft

Alter 42 Jahre 72 Jahre 58,7 Jahre 10,1 Jahre 60,5 Jahre
Anzahl Infarkte 1 3 1,4 0,9 1
Abstand Infarkt —» 1 Monat | 156 Monate | 69,3 Monate 48,9 Monate 78 Monate
Studie

Tabelle 8: Eigenschaften und Begleiterkrankungen der Kontrollgruppe (14 Personen)

Gruppenanteil:
Eigenschaftsanteil:

Anteil der Patienten mit der betreffenden Eigenschaft an den Kontrollpatienten
Anteil der Patienten mit der betreffenden Eigenschaft in der Kontrollgruppe an
allen Patienten mit der betreffenden Eigenschaft in der gesamten Studie

Anzahl | Gruppenanteil [%] Eigenschaftsanteil [%)]

Eigenschaft oder Begleiterkrankung

Weiblich 4 28,6 44 4
Mannlich 10 71,4 26,3
Vorliegen eines Herzwandaneurysmas 4 28,6 17,4
Durchgefihrte Bypassoperation 5 35,7 41,7
Vorliegen einer Herzinsuffizienz 5 35,7 19,2
Vorliegen einer arteriellen Hypertonie 8 57,1 30,8
Durchgeflhrte Katherdilatation (PTCA) 6 429 54,5
Re-Infarkt = zweiter oder dritter Herzinfarkt 3 21,4 25,0
Re-Infarkt an gleicher Lokalisation wie ein 2 14,3 28,6
Vorinfarkt

Vorliegen eines Herzklappenfehlers 2 14,3 15,4
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2.1.1.2. Arrhythmiegruppe

Die Arrhythmiegruppe bestand aus 33 Patienten (70,2 % der Studienteilnehmer) im Alter
von 46 bis 76 Jahren (Mittelwert: 64,3, Standardabweichung: 7,7 Jahre, Median: 66 Jahre). Es
handelte sich um 28 Ménner (84,8 %) und fiinf Frauen. Bei 38 méannlichen Personen in der
gesamten Studie betrug der Anteil in der Arrhythmiegruppe 73,7 Prozent, respektive 55,6

Prozent bei neun weiblichen Personen.

Bei drei Patienten bestand ferner eine Tachyarrhythmia absoluta und bei zwei weiteren

Patienten ein Wolff-Parkinson-White-Syndrom bzw. eine AV-Knoten-Reentry Tachykardie.

Zwischen dem Auftreten des letzten Infarktes und der nuklearmedizinischen Untersuchung
lagen minimal drei und maximal 264 Monate (Mittelwert: 88,6, Standardabweichung: 63
Monate, Median: 72 Monate). Friihestens zwei Monate bis maximal 260 Monate post
infarctionem (Mittelwert: 83,9, Standardabweichung: 61,8 Monate, Median: 70 Monate)
traten erstmals dokumentiert Arrhythmien auf. Bei 50 Prozent der Patienten mit

Rhythmusstérungen traten diese bis einschlieBlich zwei Monate vor Untersuchung auf.

Von einer Herzinsuffizienz waren 21 Patienten der Arrhythmiegruppe betroffen (63,6 %),
entsprechend 80,8 Prozent aller herzinsuffizienten Patienten in der gesamten Studie. Bei 19
Personen (57,6 % der Patienten) hatte sich ein Aneurysma entwickelt. Damit befanden sich
82,6 Prozent
Katheterdilatation war bei fiinf Patienten (15,2 %) durchgefiihrt worden, entsprechend 45,5

aller Aneurysmatriger der Studie in der Arrhythmiegruppe. Eine

Prozent aller dieser Patienten in der Studie.

Nihere Details und eine erhobenen

arrhythmiebeeinflussenden Eigenschaften (siehe Abschnitt 3.1.3. und 3.2.2.2.) der Patienten

vollstindige = Zusammenstellung  der

zeigen die Tabellen 9 und 10:

Tabelle 9: Arrhythmiegruppe (33 Personen)

Eigenschaft

Median

Minimum | Maximum Mittelwert Standardabweichung

Alter 46 Jahre 76 Jahre | 64,3 Jahre 7,7 Jahre 66 Jahre
Anzahl Infarkte 1 3 1,3 0,5 1
Abstand Infarkt —» 3 Monate |[264 Monate |88,6 Monate 63 Monate 72 Monate
Studie

Abstand Infarkt —» 2 Monate |260 Monate |83,9 Monate 61,8 Monate 70 Monate
Arrhythmie

Abstand Arrhythmie — | 0,5 Monate | 36 Monate | 4,7 Monate 7,6 Monate 2 Monate
Studie
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Tabelle 10: Eigenschaften und Begleiterkrankunge n der Arrhythmiegruppe (33 Personen)

Gruppenanteil: Anteil der Patienten mit der betreffenden Eigenschaft an den
Arrhythmiepatienten
Eigenschaftsanteil: Anteil der Patienten mit der betreffenden Eigenschaft in der Arrhythmiegruppe

an allen Patienten mit der betreffenden Eigenschaft in der gesamten Studie

Eigenschaft Anzahl | Gruppenanteil [%] Eigenschaftsanteil [%)]
Weiblich 5 15,2 55,6
Mannlich 28 84,8 73,7
Vorliegen eines Herzwandaneurysmas 19 57,6 82,6
Durchgefiihrte Bypassoperation 7 21,2 58,3
Vorliegen einer Herzinsuffizienz 21 63,6 80,8
Vorliegen einer arteriellen Hypertonie 18 54,5 69,2
Durchgeflhrte Katherdilatation (PTCA) 5 15,2 45,5
Re-Infarkt = zweiter oder dritter Herzinfarkt 9 27,3 75,0
Re-Infarkt an gleicher Lokalisation wie ein 5 15,2 71,4
Vorinfarkt

Vorliegen eines Herzklappenfehlers 11 33,3 84,6
Arrhythmieuntergruppe

e Ventrikuldre Tachykardie (VT)

Die Arrhythmieuntergruppe von Patienten mit episodischen ventrikuldren Tachykardien
bestand aus 20 Personen (42,6 % aller Patienten der Studie; 60,6 % aller
Arrhythmiepatienten) im Alter von 46 bis 76 Jahren (Mittelwert: 62,1, Standardabweichung: 8
Jahre, Median: 62 Jahre). Darunter waren vier Frauen (20 %) und 16 Ménner. Von neun
Frauen in der gesamten Studie fanden sich 44,4 Prozent in der VT-Gruppe, bei 38 Ménnern

fanden sich entsprechend insgesamt 42,1 Prozent in der VT-Gruppe.

Bei zwei Patienten dieser Untergruppe bestand zusétzlich eine Tachyarrhythmia absoluta,
bei einem Patienten ein Wolff-Parkinson-White-Syndrom und bei einem weiteren Patienten

eine AV-Knoten-Reentry Tachykardie.

Der zeitliche Abstand zwischen Infarktereignis und Untersuchung betrug minimal fiinf und
maximal 264 Monate (Mittelwert: 94,5, Standardabweichung: 68,8 Monate, Median: 78
Monate). Die Spanne zwischen erstmaligem dokumentiertem Auftreten der Arrhythmie und
nuklearmedizinischer Untersuchung reichte von einem halben Monat bis zu 36 Monaten

(Mittelwert: 6,7, Standardabweichung: acht Monate, Median: zwei Monate).

Von den 20 Patienten der VT-Gruppe zeigten 13 echokardiographisch Zeichen einer
Herzinsuffizienz (65 %), entsprechend 50 Prozent der 26 Patienten mit Herzinsuffizienz in der
gesamten Studie. Die Anzahl an Patienten mit Aneurysmata betrug zwolf Personen (60 %) in

der VT-Gruppe und belief sich auf 52,2 Prozent aller Patienten mit Aneurysma der Studie.
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Bei vier Personen (20 % der Patienten) war bereits eine Katherdilatation durchgefiihrt

worden. Somit befanden sich 36,4 Prozent aller revaskularisierten Patienten der Studie in

dieser Untergruppe.

Nihere  Details

und

eine

vollstindige

Zusammenstellung

der

erhobenen

arrhythmiebeeinflussenden Eigenschaften (siehe Abschnitt 3.1.3. und 3.2.2.2.) der Patienten

zeigen die Tabellen 11 und 12:

Tabelle 11: Arrhythmieuntergruppe - VT (20 Personen)

Minimum | Maximum Mittelwert Standardabweichung

Median

Eigenschaft

Alter 46 Jahre 76 Jahre | 62,1 Jahre 8 Jahre 62 Jahre
Anzahl Infarkte 1 2 1,3 0,4 1
Abstand Infarkt — 5 Monate |264 Monate |94,5 Monate 68,8 Monate 78 Monate
Studie

Abstand Infarkt — 4,5 Monate | 260 Monate |87,8 Monate 66,9 Monate 76,5
Arrhythmie Monate
Abstand Arrhythmie — | 0,5 Monate | 36 Monate | 6,7 Monate 9,3 Monate 2 Monate
Studie

Tabelle 12:

Eigenschaften und Begleiterkrankungen der Arrhythmieuntergruppe - VT (20 Personen)

Gruppenanteil:
Eigenschaftsanteil:

Eigenschaft

Anteil der Patienten mit der betreffenden Eigenschaft an den VT-Patienten
Anteil der Patienten mit der betreffenden Eigenschaft in der VT -Gruppe an
allen Patienten mit der betreffenden Eigenschaft in der gesamten Studie

Anzahl | Gruppenanteil [%] Eigenschaftsanteil [%)]

Weiblich 4 20 44 4
Mannlich 16 80 421
Vorliegen eines Herzwandaneurysmas 12 60 52,2
Durchgefihrte Bypassoperation 6 30 50,0
Vorliegen einer Herzinsuffizienz 13 65 50,0
Vorliegen einer arteriellen Hypertonie 10 50 38,5
Durchgeflhrte Katherdilatation (PTCA) 4 20 36,4
Re-Infarkt = zweiter oder dritter Herzinfarkt 5 25 41,7
Re-Infarkt an gleicher Lokalisation wie ein 3 15 42,9
Vorinfarkt

Vorliegen eines Herzklappenfehlers 9 45 69,2
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Arrhythmieuntergruppe
e Kammerflimmern (VF)

Die Untergruppe der Patienten mit tempordrem Kammerflimmern bestand aus 13 Personen
(27,7 % aller Patienten der Studie; 39,4 % aller Arrhythmiepatienten) im Alter von 59 bis 76
Jahren (Mittelwert: 67,8, Standardabweichung: 5,8 Jahre, Median: 67 Jahre). Der Frauenanteil
lag mit einer Person bei 7,7 Prozent. Von den neun Frauen der gesamten Studie fanden sich
11,1 Prozent in der Arrhythmieuntergruppe Kammerflimmern. Bei zwolf von 38 Miannern

handelte es sich dementsprechend um 31,6 Prozent.
Bei einem Patienten dieser Untergruppe bestand zusétzlich eine Tachyarrhythmia absoluta.

Das Infarktereignis fand minimal drei und maximal 156 Monate vor Untersuchung statt
(Mittelwert: 79,6, Standardabweichung: 54,3 Monate, Median: 72 Monate). Eine
dokumentierte Arrhythmie trat minimal einen halben Monat und maximal vier Monate vor

Untersuchung auf (Mittelwert: 1,7, Standardabweichung: 1,3 Monate, Median: ein Monat).

Acht Patienten (61,5 %) litten an einer Herzinsuffizienz. Von den 26 herzinsuffizienten
Patienten in der gesamten Studie befanden sich 30,8 Prozent in der VF-Gruppe. Insgesamt
sieben Patienten wiesen ein Herzwandaneurysma auf (53,8 %); von den 23 Patienten mit
Aneurysma in der gesamten Studie befanden sich 30,4 Prozent in der VF-Gruppe. Ein
Zustand nach PTCA lag bei einem Patienten (7,7 %) vor. Bei elf Patienten mit Zustand nach
PTCA in der gesamten Studie ergab sich ein Anteil von 9,1 Prozent in der VF-Gruppe.

Néhere Details und eine Zusammenstellung der  erhobenen

arrhythmiebeeinflussenden Eigenschaften (siehe Abschnitt 3.1.3. und 3.2.2.2.) der Patienten

vollsténdige

zeigen die Tabellen 13 und 14:

Tabelle 13: Arrhythmieuntergruppe - VF (13 Personen)

Minimum \ Maximum Mittelwert Standardabweichung Median
Alter 59 Jahre 76 Jahre 67,8 Jahre 5,8 Jahre 67 Jahre
Anzahl Infarkte 1 3 1,4 0,7 1
Abstand Infarkt — 3 Monate | 156 Monate | 79,6 Monate 54,3 Monate 72 Monate
Studie
Abstand Infarkt — 2 Monate [155,5 Monate| 78 Monate 55,1 Monate 69 Monate
Arrhythmie
Abstand ARR — Studie | 0,5 Monate | 4 Monate 1,7 Monate 1,3 Monate 1 Monat
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Tabelle 14:

Eigenschaften und Begleiterkrankungen der Arrhythmieuntergruppe - VF (13 Personen)

Gruppenanteil: Anteil der Patienten mit der betreffenden Eigenschaft an den VF-Patienten
Eigenschaftsanteil: Anteil der Patienten mit der betreffenden Eigenschaft in der VF-Gruppe an
allen Patienten mit der betreffenden Eigenschaft in in der gesamten Studie

Eigenschaft Anzahl | Gruppenanteil [%] Eigenschaftsanteil [%)]
Weiblich 1 7,7 11,1
Mannlich 12 92,3 31,6
Vorliegen eines Herzwandaneurysmas 7 53,8 30,4
Durchgefiihrte Bypassoperation 1 7,7 8,3
Vorliegen einer Herzinsuffizienz 8 61,5 30,8
Vorliegen einer arteriellen Hypertonie 8 61,5 30,8
Durchgeflhrte Katherdilatation (PTCA) 1 7.7 9,1
Re-Infarkt = zweiter oder dritter Herzinfarkt 4 30,8 33,3
Re-Infarkt an gleicher Lokalisation wie ein 2 15,4 28,6
Vorinfarkt

Vorliegen eines Herzklappenfehlers 2 15,4 15,4
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2.1.2. EinschluBkriterien der Studie

e Mpyokardinfarkt auf dem Boden einer angiographisch gesicherten koronaren

Herzkrankheit (KHK).

e dokumentierte ventrikuldre Arrhythmie mit elektrophysiologisch gesicherter erhdhter
ventrikuldrer Vulnerabilitdt bzw. ventrikuldrer Auslosbarkeit der Rhythmusstérungen im

chronischen Postinfarkt-Stadium (frithestens einen Monat nach Myokardinfarkt)

e Ruhe-Perfusions-SPECT in geeignetem Datenformat

e F-18-FDG-PET in geeignetem Datenformat

o zeitlicher Abstand zwischen den nuklearmedizinischen Untersuchungen unter einem

Monat bzw. 30 Tagen.

