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Zusammenfassung

Myokarditis reprasentiert eine der wichtigsten kardialen Ursachen von Mortalitat und Mor-
biditat bei Kindern und Jugendlichen. Die kardiale Magnetresonanztomographie (CMR)
spielt heutzutage eine zentrale Rolle in Diagnostik von entzindlichen Myokarderkrankun-
gen. Das Ziel dieser Arbeit ist, zu beweisen, dass mit der CMR eine angemessene diag-
nostische Bildqualitat bei Kindern mit Verdacht auf Myokarditis erreicht werden kann und
dass die CMR somit eine gute diagnostische Methode im Hinblick auf diese Fragestellung
darstellt. Es soll geklart werden, welche MRT-Protokolle in der klinischen Routine aktuell
und in der Zukunft genutzt werden sollten.

Dies ist eine Substudie des prospektiven multi-zentrischen Registers Mykke, welches
Daten von padiatrischen Patienten mit Verdacht auf Myokarditis sammelt. Die Bilddaten
von klinisch indizierten CMRs wurden retrospektiv analysiert. Die Patienten wurden in 3
Altersgruppen aufgeteilt (0-1, 2-12 und 13-18 Jahre). Eingesetzt wurden 1,5 und 3 T Sys-
teme. Wir analysierten die MR-Pulssequenzen: bSSFP (balancierte Steady-State Free
Precession) Cine, T2W (T2-gewichtet) STIR (Short-Tau-Triple-Inversion-Recovery), TSE
(Turbo-Spin-Echo), LGE (Late Gadolinium Enhancement), PSIR (Phase-Sensitive Inver-
sion Recovery), T1- und T2-Mapping, T1W (T1-gewichtet) TSE, EGE (Early Gadolinium
Enhancement) und die MR-Angiographie. Die Bildqualitat wurde mit Hilfe einer 4-Punkte-
Skala bewertet (4: exzellent, 3: gut, 2: moderat, 1: nicht diagnostisch). Es wurden Chi-
Square-Tests nach Pearson, exakter Test nach Fischer, Mann-Whitney-U-Test und
Kruskal-Wallis-Test eingesetzt.

Insgesamt wurden 137 Datensatze von 102 Patienten aus 9 Zentren analysiert. Das me-
diane Alter betrug 15,4 Jahre (IQR (Interquartilbereich) 10,7 — 16,6 Jahre), 71% waren
mannlich. 95% der untersuchten Bildserien zeigten eine diagnostische Bildqualitat, 96%
erfolgten am 1,5 T Gerat. Die Bildqualitat nahm in den meisten Pulssequenzen (Cine:
2CH (Zweikammerblick), 4CH (Vierkammerblick), SAX (Kurze Achse), T2-STIR, T2-Map-
ping, T1-Mapping nativ, LGE: 3D, PSIR) mit dem Alter zu, mit der besten Bildqualitat in
der altesten Subgruppe (2 CH: p=0,00, 4CH: p=0,047, 3CH (Dreikammerblick): p= 0,17,
SAX: p=0,02). Von allen untersuchten Sequenzen lieferte T1-Mapping die beste Bildqua-
litat. Die Sedierung hatte bei LGE- und Odem-Sequenzen einen negativen Einfluss auf
die Bildqualitat, wahrend bei Cine-Sequenzen kein signifikanter Unterschied auftrat. Im
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Vergleich zu den initialen Scans wurde das parametrische Mapping in den Verlaufs-Un-
tersuchungen ofter eingesetzt. Demgegenuber nahm die Anwendung von LGE- und
Odem-Sequenzen in der Verlaufs-Untersuchung ab.

Anhand der Ergebnisse aus der Studie von Pitak et al. (1) lasst sich folgern, dass die
CMR mit ausreichender Bildqualitat in padiatrischen Patienten eingesetzt werden kann.
Die Hypothese, dass die CMR eine gute diagnostische Methode bei Kindern mit V.a.
Myokarditis darstellt, wird unterstutzt. Angesichts eines Mangels an spezifischen Emp-
fehlungen zur CMR fur padiatrische Patienten ist der Einsatz aktueller Protokolle ein-
schlie3lich parametrischen Mappings bei Kindern und Jugendlichen mit Myokarditis sinn-

voll.