2.1.3. AusschluffKkriterien der Studie

Nicht aufgenommen wurden Patienten mit offensichtlich nicht durch Infarkt bzw. Ischimie

ausgelosten Arrhythmien und Patienten mit Kardiomyopathie.
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2.2. Methoden

2.2.1. Bildgebung

2.2.1.1. Tc-99m-Sestamibi- und Tc-99m-Tetrofosmin-SPECT

Die Untersuchungen fanden als Ruheuntersuchung unter fortgefiihrter Medikation (siche
Abschnitt 2.1. Tabellen 2 bis 6) statt. Beginn der Messungen war ca. 45 Minuten post
injectionem von 470 bis 1117 Megabecquerel (Mittelwert: 816,5 MBq, Standardabweichung:
153,5 MBq, Median: 840 MBq) Tc-99m-Tetrofosmin bzw. 672 bis 925 MBq (Mittelwert:
794,1 MBq, Standardabweichung: 95 MBq, Median: 758 MBq) Tc-99m-Sestamibi (sieben
Fille). Zwischenzeitlich war eine Mahlzeit zur Beschleunigung der bilidren Elimination
eingenommen worden. Verwendet wurde die Picker-Prism 2000 XP Doppelkopfkamera
(Marconi plc, London, England) mit einem Picker-"Low-Energy-High-Resolution"-
Parallelloch-Kollimator. Die Dauer einer Aufnahmeposition betrug 30 Sekunden, dann
erfolgte ein Winkelschritt der Kopfe von sechs Grad. Es ergaben sich daraus 60
Projektionsbilder bei einer 180 Grad-Drehung in 30 Schritten. Der Vergroerungsfaktor lag je
nach HerzgroBe zwischen eins und 1,88 (mehrheitlich bei 1,6). Uber die Hilfte der
Myokardszintigraphien (61,7 %) bestand aus einer dynamischen Sequenz von 16
Szintigrammen, welche aus einer EKG-abhdngigen herzphasengerechten Akquisition und
Summation der phasengleichen Aufnahmen resultierten. Eine in dieser Technik durchgefiihrte
Untersuchung dauerte ungefihr eine Stunde, eine EKG-unabhingige Untersuchung ungefahr
30 Minuten. Die Akquisitionsmatrix lag in 25 Fillen bei 128 mal 128 Feldern, fiir die
restlichen 22 Fille betrug sie 64 mal 64 Felder.

2.2.1.2. F-18-FDG-Positronen-Emissions-Tomographie

Die Untersuchungen fanden nach Blutzuckerbestimmung am niichternen Patienten unter
fortlaufender Medikation statt. Gemessen wurde auf einem Scanditronix PC4096-15WB-PET-

Scanner (Scanditronix, Uppsala, Schweden).

Mefablauf: Nach oraler Glukosegabe von 50 bis 100 Gramm (vorwiegend 50 Gramm) zur
Stimulation der Glukoseaufnahme in den Herzmuskel durch vermehrte Insulinsekretion
erfolgte die Messung nach durchschnittlich einer Stunde. Bei vier Diabetikern wurden

aufgrund hoher Blutzuckerspiegel vor Untersuchungsbeginn in Abhidngigkeit vom
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Blutzuckerspiegel einige Einheiten Altinsulin als Bolus verabreicht. Kurz vor MeBbeginn
wurden 225 bis 530 Megabecquerel (Mittelwert: 330,4, Standardabweichung: 61,3 MBq,
Median: 318 MBq) F-18-Fluordeoxyglukose injiziert (Institut fiir Nuklearchemie,

Forschungszentrum Jiilich GmbH).

Der MeBablauf gliederte sich in zwei Phasen, erstens die Transmissionsmessungen mit
einer Germanium-68-Stiftquelle zur Bestimmung der Photonenabschwichung durch
umliegendes Korpergewebe und zweitens die Emissionsmessungen der Gammastrahlung.
Gemessen wurde an drei 4,6-Zentimeter-breiten definierten Positionen mit jeweils fiinf
Minuten Dauer mit einem Gesichtsfeld von 55 Zentimetern. Jede Position bestand aus sieben
Schichten. Fiir die Transmissionsmessungen wurden alle Positionen nur einmal gemessen.
Nach Entfernung der Germanium-Stiftquelle wurden zehn Emissionsmessungen durchgefiihrt.
Vier davon lagen in der mittleren Position (erste, vierte, siebte und zehnte Messung), drei in
der oberen (zweite, flinfte und neunte Messung) und drei in der unteren Position (dritte,
sechste und achte Messung). Der zwischen den einzelnen Positionen wechselnde MelBvorgang
diente der moglichst gleichméBigen Verteilung der sich durch die abklingende Aktivitdt der
F-18-Fluordeoxyglukose = vermindernden  Signalintensitit. Inklusive = Wechsel der

Transmissionsquelle nahm eine Untersuchung damit etwas iiber 65 Minuten in Anspruch.

Euglykdmisch-hyperinsulindmischer-Glukose-"Clamp"

Elf der FDG-PET-Mesungen wurden unter den Bedingungen eines euglykdmisch-
hyperinsulinimischen-Glukose-"clamp"® gemessen'®’. Bei zwei der Patienten handelte es
sich um Typ-II-Diabetiker. Fiir die Messungen wurde das bereits beschriebene MeBprotokoll
mit sechs bis zehn Emissionsmessungen verwendet. Insulin wurde mit einer konstanten Rate
von 0,1 internationalen Einheiten Insulin pro Kilogramm Korpergewicht und Stunde
infundiert. Eine parallel laufende Glukoseinfusion mit 20-prozentiger Glukose wurde in
Abhingigkeit von in flinfminiitigen Abstinden stattfindenden Blutzuckerbestimmungen
gesteuert, um den Blutzuckerspiegel auf etwa 80 Milligramm pro Deziliter einzustellen. Das
FlieBgleichgewicht von Insulin- und Glukoseinfusion war in Abhingigkeit vom
Ausgangsblutzuckerspiegel des Probanden nach ungefdhr 60 bis 90 Minuten erreicht. Die

Messungen starteten nach Erreichen des Gleichgewichtes.
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2.2.2. Bildverarbeitung

Die Bilddatenverarbeitung bestand zundchst in der Erzeugung transversaler
zweidimensionaler Schichtbilder der Aktivititsverteilung durch Rekonstruktion mittels
gefilterter Riickprojektion oder im Fall der PET-Daten auch iterativer Rekonstruktion aus den
vorgefilterten Rohdaten. Die weitere Bearbeitung erfolgte mit dem Ziel, einander in GroBe,
Schichtdicke, Auflosung und Ausrichtung dquivalente Kurzachsenschnitte zu erzeugen. Die
Anpassung der drei erstgenannten Eigenschaften erfolgte mit Programmen der
Rechnersysteme der jeweiligen Kameras. Im Fall der Picker-Prism 2000 XP-SPECT-Kamera
handelte es sich um Software des Odyssey VP-Systems von Picker (Marconi plc, London,
England), beim Scanditronix PC4096-15WB-PET-Scanner um Scanditronix-Software
(Scanditronix, Uppsala, Schweden) auf einem der beiden mit ihr im Netzwerk eines VAX-
Clusters (bestehend aus einer MicroVAX II und einer VAXstation 4000 VLC) verbundenen
Rechner. Zur Korrektur der Bildausrichtung und der spéteren vergleichenden Auswertung
wurden die Bilddatensitze auf eine SUN-SPARCstation 5-Workstation iibertragen und mit
dem Programm "MPITool" Version 2.39 (ATV GmbH, Erftstadt) weiterbearbeitet.

2.2.2.1. Single-Photon-Emissions-Computer-Tomographie

Die aufgenommenen Rohdaten durchliefen drei Verarbeitungsschritte:

1. eine Vorfilterung

2. die transversale Rekonstruktion

3. die Erzeugung von Kurzachsenschnitten aus den zuvor transversal rekonstruierten Bildern

Bei mittels EKG herzphasengerecht akquirierten Daten wurden die 16 Szintigramme vor

dem ersten Schritt durch das Programm "Image Algebra" zu einem Einzelbild aufsummiert.

Jeder Verarbeitungsschritt erfolgte durch die auf der Picker Odyssey VP implementierte
Software (Marconi plc, London, England).

Zur Vorfilterung diente das Programm "Prefiltering", welches Hochfrequenzrauschen aus
den Studienrohdaten beseitigte. Als Standard fiir alle Studiendaten war ein Butterworth-Low

Pass Filter (order 7,96; cutoff 0,3025) eingestellt.

Die transversale Rekonstruktion wurde mittels des Programms "Transverse

Reconstruction" vorgenommen. Als Rekonstruktionsalgorithmus wurde eine gefilterte
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Riickprojektion mit 360° Umlaufbahn benutzt. Der Rekonstruktionsdurchmesser betrug
256 Millimeter, die GroBe der Rekonstruktionsmatrix lag bei 128 mal 128 Pixel; es ergab sich
eine PixelgroBe von zwei mal zwei Millimetern. Gefiltert wurde nur mit einem Ramp-Filter,
um eine Uberfilterung aufgrund der Vorfilterung zu vermeiden. Es wurde keine
Schwichungskorrektur verwendet. Die Schnittbilder besallen eine transversale Auflésung von

ungefahr 15 Millimetern Halbwertsbreite.

Mit Hilfe des Programmes "Cardiac Oblique" konnten Schnittbilder entlang der drei
Herzhauptachsen aus den transversal rekonstruierten Bildern erzeugt werden. Daraus wurden
fiir die weitere Betrachtung Kurzachsenschnitte ausgewihlt. Die Schichtdicke wurde auf vier

Pixel festgelegt und betrug damit acht Millimeter.

Fand sich die hochste Bildaktivitit auBerhalb des Herzens in den umliegenden Organen,
wie der Leber oder Darmanteilen, so wurden durch das Programm "Image Algebra" hohere

Aktivitdten als das Herzmaximum "abgeschnitten".

2.2.2.2. Positronen-Emissions-Tomographie

Zur Verbesserung der Zihlstatistik wurden die Mehrfachmessungen in den drei oben
beschriebenen Positionen aufsummiert. AnschlieBend wurden die Rohdaten bei guter
Zahlstatistik auf einem der im VAX-Cluster eingebundenen Rechner durch das Scanditronix-

n

Programm '"rec" (Scanditronix, Uppsala, Schweden) mittels gefilterter Riickprojektion
rekonstruiert. Dazu wurden die Daten vorgefiltert, Streustrahlung und zufillige Koinzidenzen
betreffend korrigiert und mit einem Hanning-Filter mit einer Halbwertsbreite von fiinf
Millimetern rekonstruiert. Die Transmissionsdaten wurden durch einen Filter mit zehn
Millimetern Halbwertsbreite gefiltert und zur Berechnung der Schwichungskorrektur genutzt.
Bei ungentigender Zahlstatistik, oder offensichtlich rekonstruktionsbedingten Artefakten kam
das iterative Rekonstruktionsprogramm 'recit"'”® zum Einsatz (drei Fille), das einen

"Expectation-Maximization"-Algorithmus benutzt. Dabei wurde der gleiche Vorfilter mit

einer Filterhalbwertsbreite von 4,5 Millimetern verwandt.

Fiir alle Bilder wurde eine 128 mal 128 Pixel-Matrix mit einer Pixelgrof3e von zwei mal

zwei Millimetern gewdhlt.
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Die erzeugten Bilddaten hatten je nach verwandtem Rekonstruktionsverfahren eine
transversale Auflosung von etwa fiinf Millimetern (iterative Rekonstruktion) oder etwa sieben

Millimetern (gefilterte Riickprojektion).

Die erreichte Auflosung lag also deutlich iiber der Auflosung der SPECT-Aufnahmen. Mit
Hilfe eines Fourier-Filters wurden die PET-Bilder deshalb so geglittet, dal eine den SPECT-

Bildern vergleichbare Auflosung von etwa 15 Millimetern erreicht wurde.

Im Unterprogramm "3DREC" des Programmes "SEEX" wurden die transversal
rekonstruierten Schnittbilder durch Interpolation der Daten zwischen den Schichten zu einem
Bildvolumen transformiert. Innerhalb dieses Volumens lieBen sich nun beliebige
Schnittebenen legen. Geméll der SPECT-Bilder wurde die Schnittebene entlang der kurzen
Herzachse gelegt und Voxel mit einer Kantenldnge von zwei mal zwei mal zwei Millimetern

definiert.
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2.2.2.3. Gemeinsame Bildverarbeitung

Das Programm "MPITool" (SUN-Workstation) ist fiir die Verarbeitung und Auswertung
tomographischer Bilddaten entwickelt worden. Es kénnen Bilddaten verschiedener Formate

eingelesen, vergleichend bearbeitet und ausgewertet werden.

Die PET- und SPECT-Daten wurden entsprechend der in Abschnitt 2.2.2.1. und 2.2.2.2.
genannten Angaben in das "MPITool" eingelesen. Damit erfolgte eine Darstellung
vollstindiger ~Schnittserien von Kurzachsen- und horizontalen sowie vertikalen
Langachsenschnitten von der Herzspitze bis zur -basis. Die Abstinde zwischen den Schnitten
sind durch Interpolation zwischen den gemessenen Bildpunkten beliebig wihlbar. Fiir die
vergleichende Wertung identischer Herzregionen wurde die Ausrichtung ausgewihlter
Perfusions-Schnittbilder durch Rotation und Translation in drei Ebenen an die Ausrichtung
des Stoffwechselbildes angepalt. Zur laufenden Kontrolle diente eine Bildfusion aus
Perfusions- und Stoffwechselbild. Das Ergebnis wurde durch die Ubereinstimmung der
Bildkonturen, welche die dreifliger Perzentile der PET- und SPECT-Bildwerte verbinden, in
allen drei Schnittebenen bestitigt (siche Abbildung 1 folgende Seite). Korrespondierende
Herzregionen zeigten in allen Schnitten dieselbe (allgemein {ibliche) Orientierung, bei der im
Kurzachsenschnitt die Herzvorderwand nach oben, die Herzhinterwand nach unten, Septum

nach links und Herzseitenwand nach rechts zeigen (siche Abbildung 2).

Vorderwand

Anteroseptal ’ \ Anterolateral

Posteroseptal Posterolateral

Hinterwand

Abbildung 2: Ausrichtung der Kurzachsenschnitte
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Abbildung 1: Koregistrierung der PET- und SPECT-Bilder

Obere Reihe: SPECT-Bild

Mittlere Reihe: PET-Bild

Untere Reihe: Uberlagerung der Konturen, welche die dreiRiger Perzentile der
SPECT-Bildwerte (rot) verbinden

PET- (gelb) bzw.
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2.2.3. Bildauswertung

2.2.3.1. Aufteilung des Herzens

Zur Bewertung wurden die Schnittserien wie folgt abschnittsweise gegliedert: Ein
komplettes Herz wurde als Serie von zehn linksventrikuldren Kurzachsenschnitten dargestellt;
dabei entfiel ein Bild auf die Herzspitze und jeweils drei entfielen auf einen spitzennahen,

einen mittleren und einen basisnahen Bereich (siehe Abbildung 3).

Abbildung 3: Herzaufteilung in zehn Kurzachsenschnitte
Obere Reihe: SPECT-Bild
Untere Reihe: PET-Bild

Die Spitze und (unter Beriicksichtigung der Vergleichbarkeit mit den jeweils angrenzenden
Schichten) ein repridsentatives Schnittbild aus jedem der drei einen Bereich abdeckenden
Schnittbilder wurden zur nachstehenden Auswertung herangezogen. Jedes Herz wurde damit

durch vier Kurzachsenschnitte repréasentiert (siche Abbildung 4).
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Abbildung 4: Herzaufteilung in vier reprasentative Kurzachsenschnitte
Obere Reihe: SPECT-BiIld
Untere Reihe: PET-Bild

Bis auf den Spitzenbereich, der aus einem Kreissegment bestand, wurden alle drei

Bereiche in jeweils sechs identische, annihernd gefidbezogene Ringsegmente eingeteilt'*'”’

(siche Abbildung 5).

Vorderwand

Anteroseptal Anterolateral

Posteroseptal Posterolateral

Hinterwand

Abbildung 5: Segmenteinteilung eines Kurzachsenschnittes
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Pro Patient ergaben sich somit 19 zu betrachtende Segmente (siche Abbildung 6).

2 8 14
7 3 13 9 19 15
6 4 42 10 18 16
5 11 17

Abbildung 6: Segmenteinteilung aller Kurzachsenschnitte

Zur Bestimmung der Aktivitditswerte in den Segmenten wurde in die Spitzenregion eine
kreisformige "region of interest" (ROI) gelegt. In jedes Segment der drei iibrigen Regionen
wurde mittels eines Schemas, das eine Kreisfliche in sechs identische Sektoren aufteilt, je

eine elliptische ROI positioniert (siche Abbildung 7).

Abbildung 7: ROI-Positionen innerhalb der Segmente
Obere Reihe: SPECT-BiIld
Untere Reihe: PET-Bild
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Wich die Herzform im Querschnitt in einigen Fillen von der idealisierten Ringform ab, so
wurde auch abweichend von den Sektorengrenzen eine moglichst gleiche Segmentaufteilung
angestrebt. Die ROIs waren in jedem Segment der PET- und SPECT-Bilder von ein- und
derselben Herzregion von gleicher Abmessung. Grofle und Ellipsenform variierten jedoch
zwischen den drei Abschnitten aufgrund der unterschiedlichen Herzquerschnitte und der

damit verbundenen wechselnden Segmentgrofen.

2.2.3.2. Normierung der Daten

Die weitere Auswertung wurde in Anlehnung an ein durch Biill et al. publiziertes
Verfahren vorgenommen™'®. Dazu wurden die arithmetischen Mittelwerte aller ROIs in die
Tabellenkalkulation Microsoft Excel 97 iibertragen und dann fiir jedes Herz das am besten
perfundierte Segment ausgewdhlt. Dieses Segment diente als Referenzsegment. Sein
Aktivitats-Mittelwert wurde gleich 100 Prozent gesetzt und die Werte der anderen Segmente
prozentual zu diesem Maximum ausgedriickt. Ebenso wurde das im FDG-PET-Bild dem
Perfusionsrefenzsegment korrespondierende Segment als Referenz betrachtet und zu
100 Prozent gesetzt. Die anderen Stoffwechsel-Segmente wurden gleichfalls in Prozentwerte
umgerechnet. Dies flihrte in Regionen mit hoherer Stoffwechselaktivitdt als dem FDG-PET-

Referenzsegment zu Werten tliber 100 Prozent.

Zeigte sich in der Spitzenregion sowohl des FDG-PET- als auch des Perfusionstracer-
SPECT-Bildes keinerlei verwertbare Anreicherung, so wurden keine ROIs festgelegt und statt

dessen ein Nullwert angenommen.

Zur Beurteilung des Unterschiedes zwischen Perfusion und Stoffwechsel wurde fiir jede

Region die Differenz des Prozentwertes des Stoffwechsel- und des Perfusionsbildes gebildet.
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2.2.3.3. Klassifikation der regionalen Vitalitat

Die Vitalititsklassifikation erfolgte ebenfalls in Anlehnung an das von Biill et al.
publizierte Verfahren*'®. Ein Segment mit einer Perfusion iiber 70 Prozent des Maximums
wurde als normal perfundiert bewertet und nicht weiter betrachtet. Segmente mit Werten
kleiner oder gleich 70 Prozent galten als perfusionsgemindert, bei ihnen wurde zusétzlich der
regionale Stoffwechsel zur Bewertung herangezogen. Daraus wurden vier hierarchisch

geordnete Kategorien gebildet:

Kategorie 1: MISMATCH (siehe Abbildung 8)
Perfusion < 70 Prozent, Stoffwechsel > 70 %,
Differenz von Stoffwechsel minus Perfusion > 20 %

Abbildung 8: MISMATCH-Befund

Obere Reihe: SPECT-BIld

Mittlere Reihe: PET-Bild

Untere Reihe: Uberlagerung der Konturen, welche die siebziger Perzentile (Norm-Grenze) der PET-
(gelb) bzw. SPECT-Bildwerte (rot) verbinden
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Kategorie 2: INTERMEDIARTYP
Perfusion < 70 %, Stoffwechsel <70 %,
Differenz von Stoffwechsel minus Perfusion < 20 %

Kategorie 3: MATCH (Siehe Abbildung 9)
Perfusion < 70 %, Stoffwechsel < 50 %,
Differenz von Stoffwechsel minus Perfusion < 20 %

Abbildung 9: MATCH-Befund

Obere Reihe: SPECT-Bild

Mittlere Reihe: PET-Bild

Untere Reihe: Uberlagerung der Konturen, welche die siebziger Perzentile (Norm-Grenze) der PET-
(gelb) bzw. SPECT-Bildwerte (rot) verbinden
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Kategorie 4: NARBE (sieche Abbildung 10)
Perfusion < 50 %, Stoffwechsel < 50 %,

Differenz von Stoffwechsel minus Perfusion <20 %

Abbildung 10: NARBE(n)-Befund

Obere Reihe: SPECT-Bild

Mittlere Reihe: PET-Bild

Untere Reihe: Uberlagerung der Konturen, welche die fiinfziger Perzentile (Narben-Grenze) der
PET- (gelb) bzw. SPECT-Bildwerte (rot) verbinden
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Die Segmentzugehorigkeit zu einer Kategorie wurde durch eine Bedingungsiiberpriifung in
MS Excel 97 festgelegt. Die Zuordnung ist fiir die Kategorien zwei bis vier nicht eindeutig,
z.B. erfiillen Segmente der Kategorie drei ebenso die Voraussetzungen der Kategorie zwei.
Jedes Segment wurde jedoch nur einfach klassifiziert, dazu wurde die jeweils hierarchisch
niedrigere Kategorie ausgewéhlt. Die zugeordnete Vitalititskategorie wurde ungeachtet der
Anzahl der in diese Kategorie fallenden Segmente auf den gesamten Patienten bezogen und
ithm als FEigenschaft zugeordnet. Jeder Patient besal damit entweder die Eigenschaft
MISMATCH, MATCH, INTERMEDIARTYP oder NARBE, oder sie fehlte ihm. Jeder
Patient, der unterschiedlich klassifizierte Segmente besall, trug dementsprechend mehrere
dieser Eigenschaften. Die Anzahl der Herzsegmente eines Patienten, die einer der oben
angegebenen Kategorien zugeordnet worden waren, ging nicht in diese Betrachtung ein. Fiir

jeden Patienten ergab sich damit ein Vitalititsstatus seines Herzens.

Aus diesem Vitalitdtsstatus wurde fir die statistischen Testverfahren im Rahmen der

Hypothesenpriifung die Eigenschaft MISMATCH herausgegriffen.

40



2.2.4. Statistische Testverfahren

Die folgenden statistischen Testverfahren dienten der Uberpriifung der sich aus den
pathophysiologischen Uberlegungen ergebenden Hypothese, daB ein Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von "mismatch"-Segmenten und dem Auftreten von ventrikuldren
Arrhythmien besteht. Dadurch erfolgt indirekt die Uberpriifung der Hypothese, daB
"mismatch"-Bezirke im Postinfarktstadium mit einem hohen Risiko fiir die Entwicklung von
Arrhythmien verbunden sind. Als Null- und Alternativhypothese formuliert stellt es sich wie

folgt dar:

Null-Hypothese:

e Die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten eines "mismatch" ist in der Arrhythmiegruppe
kleiner oder gleich der Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten eines "mismatch" in der
Kontrollgruppe; die Merkmale "mismatch" und "Gruppenzugehorigkeit" sind unabhéngig

voneinander

Alternativhypothese:

e Die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten eines "mismatch" ist in der Arrhythmiegruppe
erhoht; zwischen den Merkmalen "mismatch" und "Arrhythmie" besteht eine

Abhéngigkeit

Aus den zur Charakterisierung des Patientenkollektivs erhobenen Daten wurden solche
ausgewdhlt, von denen ein Einflull auf Herzrhythmusstérungen bekannt bzw. zu vermuten ist.
Diese wurden zusammen mit den Ergebnissen der Klassifikation der regionalen Vitalitit in
Variablen umkodiert und in das Statistikprogramm "SPSS fiir Windows Version 9" (SPSS
Inc., Chicago, USA) {ibertragen. Dabei wurden die Befunde ausschlieBlich als vorhanden
bzw. nicht vorhanden kodiert. Lediglich der Grad der koronaren Herzkrankheit wurde nach
der Anzahl der stenosierten Gefélle von eins bis drei angegeben, und die Anzahl der Bypasse
wurde von eins bis vier kodiert. Zur Tabellendarstellung und fiir Teile der deskriptiven

Statistik wurden ergénzend Microsoft Excel 97 und Microsoft Word 97 verwandt.

An statistischen Verfahren kamen der exakte Test nach Fisher und die binér logistische

Regression zum Einsatz.
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2.2.4.1. Fischers exakter Test

Der Fisher-Test wird bei Vier-Felder-Kontingenztafeln, bei denen die Stichprobe kleiner
als 20 Personen ist, oder die erwartete Haufigkeit einer Zelle unter fiinf liegt, anstelle des
v*-Testes verwandt. In diesen Fillen ist die Voraussetzung fiir die Approximation der
Priifverteilung durch eine y*-Verteilung nicht erfiillt, so daB die genaue hypergeometrische
Verteilung zur Testung herangezogen werden muf. Eine Vier-Feldertafel ist eine Tabelle, die
das Auftreten zweier Merkmale bei einer bestimmten Anzahl von Personen in Abhéingigkeit
voneinander darstellt. Es ergeben sich vier Zellen und sogenannte Randspalten, welche die

Summe jeder Zeile bzw. Spalte bilden (siche Tabelle 15).

Der Fischer-Test berechnet die exakte Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten der gegebenen
und extremerer Vier-Felder-Tafeln der Daten unter der Annahme der Unabhéngigkeit beider
Merkmale, also die Wahrscheinlichkeit, dal die gegebene Verteilung rein zufillig entstanden
ist. Als extremere Tafeln werden dabei Tafeln bezeichnet, in denen sich die einzelnen
Zellhdufigkeiten bei konstanten Randspalten weiter in Richtung einer "alle-oder-keiner"-
Verteilung entwickeln. Als Ergebnis erhdlt man die Gesamtwahrscheinlichkeit Pg,s flir das
Auftreten der gegebenen und extremerer Tafel(n) bei Zutreffen der Nullhypothese. Man wird
die  Unabhingigkeitshypothese  sinnvollerweise  dann  verwerfen, wenn  diese

Wahrscheinlichkeit hinreichend klein ist.

Tabelle 15: Beispiel einer Vier-Felder-Tafel mit 10 Personen

Merkmal A Merkmal A Summe
vorhanden nicht vorhanden
Merkmal B
vorhanden 1 2 3
Merkmal B
nicht vorhanden 3 4 7
Summe 4 6 10
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2.2.4.2. Binir logistische Regression

Um den Zusammenhang zwischen einer Einflulvariablen als Verursacher und z.B. einer
Krankheit als Wirkung zu beschreiben, werden im Rahmen epidemiologischer
Modellbildungen in der Regel sogenannte Regressionsmodelle verwendet. Diese stellen den
Zusammenhang zwischen der Einflu3- und der Zielvariablen in Form einer mathematischen
Gleichung dar, indem sie dem Streuungsdiagramm der Daten eine geeignete Funktion
anpassen. Im einfachsten Fall ist dies eine Regressionsgerade. Ist die Zielvariable jedoch
dichotom, d.h. es liegen nur zwei mogliche Auspragungen vor, sind solche linearen Modelle
nicht mehr geeignet. In diesen Féllen wird die sogenannte binér logistische Regression
verwendet. Diese modelliert nicht mehr die Zielvariable direkt, sondern eine Funktion der
Wahrscheinlichkeit, da3 die Zielvariable eine bestimmte Ausprigung annimmt. Bei dieser
Funktion handelt es sich um die Chance oder "Odds" einer Variablen. Dazu wird aus dem
vorliegenden Datenmaterial die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten der jeweiligen
Auspriagung bestimmt. Die Chance dieser Auspriagung einer Variablen ist der Quotient aus
der Wahrscheinlichkeit, in dieser Form aufzutreten, und der Wahrscheinlichkeit, nicht in
dieser Form aufzutreten. Aus Griinden der mathematischen Handhabe wird allerdings der
natiirliche Logarithmus der Chance, das sogenannte Logit oder Log-Odds der Variablen
modelliert. Das Modell enthdlt dabei eine Regressionsgleichung, in welche die
EinfluBvariablen durch einen Koeffizienten gewichtet eingehen. Diese Koeffizienten werden
mittels der "Maximum-Likelihood"-Methode ermittelt. Die Likelihood-Funktion gibt fiir eine
bestimmte Konstellation der Kovariaten die gemeinsame bedingte Wahrscheinlichkeit dafiir
an, daB sich in der Stichprobe gerade diese Kombination von Erkrankten und Nicht-
Erkrankten ergibt. Mittels bestimmter Verfahren der numerischen Mathematik kann diese
Funktion iterativ maximiert werden. Eine weitere Anwendung der Likelihood-Funktion
erlaubt die Bewertung der Giite des Modells anhand der Abschéitzung seiner
Gesamtsignifikanz, also inwiefern mit dem Gesamtmodell eine statistisch relevante
Vorhersage iiber die Zielvariable getroffen werden kann. Das Modell kann dabei durchaus
signifikant sein, ohne daf} alle enthaltenen Koeffizienten signifikant sind. Die Signifikanz der

einzelnen Koeffizienten wird mittels der sogenannten Wald-Statistik tiberpriift.
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3. ERGEBNIS

Ausgewertet wurden die Daten von 47 Patienten. Aus diesen Kollektiv entfielen 33 Félle
auf die Arrhythmiegruppe (70,2 %); darin enthalten waren 20 Fille von ventrikuldren
Tachykardien (60,6 % der Arrhythmiegruppe) und 13 Félle von tempordrem

Kammerflimmern. Die verbleibenden 14 Fille fielen der arrhythmiefreien Kontrollgruppe zu.

3.1. Deskriptive Statistik

3.1.1. Ergebnis der Klassifikation der regionalen Vitalitit

Die fiir diese Studie entscheidende Eigenschaft MISMATCH fand sich im gegebenen
Kollektiv bei 40 von 47 Patienten (85,1 %) und war damit die dritthdufigste Wertung. Die
dominierende Eigenschaft, die Infarktnarbe, lag bei 93,6 Prozent aller Patienten vor. An
zweiter Stelle folgte der INTERMEDIARTYP mit 87,2 Prozent aller Patienten.
Ubereinstimmend reduzierte Perfusion und reduzierter Stoffwechsel lagen noch bei 40,4

Prozent des Kollektivs vor.

Tabelle 16 zeigt die Verteilung der Herzvitalititseigenschaften im Gesamtkollektiv.

Tabelle 16: Herzvitalitatseigenschaften im Studienkollektiv (47 Personen)

Kollektivanteil: Anteil der Patienten mit der betreffenden Eigenschaft an allen Studienpatienten

Eigenschaft Anzahl \ Kollektivanteil [%]
MISMATCH 40 85,1
MATCH 19 40,4
INTERMEDIARTYP 41 87,2
NARBE 44 93,6
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Die Klassifikation der regionalen Vitalitdt erbrachte im Kontext der Gruppenzugehdrigkeit

die folgenden Ergebnisse.