Ubersetzt und modifiziert aus:

Pitak B, Opgen-Rhein B, Schubert S, Reineker K, Wiegand G, Boecker D, et al.
Cardiovascular magnetic resonance in children with suspected myocarditis: current

practice and applicability of adult protocols. Cardiol Young. 2022:1-9.
(1)

Abstract

Myocarditis is an important cause of cardiac morbidity and mortality in children and ado-
lescents. CMR plays nowadays a central role in diagnosing of an inflammatory cardiac
disease. Our aim was to prove, that CMR can produce a good image quality in children
with suspected myocarditis and is therefore a good diagnostic tool for this clinical condi-
tion. We investigated which CMR protocols should be used today and in the future.

This project is a substudy performed within the scope of the Mykke registry- a prospective,
multi-centric study platform gathering data about diagnostic and clinical presentation of
pediatric myocarditis. The MRI scans were retrospectively collected and analysed. The
patients were divided into 3 age groups (0-1, 2-12, 13-18 years). In our analysis 1.5 and
3 Tesla systems were used. We grouped the MRI protocols used and analyzed the follo-
wing sequences: bSSFP Cine, T2W STIR, TSE, LGE, PSIR, T1- und T2-Mapping, T1W
TSE, EGE und MRI-angiography. The quality of the data sets was evaluated using a four-
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point quality scale (4: excellent, 3: good, 2: moderate, 1: non-diagnostic). Pearson’s chi-
square test, Fisher's exact test, Mann-Whitney-U-Test and the Kruskal-Wallis-Test were
applied.

We analyzed 137 MRI scans from 102 children and adolescents obtained at 9 centers.
The median age of the patients was 15.4 years, the IQR was 10.7-16.6 years. Seventy-
one percent of our probands were male. Almost all (95%) of the investigated studies
showed a diagnostic image quality, 96% were performed on a 1.5 T system. The image
quality increased with age in most of the sequences analyzed (CINE: 2CH, 4CH, SAX,
T2 STIR, T2 mapping, T1 mapping native, LGE: standard 3D, PSIR), with best image
quality in the oldest subgroup (13-18 years, 2 CH: p=0.00, 4CH: p=0.047, 3CH, p=0.17,
SAX: p=0.02). The T1 mapping showed the best image quality. Sedation showed different
influence on the image quality depending on the type of imaging sequence applied. In
LGE and edema sequences the use of sedation influenced the image quality negatively.
In contrast, no such impact was seen in the CINE sequences. As compared to the initial
scans, the use of parametric mapping increased. In contrast to that the use of the LGE
and edema sequences decreased.

The results of Pitak et al. (1) proved that CMR can be used in children with suspected
myocarditis with good image quality. This supports the thesis that CMR is a good diag-
nostic tool in diagnosing this clinical condition. Considering the lack of specific CMR
recommendations for children, we encourage the use of the existing adult protocols in
pediatric patients. The new protocols should include parametric mapping.

Modifiziert aus:

Pitak B, Opgen-Rhein B, Schubert S, Reineker K, Wiegand G, Boecker D, et al.
Cardiovascular magnetic resonance in children with suspected myocarditis: current

practice and applicability of adult protocols. Cardiol Young. 2022:1-9.
(1)
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1 Einleitung