Kontrollgruppe

In der Kontrollgruppe fanden sich neun Patienten mit MISMATCH (64,3 %), das
entspricht 22,5 Prozent aller MISMATCH-Patienten in der Studie. Die restlichen 35,7 Prozent
der Kontrollgruppenpatienten fielen nicht in diese Kategorie. Der Anteil an allen
MISMATCH-negativen Patienten der Studie betrug 71,4 Prozent. In die MATCH-Kategorie
fielen acht Patienten (57,1 %) der Kontrollgruppe. Von allen MATCH-Patienten der Studie
waren das 42,1 Prozent. Zum INTERMEDIARTYP gehorten zwolf Patienten (85,7 %). 29,3
Prozent aller INTERMEDIARTYP-Patienten der Studie befanden sich innerhalb der
Kontrollgruppe. Eine NARBE fand sich bei zwdlf Kontrollpatienten (85,7 %); dies entsprach

einem Anteil von 27,3 Prozent aller Patienten derselben Kategorie.

Tabelle 17 zeigt die Verteilung der Herzvitalitdtseigenschaften in der Kontrollgruppe.

Tabelle 17: Herzvitalitatseigenschaften der Kontrolilgruppe (14 Personen)

Gruppenanteil: Anteil der Patienten mit der betreffenden Eigenschaft an den Patienten der
Kontrollgruppe
Eigenschaftsanteil: Anteil der Patienten mit der betreffenden Eigenschaft in der Kontrollgruppe an

allen Patienten mit der betreffenden Eigenschaft in der gesamten Studie

Eigenschaft Anzahl | Gruppenanteil [%] Eigenschaftsanteil [%)]
MISMATCH 9 64,3 22,5
MATCH 8 57,1 42,1
INTERMEDIARTYP 12 85,7 29,3
NARBE 12 85,7 27,3
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Arrhythmiegruppe

Die Ergebnisse der 33 Patienten umfassenden Arrhythmiegruppe werden zunéchst im
ganzen, dann nach Untergruppen aufgeteilt prisentiert:

Ein MISMATCH ergab sich bei 31 Patienten (93,9 %). 77,5 Prozent aller MISMATCH-
Patienten der Studie gehorten zur Arrhythmiegruppe. Ein MATCH lag bei elf
Arrhythmiepatienten vor (33,3 %). Es fanden sich 57,9 Prozent aller MATCH-Patienten der
Studie in der Arrhythmiegruppe. Der INTERMEDIARTYP fand sich bei 29 Personen der
Patienten (87,9 %). Die Arrhythmiegruppe vereinnahmte 70,7 Prozent aller
INTERMEDIARTYP-Befunde der Studie. Nach dem Infarkt vernarbte Segmente waren bei
32 Patienten der Arrhythmiegruppe (97 %) vorhanden. Bezogen auf alle in die NARBE-

Kategorie fallenden Patienten ergaben sich 72,7 Prozent.

Tabelle 18 zeigt die Verteilung der Herzvitalitdtseigenschaften in der Arrhythmiegruppe.

Tabelle 18: Herzvitalitiatseigenschaften der Arrhythmiegruppe (33 Personen)

Gruppenanteil: Anteil der Patienten mit der betreffenden Eigenschaft an den Patienten der
Arrhythmiegruppe
Eigenschaftsanteil: Anteil der Patienten mit der betreffenden Eigenschaft in der Arrhythmiegruppe

an allen Patienten mit der betreffenden Eigenschaft in der gesamten Studie

Eigenschaft Anzahl \ Gruppenanteil [%] Eigenschaftsanteil [%)]
MISMATCH 31 93,9 77,5
MATCH 11 33,3 57,9
INTERMEDIARTYP 29 87,9 70,7
NARBE 32 97,0 72,7
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Arrhythmieuntergruppe
e Ventrikuldre Tachykardie (VT)

Innerhalb der 20 Patienten mit ventrikuldren Tachykardien zeigte sich folgende Verteilung

(siehe Tabelle 19):

Als MISMATCH-Tréager waren 18 Patienten klassifiziert (90 % der VT-Untergruppe,
54,5 % der Arrhythmiegruppe), 45 Prozent aller MISMATCH-Patienten der Studie befanden
sich innerhalb dieser Untergruppe. Es fanden sich neun MATCH-Patienten (45 % der VT-
Untergruppe, 27,3 % der Hauptgruppe). Bezogen auf alle MATCH-Patienten handelte es sich
um 47,4 Prozent. Dem INTERMEDIARTYP fielen 18 VT-Patienten zu (90 % der VT-
Untergruppe, 54,5 % der Arrhythmiegruppe). Dies entsprach 43,9 Prozent aller
INTERMEDIARTYP-Patienten der Studie. Eine NARBE zeigte sich bei 19 Patienten (95 %
der VT-Untergruppe, 54,6 % der Arrhythmiegruppe), entsprechend 43,2 Prozent dieser
Eigenschatft in der Studie.

Tabelle 19 zeigt die Verteilung der Herzvitalitdtseigenschaften in der VT-Gruppe.

Tabelle 19: Herzvitalitatseigenschaften der Arrhythmieuntergruppe - VT (20 Personen)

Gruppenanteil: Anteil der Patienten mit der betreffenden Eigenschaft an den Patienten der
Arrhythmiegruppe

Untergruppenanteil: Anteil der Patienten mit der betreffenden Eigenschaft an den Patienten der
VT-Gruppe

Eigenschaftsanteil: Anteil der Patienten mit der betreffenden Eigenschaft in der VT -Gruppe an

allen Patienten mit der betreffenden Eigenschaft in der gesamten Studie

Eigenschaft ' Anzahl Gruppenanteil [%] Untergruppenanteil [%] Eigenschaftsanteil [%]
MISMATCH 18 54,5 90,0 45,0
MATCH 9 27,3 45,0 47,4
INTERMEDIARTYP 18 54,5 90,0 43,9
NARBE 19 57,6 95,0 43,2

47



Arrhythmieuntergruppe
e Kammerflimmern (VF)

Bei  Patienten mit tempordrem Kammerflimmern zeigte sich  folgendes
Klassifikationsergebnis (siehe Tabelle 20):

Alle 13 Patienten fielen in die MISMATCH-Kategorie (39,4 % aller Arrhythmiepatienten,
32,5 % der Patienten der Studie mit dieser Kategorie). Zwei Patienten (15,4 %) waren als
MATCH Kklassifiziert (6,1 % aller Patienten der Arrhythmiegruppe). Insgesamt wurden 10,5
Prozent der MATCH-Kategorie der Studie von dieser Untergruppe vereinnahmt. Der
INTERMEDIARTYP lag in elf Fillen vor (84,6 % der VF-Gruppe, 33,3 % der
Arrhythmiegruppe). Dies machte 26,8 Prozent der INTERMEDIARTYP-Kategorie der Studie
aus. Bei zwolf VF-Patienten (92,3 %) lag eine NARBE vor (36,4 % der Arrhythmiegruppe).

Ihr Gesamtanteil an allen gleich klassifizierten Patienten der Studie betrug 27,3 Prozent.

Tabelle 20 zeigt die Verteilung der Herzvitalititseigenschaften in der VF-Gruppe.

Tabelle 20: Herzvitalitatseigenschaften der Arrhythmieuntergruppe - VF (13 Personen)

Gruppenanteil: Anteil der Patienten mit der betreffenden Eigenschaft an den Patienten der
Arrhythmiegruppe

Untergruppenanteil: Anteil der Patienten mit der betreffenden Eigenschaft an den Patienten der
VF-Gruppe

Eigenschaftsanteil: Anteil der Patienten mit der betreffenden Eigenschaft in der VF-Gruppe an

allen Patienten mit der betreffenden Eigenschaft in der gesamten Studie

Eigenschaft Anzahl Gruppenanteil [%] \ Untergruppenanteil [%] \ Eigenschaftsanteil [%]
MISMATCH 13 39,4 100,0 32,5
MATCH 2 6,1 15,4 10,5
INTERMEDIARTYP 11 33,3 84,6 26,8
NARBE 12 36,4 92,3 27,3
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3.1.2. Kontingenztafel MISMATCH und ARRHYTHMIE

Tabelle 21 zeigt eine Gegeniiberstellung der Eigenschaft MISMATCH (als primaéres
Auswertungsziel der Klassifikation der regionalen Vitalitdit) und der Eigenschaft

ARRHYTHMIE in Form einer Kontingenztafel:

Tabelle 21: Kontingenztafel MISMATCH und ARRHYTHMIE

Produkt der betreffenden Zeilen- und Spaltensumme, dividiert durch
die Gesamtsumme der Haufigkeiten

Differenz aus beobachteter und erwarteter Haufigkeit dividiert durch
die Quadratwurzel der erwarteten Haufigkeit

Erwartete Haufigkeit:

Standardisiertes Residuum:

| MISMATCH

. . Gesamt
| nein \ ja
o Anzahl 5 14
5 Erwartete Anzahl 2,1 11,9 14,0
w 'E Anteil an KONTROLLE 35,7% 64,3% 100,0%
% § Anteil an MISMATCH 71,4% 22,5% 29,8%
- Standardisierte Residuen 2,0 -0,8
Z | [Anzahl 2 31 33
€ | E [Enwartete Anzahi 4,9 28,1 33,0
< E- Anteil an ARRHYTHMIE 6,1% 93,9% 100,0%
= | Anteil an MISMATCH 28,6% 77,5% 70,2%
< Standardisierte Residuen -1,3 0,6
- Anzahl 7 40 47
E  |Erwartete Anzahl 7,0 40,0 47,0
§ Anteil an ARRHYTHMIE 14,9% 85,1% 100,0%
Anteil an MISMATCH 100,0% 100,0% 100,0%

Bei 40 der 47 Patienten (85 %) des Gesamtkollektivs lag ein MISMATCH vor. Es konnte
bei 31 der 33 Arrhythmiepatienten (93,9 %) nachgewiesen werden. Von 40 MISMATCH-
Befunden des Gesamtkollektivs fanden sich 31 in der Arrhythmiegruppe (77,5 %). Fiinf der
siecben MISMATCH-negativen Befunde (71,4 %) des Gesamtkollektivs traten bei Patienten
ohne Arrhythmien auf. Es fanden sich zwei standardisierte Residuen bei den
Kontrollpatienten, bei denen kein MISMATCH vorlag. Standardisierte Residuen sind ein Maf}
dafiir, wie sehr die jeweilige Zellenhdufigkeit vom Modell statistischer Unabhingigkeit
abweicht. Sie ergeben sich, indem man die Differenz aus beobachteter und erwarteter
Haufigkeit durch die Quadratwurzel der erwarteten Hé&ufigkeit dividiert. Die erwartete
Haufigkeit ist die bei statistischer Unabhéngigkeit der Variablen zu erwartende Fallzahl und
berechnet sich aus dem Produkt der betreffenden Zeilen- und Spaltensumme, dividiert durch
die Gesamtsumme der Héufigkeiten. Als Faustregel gilt, daB3 ein standardisiertes Residuum
von zwei oder groBer eine signifikante Abweichung der beobachteten von der erwarteten

Héufigkeit vorausblicken 14f3t.
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Eine Veranschaulichung der vorausgehenden Ergebnisse zeigen die Abbildungen 11 und 12:

Anzahl Patienten

e

Arrhythmiegruppe Kontrollgruppe

9

E MISMATCH vorhanden
O MISMATCH fehlend

Abbildung 11: Diagramm MISMATCH -Anzahl in Arrhythmie- und Kontrollgruppe

100%-
80%-
60%-
40%-+

Gruppen

Haufigkeit in den

20%-

36 %

0% n

Arrhythmiegruppe Kontrollgruppe

E MISMATCH vorhanden
O MISMATCH fehlend

Abbildung 12: Diagramm MISMATCH -Haufigkeiten in Arrhythmie - und Kontrollgruppe
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3.1.3. Kontingenztafeln MISMATCH und Begleiterkrankungen

Die folgende Betrachtung des Auftretens von "mismatch"-Segmenten im Kontext der als

arrhythmiebeeinflussend angenommenen Begleiterkrankungen erfolgt hier nur fiir die drei

(ANEURYSMA, HERZINSUFFIZIENZ; PTCA) der elf in Tabelle 22 aufgefiihrten

Eigenschaften (siehe Tabelle 23 bis 25), die sich in der logistischen Regression als

modellbildend erwiesen (sieche Abschnitt 3.2.2.2.).

Die Kontingenztafeln der restlichen acht Eigenschaften finden sich im Anhang (siehe

Tabellen 31 bis 38).

Tabelle 22: Eigenschaften und Variablenname

Eigenschaft oder Begleiterkrankung Variablenname

Vorliegen eines Herzwandaneurysmas ANEURYSMA
Durchgefiihrte Bypassoperation BYPASS
Anzahl der Bypasse BYPASS#
Geschlecht des Patienten GESCHLECHT
Vorliegen einer Herzinsuffizienz HERZINSUFFIZIENZ
Vorliegen einer arteriellen Hypertonie HYPERTONIE
Anzahl der arteriosklerotisch betroffenen Gefale KHK#
Durchgefihrte Katherdilatation (PTCA) PTCA

Zweiter oder dritter Herzinfarkt RE-INFARKT
Re-Infarkt an gleicher Lokalisation wie ein Vorinfarkt [ RE-INFARKT2
Vorliegen eines Herzklappenfehlers VITIUM

Kontingenztafel MISMATCH und ANEUYRYSMA

Die Eigenschaft MISMATCH fand sich bei 20 der Patienten mit Aneurysma (87 %) und
ebenso bei 20 der Patienten ohne Aneurysma (83,3 %). Drei Patienten mit (13 %) und vier
Patienten ohne Aneurysma (16,7 %) wiesen kein MISMATCH auf. Die MISMATCH-
Befunde verteilten sich damit gleichméBig iiber die Eigenschaft ANEURYSMA, d.h. sie

kamen zur Hélfte bei Patienten mit und zur Hélfte bei Patienten ohne Aneurysma vor.

Einzelheiten zeigt Tabelle 23.
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Tabelle 23: Kontingenztafel MISMATCH und ANEURYSMA

Produkt der betreffenden Zeilen- und Spaltensumme, dividiert durch
die Gesamtsumme der Haufigkeiten

Differenz aus beobachteter und erwarteter Haufigkeit dividiert durch
die Quadratwurzel der erwarteten Haufigkeit

Erwartete Haufigkeit:

Standardisiertes Residuum:

| MISMATCH

. . Gesamt
nein ja
Anzahl 4 20 24
c Erwartete Anzahl 3,6 20,4 24,0
< 'g Anteil an ANEURYSMA nein 16,7% 83,3%| 100,0%
% Anteil an MISMATCH 57,1% 50,0% 51,1%
E Standardisierte Residuen 0,2 -0,1
= Anzahl 3 20 23
¢ Erwartete Anzahl 34 19,6 23,0
< | & [Anteil an ANEURYSMA ja 13,0% 87,0%| 100,0%
Anteil an MISMATCH 42,9% 50,0% 48,9%
Standardisierte Residuen -0,2 0,1
- Anzahl 7 40 47
€ |Erwartete Anzahl 7,0 40,0 47,0
§ Anteil an ANEURYSMA 14,9% 85,1%| 100,0%
Anteil an MISMATCH 100,0% 100,0%| 100,0%

Kontingenztafel MISMATCH und HERZINSUFFIZIENZ

Von 26 Patienten mit Herzinsuffizienz lag bei 21 Personen (80,8 %) ein "mismatch"-

Segment vor. Von den 21 Patienten ohne Herzinsuffizienz waren 19 als MISMATCH-
Patienten klassifiziert (90,5 %). Die Eigenschaft MISMATCH war damit ungefdhr gleich

zwischen beiden Patiententypen aufgeteilt: 52,5 Prozent der MISMATCH-positiven Befunde

fanden sich bei herzinsuffizienten Patienten, die restlichen 47,5 Prozent fanden sich bei den

nicht betroffenen Patienten.

Einzelheiten zeigt Tabelle 24.
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Tabelle 24: Kontingenztafel MISMATCH und HERZINSUFFIZIENZ

Erwartete Haufigkeit: Produkt der betreffenden Zeilen- und Spaltensumme, dividiert durch
die Gesamtsumme der Haufigkeiten
Standardisiertes Residuum: Differenz aus beobachteter und erwarteter Haufigkeit dividiert durch

die Quadratwurzel der erwarteten Haufigkeit

MISMATCH

p . Gesamt
nein | ja
Anzahl 2 19 21
§ < |Erwartete Anzahl 3,1 17,9 21,0
w | ‘@ |Anteil an HERZINSUFFIZIENZ nein 9,5% 90,5% 100,0%
E € Anteil an MISMATCH 28,6% 47,5% 44,7%
% Standardisierte Residuen -0,6 0,3
7] Anzahl 5 21 26
= Erwartete Anzahi 3.9 22,1 26,0
% .8, | Anteil an HERZINSUFFIZIENZ ja 19,2% 80,8% 100,0%
I Anteil an MISMATCH 71,4% 52,5% 55,3%
Standardisierte Residuen 0,6 -0,2
- Anzahl 7 40 47
€ |Erwartete Anzahl 7,0 40,0 47,0
é’ Anteil an HERZINSUFFIZIENZ 14,9% 85,1% 100,0%
Anteil an MISMATCH 100,0% 100,0%| 100,0%

Kontingenztafel MISMATCH und PTCA

Neun von elf Patienten (81,8 %), in deren Krankheitsverlauf eine Katheterdilatation
durchgefiihrt worden war, besalen ein MISMATCH. 31 von 36 Patienten (86,1 %) ohne
vorausgegangene PTCA besalen ebenfalls ein MISMATCH. Bei 40 MISMATCH-Befunden
im gesamten Studienkollektiv verteilte sich der Nachweis eines MISMATCH zu 22,5 Prozent
auf Patienten nach Katheterdilatation und zu 77,5 Prozent auf Patienten ohne diese
Intervention. Ein MISMATCH fehlte bei zwei der dilatierten (28,6 % der MISMATCH-
negativen Befunde) und fiinf der nicht dilatierten Patienten (71,4 % der MISMATCH-

negativen Befunde).

Einzelheiten zeigt Tabelle 25.
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Tabelle 25: Kontingenztafel MISMATCH und PTCA

Erwartete Haufigkeit: Produkt der betreffenden Zeilen- und Spaltensumme, dividiert durch
die Gesamtsumme der Haufigkeiten
Standardisiertes Residuum: Differenz aus beobachteter und erwarteter Haufigkeit dividiert durch

die Quadratwurzel der erwarteten Haufigkeit

| MISMATCH

| nein | ja Gesamt
Anzahl 5 31 36
c Erwartete Anzahl 5,4 30,6 36,0
© |Anteil an PTCA nein 13,9% 86,1%| 100,0%
Anteil an MISMATCH 71,4% 77,5% 76,6%
S Standardisierte Residuen 0,2 0,1
= Anzahl 2 9 11
Erwartete Anzahl 1,6 9,4 11,0
8, | Anteil an PTCA ja 18,2% 81,8%| 100,0%
Anteil an MISMATCH 28,6% 22,5% 23,4%
Standardisierte Residuen 0,3 -0,1
« |Anzahl 7 40 47
€ |Erwartete Anzahl 7,0 40,0 47,0
é’ Anteil an PTCA 14,9% 85,1%| 100,0%
Anteil an MISMATCH 100,0% 100,0%| 100,0%




3.2. Statistische Testverfahren

3.2.1. Fischers exakter Test

Mittels des exakten Testes nach Fisher wurde nun die Unabhédngigkeit der beiden
Variablen MISMATCH und ARRHYTHMIE und damit indirekt der Zusammenhang der
beiden Merkmale iiberpriift (siche Tabelle 26). Getestet wurde auf einem Signifikanzniveau
von a = 0,05. Die Wahrscheinlichkeit fiir ein rein zuféalliges Auftreten dieser (und extremerer)
Tafeln Pg,s betrdgt 0,018 und liegt damit deutlich unter dem gewéhlten Signifikanzniveau.
Man kann also von einer statistisch deutlich signifikanten Abhéngigkeit der Merkmale
ARRHYTHMIE und MISMATCH ausgehen, wie bereits vorausgehend durch die

standardisierten Residuen in der Kontingenztabelle angedeutet.

Tabelle 26: Ergebnis des exakten Fischer-Tests

Exakte Signifikanz (zweiseitig) Exakte Signifikanz (einseitig)
0,018 0,018

3.2.2. Binir logistische Regression

3.2.2.1. Kovariate MISMATCH

Zur genaueren Uberpriifung dieses Zusammenhanges wurde eine binir logistische
Regression durchgefiihrt. Es wurden als Abhéngige bzw. Zielvariable das Auftreten bzw.
Fehlen einer Arrhythmie und als Kovariate die Existenz bzw. das Fehlen von "mismatch"-
Segmenten gewdhlt. Der Grenzwert der Wahrscheinlichkeit fiir das Eintreten eines
Ereignisses betrug 0,5; d.h. es wurde dann eine bestimmte Auspridgung der Zielvariablen vom
Modell vorhergesagt, wenn deren Auftretenswahrscheinlichkeit in Abhédngigkeit von der

Kovariate mindestens 50 Prozent betrug.

Das Vorhersageergebnis des Regressionsmodelles zeigt Tabelle 27.
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Tabelle 27: Logistische Regression ARRHY THMIE und MISMATCH

Prozentzahlen geben den Anteil korrekt vorhergesagter Falle an

Vorhergesagt
Kontrolle | Arrhythmie
< |Kontrolle 5 9 35,7 %
5 [Arrhythmie 2 31 93,9 %
Gesamt| 76,6 %

Das Modell erreichte seine hochste Signifikanz (0,01) nach drei Iterationsschritten. Wie
man der Tabelle entnehmen kann, wurden (innerhalb dieser Daten) von den 33 Patienten mit
ventrikuldren Herzrhythmusstorungen 31 durch das Modell richtig als Arrhythmiepatienten
vorhergesagt (93,9 % der Fille). Bei fiinf von 14 Kontrollpatienten wurde ebenso richtig das
Fehlen einer Arrhythmie vorhergesagt (35,7 %). Zwei Arrhythmiepatienten wurden irrtiimlich
durch das Modell als Kontrollpatienten eingestuft (6,1 %), neun Kontrollpatienten wurden
unrichtig den Arrhythmiepatienten zugerechnet (64,3 %). Insgesamt wurden 36 von 47 Fillen

korrekt beurteilt (76,6 %).

3.2.2.2. Zusitzliche Kovariaten

Zur Uberpriifung, ob sich aus dem gegebenen Datenmaterial eine noch genauere
Vorhersage treffen 148t, allerdings nicht zur Testung des Arrhythmie/"mismatch"-Modelles an
sich, wurden die in Abschnitt 3.1.3. eingesetzten Faktoren zusétzlich in die logistische

Regression eingebunden.

Die Bezeichnung der Kovariaten zeigt Tabelle 28.

Tabelle 28: Eigenschaften und Kovariatename

Eigenschaft oder Begleiterkrankung Kovariatenname
Vorliegen eines Herzwandaneurysmas ANEURYSMA
Anzahl der Bypassoperationen BYPASS#
Geschlecht des Patienten GESCHLECHT
Vorliegen einer Herzinsuffizienz HERZINSUFFIZIENZ
Vorliegen einer arteriellen Hypertonie HYPERTONIE
Anzahl der arteriosklerotisch betroffenen Gefale KHK#
Durchgeflhrte Katherdilatation (PTCA) PTCA

Zweiter oder dritter Herzinfarkt RE-INFARKT
Re-Infarkt an gleicher Lokalisation wie ein Vorinfarkt | RE-INFARKT2
Vorliegen eines Herzklappenfehlers VITIUM
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Im Falle einer Modellbildung mit mehreren Kovariaten kann SPSS diese auf verschiedene
Weise in seine Berechnungen einbeziehen. Eine Methode nimmt schrittweise neue Variablen
auf ("forward stepwise") und ermittelt, inwieweit sich die Giite der Anpassung (siche
Abschnitt 2.2.4.2.) verbessert, die andere Methode startet mit allen Kovariaten und eliminiert
Schritt fir Schritt Variablen, bis eine maximale Vorhersagewahrscheinlichkeit erreicht ist
("backward stepwise"). Die Signifikanzen der einzelnen Kovariaten innerhalb des Modells

konnen in Abhingigkeit der anderen eingeschlossenen Kovariaten variieren.

Beide Methoden wurden angewandt und fiihrten zu geringfiigig differierenden Ergebnissen

(siehe Tabellen 29 und 30).

Methode "forward stepwise"

Tabelle 29: Logistische Regression ARRHYTHMIE und Kovariaten - Forward stepwise

Prozentzahlen geben den Anteil korrekt vorhergesagter Falle an

Vorhergesagt
Kontrolle | Arrhythmie
& [Kontrolle 5 9 357 %
5 [Arrhythmie 2 31 93,9 %
Gesamt| 76,6 %

Das Modell erreicht seine hochste Signifikanz (0,003) nach vier Iterationsschritten unter

Aufnahme der beiden Variablen:
e MISMATCH (Signifikanz 0,008)
e HERZINSUFFIZIENZ (Signifikanz 0,032)

Neun Variablen fiihrten zu keiner signifikanten Verbesserung der Vorhersage-

wahrscheinlichkeit und wurden nicht aufgenommen.

Hiermit wurden 36 von 47 Fillen richtig vorhergesagt (76,6 %). Im einzelnen betrachtet
wurde das Auftreten einer Arrhythmie in 31 von 33 Féllen (93,9 %) wahrheitsgeméil
vorhergesagt. Das Fehlen einer Arrhythmie wurde in fiinf von 14 Fillen (35,7 %) korrekt

vorhergesagt.

In der Betrachtung der Signifikanz der einzelnen Koeffizienten fdllt auf, dal sich fiir
MISMATCH eine deutliche Signifikanz von unter 0,01 ergibt. Die Kovariate
HERZINSUFFIZIENZ ist mit 0,03 ebenfalls signifikant.

Insgesamt fiihrte jedoch die Aufnahme einer weiteren Variablen zu keiner Verbesserung

des Modells, weder fiir Teilbereiche, noch fiir das Gesamtergebnis.
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Methode "backward stepwise"

Tabelle 30: Logistische Regression ARRHYTHMIE und Kovariaten - Backward stepwise

Prozentzahlen geben den Anteil korrekt vorhergesagter Falle an

Vorhergesagt
Kontrolle | Arrhythmie
& [Kontrolle 6 8 42,9 %
5 [Arrhythmie 2 31 93,9 %
Gesamt| 78,7 %

Hierbei erreicht das Modell die hochste Signifikanz (unter 0,001) nach vier

Iterationsschritten unter Aufnahme der bekannten zwei Variablen:
e MISMATCH (Signifikanz 0,012)

e HERZINSUFFIZIENZ (Signifikanz 0,043)

und zweier neu aufgenommener Variablen:

e ANEURYSMA (Signifikanz 0,074)

e PTCA (Signifikanz 0,08)

Sieben Variablen fiihrten zu keiner signifikanten Verbesserung der Vorhersage-

wahrscheinlichkeit und gingen nicht in die endgiiltige Berechnung ein.

Durch dieses Modell wurden 37 von 47 Fillen richtig vorhergesagt (78,7 %), folglich ein
Fall mehr, als durch das vorherige Modell. Damit wurde eine Verbesserung um 2,1
Prozentpunkte in der Gesamtvorhersage erreicht. Diese Verbesserung wird durch die exaktere
Vorhersage von arrhythmiefreien Patienten erzielt. Hier werden sechs von 14 Patienten
(42,9 %) wahrheitsgemil vorhergesagt. Die Vorhersage der Arrhythmiepatienten verdndert
sich dabei nicht.

In der Einzelbetrachtung zeigt sich MISMATCH (0,01) als deutlich signifikant, jedoch
HERZINSUFFIZIENZ nur als gerade noch signifikant (0,04). Als nicht signifikant erweisen
sich die neu aufgenommenen Eigenschaften PTCA (0,08) und ANEURYSMA (0,07). In
diesem Modell hat sich die Signifikanz von MISMATCH minimal verschlechtert, ebenso die
von HERZINSUFFIZIENZ.
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4. DISKUSSION UND METHODENEVALUATION

4.1. Diskussion

4.1.1. Hauptaussage

Diese Studie dient der Untersuchung eines potentiellen Zusammenhanges zwischen der
Prasenz von Herzbereichen mit Perfusions-Stoffwechsel-"mismatch", dem Charakteristikum
des sogenannten "hibernating myocardium", und dem Auftreten ventrikuldrer Arrhythmien

des chronischen Postinfarktstadiums auf dem Boden einer koronaren Herzkrankheit.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Vorkommen ventrikuldrer Arrhythmien post infarctionem und dem Auftreten eines
Perfusions-Stoffwechsel-"mismatch": Es wird nachgewiesen, daBl bei Patienten mit
"mismatch"-Segmenten nahezu regelhaft Arrhythmien auftreten. Dies ist deutlich sichtbar an
der Verteilung des Merkmals "mismatch" zwischen Patienten mit und ohne Arrhythmien: 31
von 33 Patienten mit Rhythmusstérungen (93,9 %) besitzen ein "mismatch"-Segment. Von 40
"mismatch"-Befunden finden sich 31 in der Arrhythmiegruppe (77,5 %). Patienten ohne

Arrhythmien vereinen fiinf der sieben "mismatch"-freien Befunde (71,7 %) auf sich.

Mit Hilfe der logistischen Regression lieen sich mit den Daten 31 von 33 Patienten mit
Rhythmusstorungen richtig als Arrhythmiepatienten vorhersagen (93,9 %). Somit erweist sich
ein "mismatch"-Befund als duBerst sensitiver Parameter zur Bestimmung einer Arrhythmie.
Demgegentiber steht eine geringere Spezifitit, da nur bei fiinf von 14 Kontrollpatienten
(35,7 %) zutreftend das Fehlen einer Arrhythmie vorhergesagt wurde, die restlichen neun

Kontrollpatienten jedoch den Arrhythmiepatienten zugerechnet wurden (64,3 %).

Unter Zuhilfenahme von Informationen {iber das Vorliegen einer Herzinsuffizienz, eines
Aneurysmas und einer Revaskularisationstherapie (PTCA) konnte die Vorhersage der
Kontrollpatienten auf 42,9 Prozent gesteigert werden. Die richtige Vorhersage der
Arrhythmiepatienten verdnderte sich hierbei nicht. Insgesamt stieg die korrekte Vorhersage
des Modelles auf 78,7 Prozent aller Fille an.

Mit dieser Methode lassen sich in iiber 90 Prozent der Félle die Patienten im chronischen
Postinfarktstadium identifizieren, die ein hohes Risiko fiir die Entwicklung potentiell
lebensbedrohlicher Arrhythmien besitzen, um entsprechende praventive bzw. therapeutische

Malnahmen ergreifen zu kénnen.
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4.1.2. Pathophysiologie der ventrikuliren Arrhythmien und '"hibernating

myocardium"

Die Studienergebnisse werden von vielen Untersuchungsergebnissen iiber die

pathophysiologischen Zusammenhénge von ventrikuldaren Arrhythmien gestiitzt.