1.1 Myokarditis — allgemeine Einfiihrung

1.1.1 Atiologie

Die Myokarditis wird als entzundliche Erkrankung des Herzmuskels definiert, welche in-
fektidos oder nicht-infektios bedingt sein kann. In Europa sowie Nordamerika werden
uber 50% der Falle durch Viren verursacht, wobei die haufigsten die Herpesviren (hu-
manes Herpesvirus 6, CMV (Zytomegalievirus), EBV (Epstein-Barr-Virus)), Coxackie-B
Viren und Parvovirus B-19 sind. Auch weitere virale Erreger, wie die Adeno-, In-
fluenzaviren oder auch HCV (Hepatitis-C-Virus) und HIV (Human Immunodeficiency Vi-
rus) konnen ursachlich fur eine Myokarditis sein (2, 3). Seit dem Ausbruch der SARS-
Cov-2-Pandemie wurde ein Zusammenhang zwischen diesen Atemwegsinfektionen und
einer Myokarditis gemutmal3t. Ob dieser tatsachlich besteht, muss weiter untersucht
werden (4). Die Erkrankung kann dartber hinaus durch Bakterien (u.a. Streptokokken,
Staphylokokken, Enterokokken, Borrelia burgdorferi), Parasiten (Trypanosoma cruzi,
Echinokokken) und Pilze (vor allem bei immunsupprimierten Patienten) verursacht wer-
den (3). Nicht-infektiose Ursachen treten seltener als infektiose Ursachen auf. Unter-
schieden werden: autoimmune Erkrankungen, rheumatisches Fieber, iatrogene und to-
xischen Faktoren (bspw. Bestrahlung des Mediastinums, Alkohol, Drogen). Ebenfalls
berucksichtig werden sollten zwei Sonderformen der Myokarditis. Die eosinophile Myo-
karditis (Hypersensitivitatsmyokarditis) wird durch toxische, aus eosinophilen Gra-
nulozyten freigesetzten Proteine versuracht und wird am haufigsten durch Medika-
mente, aber auch durch Vaskulitiden und Parasitosen hervorgerufen. Die Atiologie der
idiopathischen Riesenzellmyokarditis bleibt unklar. Diese Sonderform verlauft haufig ful-

minant, unbehandelt ist die Prognose haufig infaust (5).

1.1.2 Klinik

Die klinische Symptomatik bewegt sich in einem breiten Spektrum zwischen asymptoma-
tischen Verlaufen und kardiogenem Schock. Zu den klassischen Symptomen gehoren
akuter Thoraxschmerz, neu aufgetretene oder progrediente (Belastungs-) Dyspnoe, Fati-
gue, Synkopen, Palpitationen und Arrhythmien, Rechts- und/oder Linksherzinsuffizi-

enz(6). Ferner, muss eine Myokarditis auch bei ungeklarten kardialen Todesfallen und
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kardiogenem Schock in Betracht gezogen werden. Wie bereits erwahnt, steht Gber die
Halfte aller Myokarditiden im Zusammenhang mit einer viralen Infektion, dementspre-
chend geht einer Herzmuskelentzindung oft grippale Symptomatik wie Fieber, Schuttel-

frost, Arthralgien und Halsschmerzen vorher (5).

1.1.3 Pathologie

Die histologische Diagnose einer Myokarditis wird anhand des im Jahr 1987 in Dallas
entwickelten Klassifikationssystems gestellt (7). Demnach ist eine akute Myokarditis
durch eine Kombination von lymphozytarer Infiltration mit Nekrose und Degeneration der
Kardiomyozyten charakterisiert. Eine Borderline-Myokarditis (ein Grenzbefund) wird als
eine lymphozytare Infiltration definiert, ohne dass eine Herzmuskelnekrose vorhanden
ist. Bei in der Folgebiopsie vollstandig persistierendem Befund (Vorhandensein von Nek-
rose, Degenration und lymphozytarem Infiltrat), spricht man von anhaltender oder chro-
nischer Myokarditis. Eine Myokarditis in Abheilung wird hingegen durch ein lymphozyta-
res Infiltrat bei Fehlen von Nekrosen und Degeneration der Myozyten charakterisiert (7).
Diese Klassifikation wurde im Verlauf durch die quantitativen WHO Kriterien und immun-
histologische Befunde erweitert (8). Aktuell werden, auRer den qualitativen histologischen
Befunden, auch die Lymphozytenanzahl und -subpopulationen, Erhdhung der Komple-
mentfaktoren, sowie Expression von Adhasionsmolekule (HLA |, HLA Il, ICAM) bei der

Begutachtung berucksichtigt (9).

1.1.4 Verlaufsformen

Anhand der Klinik und der histopathologischen Befunde werden vier Verlaufsformen ab-
gegrenzt (Tabelle 1).



Einleitung

Tabelle 1: Verlaufsformen der Myokarditis. Eigene Darstellung anhand (5).

Verlaufsform

Klinik

Pathologie

Fulminant (17%)

Akuter Beginn
Plotzlich einset-
zende Herzinsuffi-
zienz NYHA IV
Kardiogener
Schock

Maligne Arrhyth-
mien
Unterschiedliche
Verlaufsformen
moglich (von kom-
pletter Heilung bis
zum todlichen Aus-

gang)

Multiple entzundliche In-
filtrate mit Nekrosen

Akut (65%)

Akuter Beginn
Geringere als bei
fulminanter Form
Beteiligung des
Herzmuskels
Herzinsuffizienz
oder Arrhythmien
moglich

Meistens vollstan-
dige Abheilung je-
doch auch Progre-
dienz zur Herzin-
suffizienz moglich

Entzindliche Infiltrate mit
oder ohne Nekrosen,
rucklaufig im Verlauf

Chronisch aktiv (11%)

Klinische Prasenta-
tion ahnlich wie bei
akuter Myokarditis
Milde bis moderate
Beeintrachtigung

Fibrotischer Umbau

Meistens keine Be-
eintrachtigung der
Myokardfunktion

der Myokardfunk-

tion
Chronisch persistierend e Schleichender Be- | Entzundliche Infiltrate mit
(7 %) ginn oder ohne Nekrosen, nicht

rucklaufig im Verlauf
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1.2 Padiatrische Myokarditis

1.2.1 Atiologie

Ahnlich, wie in der erwachsenen Population, wird auch bei Kindern eine akute Myokarditis
meist durch infektiose Faktoren hervorgerufen. Das Erregerspektrum tberlappt im Grof3-
teil mit dem der Erwachsenen(10). Die Herzmuskelentzindung wird bei Kindern vorwie-
gend durch Parvovirus B19 ausgelost (11). Den jungsten Berichten zufolge kdnnen eine
fulminante Myokarditis sowie das padiatrische inflammatorische Multiorgan-Syndrom mit
haufiger Beteiligung des Herzmuskels und der Gefalde in dieser Altersgruppe gefahrliche
Komplikationen einer SARS-Cov-2-Infektion sein (12, 13). Bei den nicht-infektidsen Ur-
sachen, werden wie bei Erwachsenen autoimmune Erkrankungen, medikamentose und
toxische Faktoren, sowie Hypersensitivitat genannt. Auch die Riesenzellmyokarditis tritt
selten in der padiatrischen Population auf (10).

1.2.2 Epidemiologie

Die Literatur beschreibt eine bimodale Altersverteilung mit den meisten Krankheitsfallen
bei Kindern unter 2 Jahren und bei Jugendlichen zwischen 13 und 18 Jahren (14). Wah-
rend bei Kindern unter 2 Jahren ungefahr genauso viele Madchen wie Jungen erkranken,
sind bei den Jugendlichen die Manner in deutlicher Mehrheit (66%) (15).

1.2.3 Klinik

Die Mortalitat der padiatrischen Myokarditis ist hoch (2,8%) (15). Die klinischen Manifes-
tationen finden sich in einem breiten Spektrum von asymptomatischen Verlaufen bis zum
fulminanten Herzversagen mit Herztransplantation und plotzlichem Herztod. Genauso
wie bei Erwachsenen, geht den meisten Myokarditiden eine virale Infektion voraus (10).
Die haufigsten Symptome sind Fieber, Dyspnoe, Husten, Rhinitis, Fatigue, gastrointesti-
nale Symptomatik, Thoraxschmerzen, Palpitationen, Arrhythmien und Synkopen (14, 16).
Manche Verlaufe gehen mit stechenden thorakalen Schmerzen, Herzenzymanstieg so-
wie Endstreckveranderungen in der Elektrokardiographie (EKG) einher, sodass zunachst

eine myokardiale Ischamie bzw. ein Herzinfarkt vermutet wird(17, 18).
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1.2.4 Komplikationen und Prognose