Die hiufigsten Todesursachen innerhalb eines Jahres nach Myokardinfarkt sind plotzliche
ventrikulire ~Tachykardien oder Kammerflimmern'®>. Dabei finden ventrikulire
Tachyarrhythmien ihren Ausgangspunkt oft innerhalb der Narbenrandzone der
vorausgegangenen Infarkte'*. Die Myokardischimie bei koronarer Herzkrankheit ist als

%180 " Besonders die Infarktrandzone scheint

27,131

Faktor der Arrhythmieentstehung bekannt
anfillig flir zusétzliche ischdmische Episoden zu sein . Durch histologische und
elektrophysiologische Untersuchungen ist von der Narbenrandzone ein Aufbau aus Zonen von
iiberlebenden  Muskelfasern, umgeben von Kollagenziigen und bindegewebigen
Narbenstrangen, bekannt, die aufgrund unterschiedlicher Leitfahigkeit verschiedene Wege der
Reizweiterleitung  ermdglichen®. Diese Veriinderungen begiinstigen die Entstehung
heterotoper elektrischer Aktivitdit und durch ihre langsame Erregungsweiterleitung,
unidirektionale Leitungsblocke, sowie Reentrymechanismen deren Entwicklung zu
ventrikuldren Arrhythmien'*. Besonders fiir die Entstehung und Weiterleitung von

Reentrytachykardien ist die Narbenrandzone von entscheidender Bedeutung™®.

Die Technik des signalgemittelten Elektrokardiogrammes erlaubt die Darstellung einer zu
Arrhythmien disponierenden Stérung der ventrikuldren Erregungsleitung, bei der die
Erregungspotentiale in Form sogenannter ventrikuldrer Spétpotentiale zersplittern'®. Als
Ausgangspunkt dieser Verdnderungen wird der heterogen aufgebaute Randbereich
abgelaufener Infarkte angesehen'®. Bei Infarktpatienten mit ventrikuldren Arrhythmien sind
ventrikuldre Spitpotentiale ein haufiger Befund'® und eignen sich vice versa zur Vorhersage

ventrikuldrer Arrhythmien nach einem Myokardinfarkt™.

An den im Infarktrand gelegenen Zellverbdnden ist mittels Immunhistochemie eine
Storung des Musters der an der elektrischen Zelleitfdhigkeit beteiligten interzelluldren
Verbindungen ("gap junctions") nachzuweisen'?*'*°. Dies betrifft insbesondere das

Verbindungsprotein Connexin43'*°

. Diese Verdnderungen flihren richtungsabhidngig zu
unterschiedlich ~ stark  herabgesetzter ~ inhomogener  Erregungsausbreitung'®®.  Der
Zusammenhang zwischen diesen Verdnderungen und ventrikuldren Arrhythmien wurde

nachgewiesen®""'*%7*,
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Die durch Ischdmie und Infarkt bewirkten Beeintrachtigungen gehen {iber eine alleinige
Schéadigung der Herzmuskelzellen hinaus. Auch die Fasern der autonomen Herzinnervation
werden davon voriibergehend bis anhaltend geschiadigt oder sogar zerstort’’. Der
sympathisch und/oder parasymphatisch denervierte Bereich erstreckt sich dabei iiber das
eigentliche Infarktareal hinaus in die angrenzenden Herzwandbereiche’. Derart verinderte
Bezirke zeigen das Phiinomen der sogenannten '"Denervations-Uberempfindlichkeit"
gegeniiber Katecholaminen’’. Sie besitzen eine hohe Bereitschaft, auf Stimulation mit der
Bildung ventrikuldrer Arrhythmien zu reagieren®®. Dies gilt insbesondere fiir die sympathisch
denervierte Infarktrandzone'*®. Die sympathische Innervation des Herzens 4Bt sich durch
I-123-MIBG-Szintigraphie darstellen®>. Ein Myokardinfarkt fiihrt zu Minderung oder
ginzlichem Fehlen der I-123-MIBG-Speicherung in den denervierten Bereichen®>®***!'"° Die
[-123-MIBG-Speicher-Defekte gehen oftmals iiber die in der TI-201-Myokardszintigraphie

nachweisbaren Ausfille hinaus*>!"

. Die sympathische Denervierung ist nicht auf das
nekrotische Areal begrenzt, sondern sie erstreckt sich in den ischdmischen Randbereich
hinein®*'"’. Randbereiche von Infarktzonen, in denen sich ein pathologisches 1-123-MIBG-

Szintigramm fand, sind mit ventrikuliren Arrhythmien assoziiert' >*%.

Innerhalb der Infarktrandzone wird ein ischdmischer Zustand in Form einer Mittelstellung
der Blutversorgung zwischen normaler Perfusion im infarktfernen Myokard und (nahezu)
fehlender Perfusion im Bereich der Infarktnarbe angenommen®''>'®. In diesen Bereichen
wird oftmals eine herabgesetzte Myokardkontraktion beobachtet''’. Diese Befunde decken
sich mit der Beschreibung einer Entitdt, die als "hibernating myocardium" bezeichnet wird
und sich mit nuklearmedizinischen bildgebenden Verfahren in der Infarktrandzone
lokalisieren 14Bt*>. Mit "hibernating myocardium" wird eine chronische, regionale
myokardiale Dysfunktion unter Ruhebedingungen bezeichnet, welche mit einer reduzierten

51,70,71,101,140,153,183

Perfusion assoziiert ist . Dabei ist die energieaufwendige myokardiale

Kontraktion herabgesetzt, um die metabolische Balance zu erhalten, welche die Myozyten vor

SLT0TLIOLI0IS3ISS — yje  regional reduzierte linksventrikulire

dem Untergang bewahrt
Kontraktion ist nach Wiederherstellung einer suffizienten Perfusion durch Revaskularisation
potentiell reversibel'’. Ein "hibernating myocardium"-Areal ist folglich ein dysfunktioneller
Bereich, dessen Vitalitét trotz reduzierter Perfusion anhand eines verbliebenen Stoffwechsels

3ILIS3I6L - Dyiese Areale lassen sich

mit nuklearmedizinischen Methoden erkennbar ist
histologisch trotz chronischer Ischdmie eindeutig von der Infarktnarbe oder degeneriertem

bzw. nekrotischem Gewebe abgrenzen'®™. In ihnen finden sich die gleichen, schon im
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Infarktrand beobachteten, arrhythmiebegiinstigenden Verdnderungen des "gap junction'-

Musters, insbesondere die des Verbindungsproteins Connexin43”’.

Von Patienten, bei denen Areale von "hibernating myocardium" nachgewiesen wurden, ist
eine schlechtere Prognose im Hinblick auf ihre kardiale Morbiditdit und Mortalitdt im
Vergleich zu Patienten ohne diese Areale bekannt*'. Sie sind hiufig von kardialen Ereignissen
wie dem plotzlichen Herztod betroffen®®. Zudem existiert ein besonderes Risiko fiir
belastungsinduzierte Arrhythmien''’. Eine zu Arrhythmien disponierende Stérung der
ventrikuldren Erregungsleitung findet sich z.B. in Form der ventrikuldren Spitpotentiale, die
gehduft gemeinsam mit Bereichen von "hibernating myocardium" auftreten''*'">. Es wird
daher vermutet, dal die "hibernating myocardium"-Bereiche den Ursprungsort der

H4lS " FEine andere Beeintrichtigung der ventrikuldren

Spétpotentiale repridsentieren
Erregungsleitung 14Bt sich in Form der sogenannten QT-Dispersion sichtbar machen’. Die
QT-Dispersion ergibt sich durch die Differenz zwischen dem langsten und dem kiirzesten
QT-Intervall in den verschiedenen Ableitungen eines 12-Kanal-Elektrokardiogrammes’®. Sie
reflektiert die Dauer der ventrikuldren myokardialen De- und Repolarisation. Thre
Verldngerung soll deren rdumliche Inhomogenitéten ausdriicken, welche als wichtiger Faktor
der Arrhythmieentstehung angesehen werden'”’. Die QT-Dispersion nach einem Herzinfarkt
ist abhingig von der Menge an verblicbenem vitalem Myokard’®'*®. Liegen Bereiche von
"hibernating myocardium" vor, so 148t sich zwar unter Ruhebedingungen keine Verinderung’
oder aber eine Verkiirzung'*®, jedoch unter Belastungsbedingungen eine Verlingerung

nachweisen’®. Damit sind Patienten mit "hibernating myocardium" bei Belastung mit héherer

Wahrscheinlichkeit von Arrhythmien betroffen als solche ohne’®.
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Zusammenfassend ergeben sich aufgrund folgender Punkte deutliche Hinweise auf die

Richtigkeit der Hauptaussage dieser Studie:

e dem hiufigen gemeinsamen Auftreten von "hibernating myocardium" und Risikofaktoren

ventrikuldrer Arrhythmien

e dem héufigen gemeinsamen Auftreten von "hibernating myocardium" und ventrikuldren

Arrhythmien selbst
e dem gemeinsamen Ursprungsort beider

e ihnlichen strukturellen und ultrastrukturellen Verdnderungen in den Ursprungsorten von

"hibernating myocardium" und ventrikuldren Arrhythmien

Somit scheint das "hibernating myocardium" selbst ein arrhythmogenes Substrat zu
reprisentieren. Es ist ein relevanter Risikofaktor ventrikuldrer Arrhythmien und deshalb
entscheidend fiir die Gesamtprognose nach einem Myokardinfarkt. Grofer angelegte Studien
zur Lokalisierung der Arrhythmiefoki durch elektrophysiologische Untersuchungen und
Projektion der Positionen in (entsprechend der in dieser Arbeit prédsentierten Form

aufgearbeitete) nuklearmedizinische Bilddaten konnten die Studienaussagen weiter erhérten.
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4.1.3. Nuklearkardiologie und "hibernating myocardium"

Die beschriebene Diskrepanz zwischen Myokardperfusion und Myokardstoffwechsel 1483t
sich mit nuklearmedizinischen Methoden anschaulich darstellen®”'?* 61162185 Dje
Identifikation von "hibernating myocardium" gelingt dabei durch die vergleichende
Bewertung der regionalen Perfusions- und Metabolismus-Muster in  beiden

Darstellungsarten®®'>%161:162.185

Das in dieser Studie verwandte Hybrid-Protokoll aus F-18-FDG-PET und Tc-99m-
Tetrofosmin- bzw. Tc-99m-MIBI-SPECT steht in einer Reihe alternativer Verfahren'>>:

e Thallium-201-Redistribution oder -Reinjektion (siehe unter Perfusion)
e Perfusions-Metabolismus-"mismatch"-Nachweis nur durch PET

e Perfusions-Metabolismus-"mismatch"-Nachweis durch PET-SPECT-Hybrid-Protokolle

4.1.3.1. PET- und SPECT-Tracer in der "hibernating myocardium'-Detektion

Fiir die Beurteilung der myokardialen Perfusion und des Metabolismus im Kontext der
"hibernating myocardium"-Identifikation werden im Rahmen von Studien oder klinischer
Diagnostik verschiedene SPECT- oder PET-Tracer genutzt. Anhand der folgenden Bewertung
ihrer Eigenschaften soll die klinische Relevanz und Umsetzbarkeit des in dieser Studie
verwandten Protokolles zur Vorhersage einer Arrhythmierisikogruppe von Infarktpatienten

deutlich werden.

e TI-201-Chlorid (SPECT): Thallium-201 wird schon {iiber zwei Jahrzehnte als
Perfusionstracer genutzt'®. Durch den aktiven Aufnahmemechanismus ins Myokard
bedingt ist dariiber hinaus eine Vitalititsbestimmung moglich™"'*"*° Der iiblichen
Thallium-Szintigraphie gelingt der "hibernating myocardium"-Nachweis jedoch nur
unzureichend®. Erst Modifikationen der Untersuchungs-Protokolle hinsichtlich einer
Thallium-Reinjektion oder einer Beobachtung der spdten Redistribution fithren zu
deutlich besseren Ergebnissen™. Allerdings kann die Photonen-Schwichung im Bereich
der Herzhinterwand und Posteroseptalregion aufgrund der niedrigen Photonenenergien
und der fehlenden Schwéchungskorrektur der SPECT-Technik die Befundung
beeintrichtigen, so daf} die Vitalititsaussage z.B. im Vergleich mit der F-18-FDG-PET

falsch-negativ wird.
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Tc-99m-MIBI (SPECT) ist im wesentlichen ein Perfusionstracer'*'®’

und unterliegt
keiner nennenswerten Umverteilung'?*. Es zeigt im Vergleich zu TI-201 einen
deutlicheren Defektkontrast und ermdglicht somit eine prizisere Bildbewertung’®. Auch
die hohere Bildqualitit'® durch den giinstigen Gammaenergiebereich und die geringere
Strahlenbelastung des Patienten aufgrund der relativ kurzen Halbwertszeit im Vergleich
zu T1-201 haben es mittlerweile nahezu zum Perfusionstracer der Wahl werden lassen.
Obwohl eine zum Teil an Vitalitdt gebundene Retention in den Myozyten-Mitochondrien
vorliegt’”’, unterschitzt Tc-99m-MIBI in den meisten Studien die Menge an vitalem
Myokard"’. In F-18-FDG-PET-Tc-99m-MIBI-SPECT-Hybridprotokollen zur Vitalitits-

Bestimmung wurde es sehr erfolgreich eingesetzt*! %8620,

Tc-99m-Tetrofosmin (SPECT), eine dem Tc-99m-MIBI &dhnliche Verbindung, dient
ebenfalls als Perfusionstracer™. Die Aufnahmekinetik und deren Mechanismen sind denen
von Tc-99m-MIBI sehr dhnlich®, jedoch zeigt sich eine deutlich schnellere Auswaschung
aus Nicht-Zielgeweben®® und somit eine geringere Storstrahlung beispielsweise aus Blut
und Leber. Insgesamt ist die Bildqualitit beider Tracer gut vergleichbar'. Im Vergleich zu
TI-201 ergibt sich mit Tc-99m-Tetrofosmin ebenfalls eine bessere Bildqualitit'’®. Auch
Tc-99m-Tetrofosmin unterliegt keiner wesentlichen Umverteilung®. Obwohl mittlerweile

SHIBI2LIT ot die Rolle von Tc-99m-

einige Studien zur Vitalitdtsbestimmung existieren
Tetrofosmin als alleinigem Vitalitdts-Tracer noch nicht genau definiert. Im Vergleich zu
T1-201'"7 oder F-18-FDG''® scheint es die Vitalitit zu unterschitzen. In Studien, in denen
Tc-99m-Tetrofosmin als Perfusionstracer in Kombination mit Metabolismus-Tracern, wie
F-18-FDG*"''® oder I-123-BMIPP* zur Vitalititsbestimmung eingesetzt wurde, zeigten

sich gute Ergebnisse.

Rubidium-82 (PET) ist als Nuklidgenerator-Produkt in mehreren Studien als Perfusions-
Tracer validiert worden'”®, dariiber hinaus®’ ****liegen einzelne Berichte iiber eine
alleinige Vitalititsbestimmung mit Rb-82 vor. Aus der kurzen Halbwertszeit ergeben
sich jedoch folgende Nachteile: wihrend der Zeit, die nach einer Injektion gewartet
werden mufl, um eine ausreichende Abnahme der im Blut zirkulierenden Aktivitit zu
gewdhrleisten, zerfillt bereits eine beachtliche Menge der Substanz. Des weiteren miissen
die Akquisitionszeiten kurz gehalten werden, um Rekonstruktionsartefakte aufgrund der
schnellen Anderung der myokardialen Aktivitit zu vermeiden. Rubidium-82 liefert
aufgrund der durch die strahlungsergiebedingt langen Wege des Positrons bis zum
Vernichtungsereignis die schlechteste Bildauflésung aller Positronenstrahler®. Insgesamt

spielt es daher im breiten klinischen Einsatz bisher nur eine untergeordnete Rolle.
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O-15-Wasser (PET) ist zwar in verschiedenen Studien durch spezielle kinetische

Modelle"** fiir die Perfusionsmessung™*'*>

oder iiber die Bestimmung eines sogenannten
"perfusable tissue index" (PTD**'™ fir die Vitalititsbestimmung validiert worden, doch
erscheint die Anwendung dieser Verfahren aufgrund ihres hohen technisch-physikalischen
Aufwandes und ihrer Komplexitit fir den klinischen Einsatz eher ungeeignet'>’. Die
Bildauflésung ist niedriger als bei anderen Perfusions-Tracern, da im Blut zirkulierendes
und somit im Ventrikel verbleibendes O-15 in der Bildgebung abgezogen werden muB.
Dementsprechend fand die O-15-Wasser-PET bisher keine weite Verbreitung und eher

sporadischen Eingang in die Literatur.

N-13-Ammoniak (PET) kann als kurzlebiger PET-Perfusions-Tracer’*'*>'°*1 ohne

Moglichkeit der Nuklidgeneratorproduktion, trotz guter Eigenschaften und mehrfacher

175,178,187

Validierung im Bereich der Myokardvitalititsbestimmung nur in Einrichtungen

mit den Moglichkeiten zur eigenen Produktion Verwendung finden. Nachteilig ist bei
N-13-Ammoniak die Abnahme der myokardialen Extraktion bei hohen Blutfliissen und
eine perfusionsunabhidngige Minderanreicherung in der lateralen bzw. posterolateralen

Ventrikelwand, die wahrscheinlich durch einen unterschiedlichen NH;-Metabolismus
bedingt ist'®.
C-11-Palmitat (PET) oder I-123-markierte (SPECT) Fettsduren: Die C-11-Palmitat-

12,103,174,185

Anwendung als Metabolismus-Tracer ist aufgrund hoher Kosten, einer

komplexen Kinetik und der Beobachtung, dal unmetabolisiertes C-11-Palmitat wihrend

185

Ischiamie aus den Zellen zuriickdiffundiert, limitiert ™. Es existiert eine Vielzahl

unterschiedlicher I-123-markierter Fettsauren®’'®

zur Metabolismus-Bildgebung in der
SPECT?*"?"17 Der relativ schnelle, fiir die SPECT ungiinstige, myokardiale Umsatz und
die beschriebene Riickdiffusion wihrend Ischimie haben auch ihre Anwendung

95,185

weitgehend begrenzt . Dahingegen wird I-123-B-methyl-p-iodophenyl-pentadecan-

Saure (BMIPP) erfolgreich zur Vitalititsbestimmung verwendet**>:4¢:62-6487.129

C-11-Azetat (PET) zur Untersuchung des oxidativen Myokardmetabolismus™**'*! liefert
in Kombination mit Perfusions-Tracern Perfusions-Sauerstoffverbrauch-"mismatch"-
Befunde zur Identifikation von minderperfundiertem, jedoch vitalem Myokard®"'®. Als
kurzlebiger PET-Tracer ohne Moglichkeit der Nuklidgeneratorproduktion hat er bisher

keinen wesentlichen Eingang in die klinische Routine gefunden.
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e F-18-Fluordeoxy-D-glukose (PET) weist Myokardvitalitét iiber einen erhaltenen Glukose-
Metabolismus nach'’"'®°. Seit den spiten achtziger Jahren ist durch vergleichende
Untersuchungen mit F-18-FDG-PET bekannt, dal die Thallium-201-Szintigraphie die
Ausdehnung vernarbten Myokards {iiberschitzt und so die Menge an in Wirklichkeit
vitalem Gewebe unterschitzt’' 2%, Es existiert mittlerweile eine groBe Anzahl von
verschiedenen Studien, die den Nachweis von vitalem Myokard bzw. die Vorhersage
eines  Revaskularisationserfolges  durch  eine  F-18-FDG-Positronen-Emissions-
Tomographie belegen4’5’34’55’89’1“’175’178’186’187’201. F-18-FDG ist durch die langjihrige
Erfahrung und die groBe Studienanzahl fiir die Herzvitalititsdiagnostik als Metabolismus-

179
d

Tracer z. Zt. der Goldstandard . Durch den Einsatz des Satelliten-PET-Konzeptes ist der

F-18-FDG-Einsatz nahezu an jeder Einrichtung mit einem PET-Gerit moglich'®. F-18-
FDG liefert die beste Bildauflosung aller Positronenstrahler™.

4.1.3.2. PET- und SPECT-Protokolle in der '"hibernating myocardium'-
Detektion

Zur getrennten Betrachtung von Myokardmetabolismus und -perfusion zur Identifikation
von "hibernating myocardium" koénnen fiir PET-, SPECT- oder PET-SPECT-Hybrid-
Protokolle im Prinzip alle der oben genannten Tracer in Kombination verwandt werden.

Gebriuchlichere Varianten sind z.B.:

e Rb-82 (Perfusion/PET) und F-18-FDG (Metabolismus/PET)*>>'!?

e N-13-NH; (Perfusion/PET) und F-18-FDG (Metabolismus/PET)*!*>!7>!78

e N-13-NHj; (Perfusion/PET) und C-11-Azetat (Metabolismus/PET)*"'%*

e Tc-99m-MIBI (Perfusion/SPECT) und F-18-FDG (Metabolismus/PET)*'%%020!

e Tc-99m-MIBI (Perfusion/SPECT) und I-123-BIMPP (Metabolismus/SPECT)*-¢2¢4

Am besten validiert ist eine F-18-FDG-PET in Kombination mit einem Perfusionstracer
zur Demonstration einer ungestdrten oder gesteigerten FDG-Aufnahme bei reduzierter
Perfusionstraceranreicherung®®'>*1¢":19%1%5 Dyjese Protokolle weisen eine hohe Sensitivitit zur
Detektion von "hibernating myocardium" auf* und eignen sich gut zur Prognoseabschitzung

cines Patienten'®’.
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Bei der FDG-PET mull zwischen einer Durchfiihrung im niichternen oder einer im
glukosebelasteten Zustand unterschieden werden'”, da beide Zustinde, wie Dbereits
beschrieben, eine unterschiedliche Aufnahmekinetik des FDG in die Herzmuskelzelle
bedingen. Die in dieser Studie eingesetzte Glukosebelastung fiihrt durch stirkere FDG-
Aufnahme zu Bildern besserer diagnostischer Qualitdt im Vergleich zu Bildern einer im
niichternen Zustand durchgefiihrten FDG-PET'>. Es konnen dabei jedoch schmale Bereiche

3

von "hibernating myocardium" der Beobachtung entgehen'>. Die Wertigkeit dergestalt

schmaler Bezirke kann allerdings in Frage gestellt werden'>>.

Anstatt der technisch aufwendigen Untersuchung der myokardialen Perfusion mittels eines
PET-Tracers wurde in dieser Untersuchung das durch mehrere Studien validierte Hybrid-
Protokoll aus F-18-FDG-PET mit Tc-99m-MIBL-**"1%%1%20 oder alternativ Tc-99m-
Tetrofosmin-SPECT eingesetzt, obwohl bei schwachen Unterschieden zwischen Blutflufl und
Stoffwechsel Schwéchungsartefakte oder rdumliche Verzerrungen der SPECT-Bilder die
Beurteilung erschweren konnen'”. Dem Umstand der unterschiedlichen rdumlichen
Auflésung beider Verfahren'® wurde durch die Filterung der PET-Daten (siche Abschnitt
2.2.2.2.) begegnet.

Gegeniiber einem alleinigen SPECT-Protokoll bestehend aus Perfusions-SPECT und
[-123-BMIPP als Metabolismus-Tracer wurde dem Hybrid-Protokoll mit F-18-FDG-PET als

der bisher am eindeutigsten validierten Methode der Vorzug gegeben.

Die Methoden, die zur Bewertung der Unterschiede zwischen Perfusion und Metabolismus
einzelner Herzregionen dienen, reichen von visueller Bewertung in einem Punkte-System®

bis zur ROI-Technik'®¢.

In dieser Arbeit wurde die in dhnlichen Studien iiberwiegend genutzte ROI-Technik zur
Auswertung der Daten verwandt, insbesondere im Hinblick auf eine bessere Vergleichbarkeit
der Ergebnisse. Bei ROI-Techniken werden die Bilddaten grof3tenteils auf Referenzsegmente
normiert. Fiir die Bewertung werden zwischen den Studien unterschiedliche Grenzwerte fiir
Perfusion, Metabolismus oder einen aussagekriftigen Unterschied zwischen beiden
Parametern angenommen. Pathologische Werte liegen dabei hdufig iiber bzw. unter 70
Prozent'*® oder zwei Standardabweichungen'® des als normal betrachteten Maximalwertes im

Referenzsegment von Perfusion bzw. Metabolismus.
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4.1.4. Erganzende Studienaussagen

Durch Aufnahme der Faktoren

e Vorliegen einer Herzinsuffizienz

e Vorliegen eines Herzwandaneurysmas
e Katherdilatation

in die logistische Regression gelingt eine genauere Unterscheidung von Arrhythmie- und
Kontrollgruppe. Keiner dieser Faktoren erreicht jedoch eine dhnliche Bedeutung wie das
Vorliegen eines "mismatch".

Uber das hiufige Zusammentreffen einer Herzinsuffizienz, dem plétzlichem Herztod und
ventrikuldren Arrhythmien® ist in der Literatur bereits hdufig berichtet worden. Uber 50
Prozent der Todesfille bei Patienten mit Herzinsuffizienz sind plétzliche Herztode®,
wahrscheinlich aufgrund von Arrhythmien®®. Bei herzinsuffizienten Patienten besteht eine
Verbindung zwischen dem Ausmal} und der Schwere der myokardialen Dysfunktion und dem
Auftreten ventrikuldrer Arrhythmien®. Ahnliches gilt fir die (oftmals mit einer
Herzinsuffizienz verkniipften) linksventrikuliren Herzwandaneurysmata147.

Die ursichliche Rolle der Myokardischdmie bei der Entstehung ventrikuldrer Arrhythmien
wurde bereits diskutiert. Zusammenfassend ergab sich ein hohes Arrhythmierisiko fiir

ischamische Episoden im Rahmen einer KHK'**'%’

, welches nach einem Myokardinfarkt
besonders ausgeprigt ist'*> und oftmals zum plétzlichen Herztod fiihrt®. Eine Beeinflussung
des Arrhythmierisikos durch die Verbesserung der Myokarddurchblutung mittels
Revaskularisation erscheint daher stichhaltig und wurde bereits nachgewiesen'’.

Die (groBtenteils) in der Literatur als arrhythmiebeeinflussend beschriebenen Faktoren

e BypaBoperation'®

e Geschlecht'”

e Vorliegen einer arteriellen Hypertonie®”'®’

e Anzahl der arteriosklerotisch betroffenen Gefife®
e mehrfacher Herzinfarkt*
e Re-Infarkt an gleicher Lokalisation wie ein Vorinfarkt
e Vorliegen eines Herzklappenfehlers

fiihrten in dieser Studie nicht zu einer Verbesserung des Modelles der logistischen
Regression. Die fehlende Einflufnahme dieser Faktoren konnte in dieser Untersuchung nicht
abschlieBend geklart werden. Im Fall des geschlechtsspezifischen Risikos kann der niedrige
Anteil weiblicher Studienpersonen ausschlaggebend gewesen sein.
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4.2. Methodenevaluation
Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Datenauswertung. Die

grundsitzlichen Probleme eines solchen Ansatzes sind allgemein bekannt. Einige spezielle

Aspekte werden hier dennoch im Detail angegeben.

Studienzeitpunkt

Zwischen der nuklearmedizinischen Untersuchung und dem Myokardinfarkt als
angenommener Ursache der Rhythmusstorungen bestanden zeitliche Unterschiede innerhalb
des Patientenkollektivs. Bei den als ventrikulire Rhythmusstérungen des chronischen
Postinfarktstadiums bezeichneten Rhythmusstorungen lag der Myokardinfarkt im Mittel 82,9
Monate (Standardabweichung: 59,3 Monate) vor Untersuchung (Median: 72 Monate), in zwei
Fillen lag er tiber 17 Jahre, in einem Fall 22 Jahre zuriick. In diesen Féllen kann eine Vielzahl

von Faktoren Einflul genommen haben.

Ebenso bestanden zeitliche Unterschiede zwischen der Untersuchung im Rahmen dieser
Studie und dem erstmalig dokumentierten Auftreten eines Arrhythmieereignisses. Die
ventrikuldren Rhythmusstérungen traten minimal einen halben Monat vor Untersuchung und
maximal drei Jahre zuvor auf. Im Mittel lagen 4,7 Monate (Standardabweichung: 7,6 Monate)
zwischen Auftreten und Untersuchung (Median: zwei Monate). Es sind hierbei verschiedene
zwischenzeitliche Einfliisse auf das arrhythmogene Substrat denkbar. Insgesamt dominierten
jedoch kurze Intervalle, so erfolgte die nuklearmedizinische Untersuchung bei 27,3 Prozent
der Patienten der Arrhythmiegruppe bis einschlieBlich eines Monats nach Beginn der
Rhythmusstorungen. Nur in 15,2 Prozent der Fille war das Intervall grofer oder gleich einem

Jahr.

Patientenauswahl

Von den 65 zur Aufnahme in diese Studie gepriiften Patienten konnten aufgrund der in
Abschnitt 2.1. genannten Griinde nur 47 in der Auswertung beriicksichtigt werden. Ob
hierdurch eine besondere Vorauswahl hinsichtlich des Erkrankungsgrades oder -verlaufs

getroffen wurde, konnte im Rahmen dieser Untersuchung nicht geklart werden.
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Bei dem untersuchten Kollektiv handelte es sich um Patienten, die in einer
Universitétsklinik zur weiteren Abkldrung und/oder Behandlung stationidr aufgenommen
wurden. Grundséitzlich kann erwartet werden, dal} Patienten mit einfachem Krankheitsverlauf
seltener an eine Universitétsklinik iiberwiesen werden, als solche mit einem komplizierteren
Verlauf. In diesem Zusammenhang sei auf die gegeniiber konservativer antiarrhythmischer
Therapie refraktdren Fille hingewiesen, die zur Implantation eines automatischen internen
Kardioverter-Defibrillators aufgenommen wurden. Diese Situation zeigt sich auch in der
Anzahl der Begleiterkrankungen, von denen einige arrhythmiebeeinflussend gewirkt haben
konnen, ohne jedoch in die weitere Auswertung aufgenommen worden zu sein.
Unberiicksichtigt blieben z.B. das Vorliegen eines Apoplex, einer Niereninsuffizienz,
supraventrikuldrer Rhythmusstérungen, einer chronischen obstruktiven Lungenerkrankung
oder einer peripheren arteriellen VerschluBkrankheit. Bei der Verallgemeinerung der
Ergebnisse ist zu beriicksichtigen, daB3 es sich bei der Kontrollgruppe im Vergleich zur

Arrhythmiegruppe um ein kleines Kollektiv handelt.

Methoden - MeBprotokoll

Das Studienprotokoll der FDG-PET-Messung wies gewisse Unterschiede auf. Bei einem
Teil der Patienten (11 Personen, entsprechend 23,4 %) wurden die Messungen nicht nach
oraler Glukosebelastung, sondern unter den exakten Bedingungen eines "euglykdmischen-
hyperinsulindmischen-clamp" durchgefiihrt. Diese Methode fiihrt nicht zu unterschiedlichen
FDG-Aufnahme-Mustern im Vergleich zur oralen Glukosebelastung, liefert jedoch Bilder
besserer Qualitit*®. Bei sehr adiposen Patienten wurde eine Art Gewichtsadaption der
Glukosebelastung durchgefiihrt, so dall die orale Glukosebelastung nicht fiir alle Patienten
identisch war. Dies mag, auch im Hinblick auf die teilnehmenden Diabetiker, Auswirkungen

auf die Bildqualitat gehabt haben.
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Auswertung und Ergebnisse

In dieser Studie sind "mismatch"-Areale, also Bereiche, die nach Herzinfarkt trotz deutlich
reduzierter Perfusion {iberleben, noch nach ldngeren Zeitrdumen ein hdufig anzutreffender
Befund. Insgesamt zeigten 85,1 Prozent aller Studienpatienten mindestens ein "mismatch"-
Segment. Die Angaben in der Literatur zu diesem Phdnomen sind einer groflen Schwankungs-
breite unterworfen. Sie reichen von ungefahr 35 bis etwa 75 Prozent”**'*’. Zur Erklirung der
groflen Spannbreite bieten sich der unterschiedliche Zeitpunkt der nuklearmedizinischen
Untersuchungen nach Infarkt und unterschiedliche Behandlungsstrategien zur Therapie der
Herzinfarkte, z.B. im Hinblick auf eine Thrombolyse, an’. Eine weitere
Erklarungsmdglichkeit findet sich in der Methodik der computergestiitzten Bildiiberlagerung,
die bei unkritischem Einsatz sehr hdufig "mismatch"-Bereiche hervorbringt, und seien diese

auch noch so geringfiigig®.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

HINTERGRUND: Ca. 80 % der Fille des plotzlichen Herztodes werden durch eine
ventrikuldre Tachyarrhythmie bei préexistenter koronarer Herzkrankheit verursacht.
Ventrikuldre Arrhythmien finden ihren Ausgangspunkt oft in irreguldr fortgeleiteter
heterotoper elektrischer Aktivitdt innerhalb der Narbenrandzone abgelaufener Infarkte.
Patienten, bei denen ein "hibernating myocardium" nachgewiesen wurde, sind haufig vom
plotzlichen Herztod betroffen. Bereiche von "hibernating myocardium" liegen héufig in der
Infarktrandzone. Diese Studie untersucht den Zusammenhang zwischen "hibernating

myocardium" und ventrikuldren Arrhythmien.

METHODEN UND ERGEBNISSE: Bei 33 Postinfarktpatienten mit und 14 ohne
ventrikuldren Arrhythmien wurden retrospektiv in perfusionsnormierten Sestamibi- bzw.
Tetrofosmin-Single-Photon-Emissions-Computer-Tomographie ~ (SPECT)- und  F-18-
Fluordeoxyglukose-Positronen-Emissions-Tomographie (FDG-PET)-Bildern - ROI-basiert -
"hibernating myocardium"-Segmente bestimmt. Die beobachtete Verteilung wurde mittels
Fischer-Test und logistischer Regression auf statistisch signifikante Zusammenhinge
iberpriift. 85 % aller Patienten weisen ein "hibernating myocardium" auf. 94 % der
Arrhythmiepatienten besitzen mindestens ein "hibernating myocardium"-Segment. 78 % der
"hibernating myocardium" -Befunde sind in der Arrhythmiegruppe. 71 % der "hibernating
myocardium"-negativen Befunde finden sich bei arrhythmiefreien Patienten. Im Fischer-Test
ergibt sich daraus ein fiir a = 0,05 signifikanter Zusammenhang zwischen Arrhythmien und
"hibernating myocardium". Das logistische Regressionsmodell konnte aus den Daten 94 %
der Arrhythmie- und 36 % der Kontrollpatienten richtig vorhersagen, damit 77 % aller Fille.
Unter Aufnahme weiterer klinischer Parameter wie dem Vorliegen einer Herzinsuffizienz,
eines Aneurysmas oder einer Katheterdilatation konnte die richtige Vorhersage auf 43 % der
arrhythmiefreien Patienten verbessert werden, ohne Riickgang der Vorhersage der

Arrhythmiepatienten. Insgesamt wurden dann 79 % aller Falle richtig vorhergesagt.

SCHLUSSFOLGERUNG: Ein "hibernating myocardium"-Bereich reprasentiert mit hoher
Wahrscheinlichkeit ein arrhythmogenes Substrat und ist ein relevanter Risikofaktor
ventrikuldrer Arrhythmien. Folglich 148t sich mit der in dieser Studie gewéhlten Methode eine
Gruppe von Patienten im chronischen Postinfarktstadium identifizieren, die ein hohes Risiko
fiir die Entwicklung potentiell lebensbedrohlicher Arrhythmien besitzt, um entsprechende

praventive bzw. therapeutische MaBBnahmen ergreifen zu konnen.
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6. ANHANG

Tabelle 31: Kontingenztafel MISMATCH und BYPASS

Erwartete Haufigkeit: Produkt der betreffenden Zeilen- und Spaltensumme, dividiert durch
die Gesamtsumme der Haufigkeiten
Standardisiertes Residuum: Differenz aus beobachteter und erwarteter Haufigkeit dividiert durch

die Quadratwurzel der erwarteten Haufigkeit

MISMATCH G
. . esamt
\ nein | ja
Anzahl 5 30 35
c Erwartete Anzahl 5,2 29,8 35,0
‘© | Anteil an BYPASS nein 14,3% 85,7% 100,0%
o | < [Anteil an MISMATCH 71,4% 75,0% 74,5%
Q Standardisierte Residuen -0,1 0,0
& Anzahl 2 10 12
m Erwartete Anzahl 1,8 10,2 12,0
.8, | Anteil an BYPASS ja 16,7% 83,3% 100,0%
Anteil an MISMATCH 28,6% 25,0% 25,5%
Standardisierte Residuen 0,2 -0,1
- Anzahl 7 40 47
€ [Erwartete Anzahl 7,0 40,0 47,0
§ Anteil an BYPASS 14,9% 85,1% 100,0%
Anteil an MISMATCH 100,0% 100,0% 100,0%




Tabelle 32: Kontingenztafel MISMATCH und BYPASS#

Erwartete Haufigkeit:

Standardisiertes Residuum:

die Gesamtsumme der Haufigkeiten

Produkt der betreffenden Zeilen- und Spaltensumme, dividiert durch

Differenz aus beobachteter und erwarteter Haufigkeit dividiert durch

die Quadratwurzel der erwarteten Haufigkeit

\ MISMATCH G
. . esamt
\ nein | ja
Anzahl 5 30 35
o | Erwartete Anzahl 52 29,8 35,0
£ | Anteil an BYPASS# ohne 14,3% 85,7% 100,0%
© [Anteil an MISMATCH 71,4% 75,0% 74,5%
Standardisierte Residuen -0,1 0,0
Anzahl 0 1 1
5 Erwartete Anzahl 0,1 0,9 1,0
& |Anteil an BYPASS# 1 0,0% 100,0% 100,0%
~ |Anteil an MISMATCH 0,0% 2,5% 2,1%
Standardisierte Residuen -0,4 0,2
* Anzahl 2 0 2
% 5 Erwartete Anzahl 0,3 1,7 2,0
E 8 Anteil an BYPASS# 2 100,0% 0,0% 100,0%
E o~ | Anteil an MISMATCH 28,6% 0,0% 4,3%
Standardisierte Residuen 3,1 -1,3
Anzahl 0 5 5
S Erwartete Anzahl 0,7 4,3 5,0
& |Anteil an BYPASS# 3 0,0% 100,0% 100,0%
o [Anteil an MISMATCH 0,0% 12,5% 10,6%
Standardisierte Residuen -0,9 0,4
Anzahl 0 4 4
S Erwartete Anzahl 0,6 3,4 4,0
& |Anteil an BYPASS# 4 0,0% 100,0% 100,0%
< [Anteil an MISMATCH 0,0% 10,0% 8,5%
Standardisierte Residuen -0,8 0,3
- Anzahl 7 40 47
€ |Erwartete Anzahl 7,0 40,0 47,0
§ Anteil an BYPASS# 14,9% 85,1% 100,0%
Anteil an MISMATCH 100,0% 100,0% 100,0%
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Tabelle 33: Kontingenztafel MISMATCH und GESCHLECHT

Erwartete Haufigkeit:

Standardisiertes Residuum:

die Gesamtsumme der Haufigkeiten

Produkt der betreffenden Zeilen- und Spaltensumme, dividiert durch

Differenz aus beobachteter und erwarteter Haufigkeit dividiert durch

die Quadratwurzel der erwarteten Haufigkeit

MISMATCH G
. . esamt
nein | ja
Anzahl 2 7 9
S |Erwartete Anzahl 1,3 7.7 9,0
l:l-: 8 | Anteil weiblich 22,2% 77,8% 100,0%
3 g Anteil an MISMATCH 28,6% 17,5% 19,1%
ﬂ Standardisierte Residuen 0,6 -0,2
S | o [Anzahi 5 33 38
ﬂ L | Erwartete Anzahl 57 32,3 38,0
O | £ [Anteil ménnlich 13,2% 86,8% 100,0%
’g Anteil an MISMATCH 71,4% 82,5% 80,9%
Standardisierte Residuen -0,3 0,1
- Anzahl 7 40 47
€ |Erwartete Anzahl 7,0 40,0 47,0
§ Anteil an GESCHLECHT 14,9% 85,1% 100,0%
Anteil an MISMATCH 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 34: Kontingenztafel MISMATCH und HYPERTONIE

Erwartete Haufigkeit:

Standardisiertes Residuum:

die Gesamtsumme der Haufigkeiten

Produkt der betreffenden Zeilen- und Spaltensumme, dividiert durch

Differenz aus beobachteter und erwarteter Haufigkeit dividiert durch

die Quadratwurzel der erwarteten Haufigkeit

MISMATCH

. . Gesamt
nein ja
Anzahl 5 16 21
c Erwartete Anzahl 3,1 17,9 21,0
w | ‘@ |Anteil an HYPERTONIE ja 23,8% 76,2% 100,0%
g € T'Anteil an MISMATCH 71,4% 40,0% 44,7%
= Standardisierte Residuen 1,1 -0,4
i Anzahl 2 24 26
& Erwartete Anzahl 39 22,1 26,0
I | ® |Anteil an HYPERTONIE nein 7,7% 92,3% 100,0%
Anteil an MISMATCH 28,6% 60,0% 55,3%
Standardisierte Residuen -1,0 0,4
- Anzahl 7 40 47
E  |Erwartete Anzahl 7.0 40,0 47,0
3 Anteil an HYPERTONIE 14,9% 85,1% 100,0%
© Anteil an MISMATCH 100,0% 100,0% 100,0%




Tabelle 35: Kontingenztafel MISMATCH und KHK#

Produkt der betreffenden Zeilen- und Spaltensumme, dividiert durch
die Gesamtsumme der Haufigkeiten

Differenz aus beobachteter und erwarteter Haufigkeit dividiert durch
die Quadratwurzel der erwarteten Haufigkeit

Erwartete Haufigkeit:

Standardisiertes Residuum:

MISMATCH
. . Gesamt
. nein ja
Anzahl 4 7 11
S | Erwartete Anzahl 1,6 9,4 11,0
:03 Anteil an KHK# 1-G 36,4% 63,6% 100,0%
« | Anteil an MISMATCH 57,1% 17,5% 23,4%
Standardisierte Residuen 1,8 -0,8
Anzahl 1 15 16
# | § |Erwartete Anzahl 2.4 13,6 16,0
X | & [Anteil an KHK# 2-G 6.3% 93,8%|  100.0%
X & |Anteil an MISMATCH 14,3% 37,5% 34,0%
Standardisierte Residuen -0,9 4
Anzahl 2 18 20
£ | Erwartete Anzahl 3,0 17,0 20,0
:03 Anteil an KHK# 3-G 10,0% 90,0% 100,0%
o |Anteil an MISMATCH 28,6% 45,0% 42,6%
Standardisierte Residuen -0,6 0,2
- Anzahl 7 40 47
€ |Erwartete Anzahl 7,0 40,0 47,0
§ Anteil an KHK# 4-G 14,9% 85,1% 100,0%
Anteil an MISMATCH 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 36: Kontingenztafel MISMATCH und RE-INFARKT

Erwartete Haufigkeit:

Standardisiertes Residuum:

die Gesamtsumme der Haufigkeiten

Produkt der betreffenden Zeilen- und Spaltensumme, dividiert durch

Differenz aus beobachteter und erwarteter Haufigkeit dividiert durch
die Quadratwurzel der erwarteten Haufigkeit

\ MISMATCH G
. . esamt
. nein | ja
Anzahl 6 29 35
c Erwartete Anzahl 5,2 29,8 35,0
— | ‘@ |Anteil an RE-INFARKT nein 17,1% 82,9% 100,0%
§ € ['Anteil an MISMATCH 85,7% 72,5% 74,5%
E Standardisierte Residuen 0,3 -0,1
Z Anzahl 1 1 12
w Erwartete Anzahl 1,8 10,2 12,0
o 8, | Anteil an RE-INFARKT ja 8,3% 91,7% 100,0%
Anteil an MISMATCH 14,3% 27,5% 25,5%
Standardisierte Residuen -0,6 0,2
- Anzahl 7 40 47
€ |Erwartete Anzahl 7,0 40,0 47,0
§ Anteil an RE-INFARKT 14,9% 85,1% 100,0%
Anteil an MISMATCH 100,0% 100,0% 100,0%




Tabelle 37: Kontingenztafel MISMATCH und RE-INFARKT2

Erwartete Haufigkeit:

Standardisiertes Residuum:

die Gesamtsumme der Haufigkeiten

Produkt der betreffenden Zeilen- und Spaltensumme, dividiert durch

Differenz aus beobachteter und erwarteter Haufigkeit dividiert durch

die Quadratwurzel der erwarteten Haufigkeit

MISMATCH

. . Gesamt
nein ja
Anzahl 6 34 40
< |Erwartete Anzahl 6,0 34,0 40,0
o~ | @ |Anteil an REINFARKT2 nein 15,0% 85,0% 100,0%
'§ < [Anteil an MISMATCH 85,7% 85,0% 85,1%
- Standardisierte Residuen 0,0 0,0
‘-ZL Anzahl 1 6 7
w Erwartete Anzahl 1,0 6,0 7,0
@ |  [Anteil an REINFARKTZ ja 14,3% 85,7% 100,0%
Anteil an MISMATCH 14,3% 15,0% 14,9%
Standardisierte Residuen 0,0 0,0
- Anzahl 7 40 47
€ |Erwartete Anzahl 7,0 40,0 47,0
§ Anteil an REINFARKT2 14,9% 85,1% 100,0%
Anteil an MISMATCH 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 38: Kontingenztafel MISMATCH und VITIUM

Erwartete Haufigkeit:

Standardisiertes Residuum:

die Gesamtsumme der Haufigkeiten

Produkt der betreffenden Zeilen- und Spaltensumme, dividiert durch

Differenz aus beobachteter und erwarteter Haufigkeit dividiert durch

die Quadratwurzel der erwarteten Haufigkeit

MISMATCH

. . Gesamt
nein | ja
Anzahl 5 29 34
c Erwartete Anzahl 5,1 28,9 34,0
‘© | Anteil an VITIUM nein 14,7% 85,3% 100,0%
= € T'Anteil an MISMATCH 71,4% 72,5% 72,3%
=) Standardisierte Residuen 0,0 0,0
= Anzahl 2 11 13
= Erwartete Anzahl 1.9 11,1 13,0
.8, | Anteil an VITIUM ja 15,4% 84,6% 100,0%
Anteil an MISMATCH 28,6% 27,5% 27,7%
Standardisierte Residuen 0,0 0,0
- Anzahl 7 40 47
€ |Erwartete Anzahl 7,0 40,0 47,0
§ Anteil an VITIUM 14,9% 85,1% 100,0%
Anteil an MISMATCH 100,0% 100,0% 100,0%
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