Wie die klinische Manifestation, sind der Verlauf und die Prognose sehr unterschiedlich.
Die Ergebnisse einer gro3en padiatrischen Studie von Foerster et al. zeigen, dass wah-
rend die meisten Kinder genesen, bedurfte fast jedes funfte Kind innerhalb von 3 Jahren
nach stattgehabter Herzmuskelentzindung einer Herztransplantation und 6 bis 7% ver-
starben (19). In einer neueren Studie von Martins et al. aus dem Jahr 2021 zeigten nur
28% der an Myokarditis erkrankten Kinder eine vollstandige Genesung (Erholung der
Herzfunktion und der MRT-Befunde)(20). Vor allem bei jungen Patienten gipfelt die Myo-
karditis nicht selten in einer dilatativen Kardiomyopathie (DCM). Towbin et all. beschrei-
ben eine mehr als 10-mal hdhere DCM-Inzidenzrate in der Altersgruppe unter 1 Jahr als
bei alteren Kindern (21). Laut in letzten Jahren publizierten Berichten entwickeln ca. 30
% aller Myokarditis-Patienten eine DCM (22). Als die nachsthaufigsten Ursachen einer
Myokarditis werden neurodegenerative und genetische Erkrankungen genannt (21). Eine
DCM wird als eine Dilatation des Herzens, begleitet durch eingeschrankte Herzfunktion
beschrieben (23). Durch ihre Komplikationen wie chronische Herzinsuffizienz und dem
plotzlichen Herztod geht auch die DCM bei padiatrischen Patienten mit erheblicher Mor-
talitat von ca. 10% einher (2, 24-26). In der Studie von Towbin et al. lebten funf Jahre
nach Beginn der Erkrankung nur noch 70% der Patienten und viele dieser mussten sich

einer Herztransplantation unterziehen (21).

1.2.5 Behandlung

Die Behandlung einer padiatrischen Myokarditis ist im GrofRteil symptomatisch. Zum Ein-
satz kommen Antiarrhythmika, chronotrope und inotrope Medikamente, adaquate Herz-
insuffizienztherapie sowie Device-gestutzte Therapieschemata (ECMO (extrakorporale
Membranoxygenierung), VAD (Ventricular Assist Device), Impella) (10). Immunoglobu-
line werden seit Jahren bei schweren Verlaufen aufgrund von ihren immunmodulierenden
Eigenschaften eingesetzt (27). Deren Wirksamkeit verbleibt allerdings umstritten und
muss weiter untersucht werden. Ahnlich sieht die Datenlage bei den Kortikosteroiden aus
(28). Eine Ausnahme bilden die bei Kindern seltene Riesenzellmyokarditis oder die eo-
sinophile Myokarditis, welche sehr gut auf eine Kortisontherapie ansprechen (10). Der
Einsatz antiviraler Medikamente bei padiatrischer Myokarditis wurde bisher nicht ausrei-
chend untersucht (10). Eine strikte Sportkarenz darf nicht vergessen werden — eine My-
okarditis geht mit erhohtem Risiko des plotzlichen Herztodes wahrend Sports einher (29).
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1.3 Diagnostik

1.3.1 Labor

Die unspezifischen Entzindungsparameter (CRP (C-reaktives-Protein), BSG (Blutsen-
kungsgeschwindigkeit)), myokardiale Enzyme (Troponin, CK (Creatinkinase) und CK-
MB) und NT-pro-BNP (B-type natriuretic peptide) konnen bei einer Myokarditis erhoht
sein. Sie weisen jedoch limitierte Spezifitat und Sensitivitat auf und lassen keine Diffe-
renzierung zwischen einer Myokarditis und anderen Ursachen der Myokardschadigung
zu (6, 30, 31). Die Labordiagnostik kann allerdings die Diagnosestellung unterstitzen und
sogar Einblicke in die Prognose bieten. So korreliert die Troponinerhdhung bei Kindern
mit Myokarditis mit Mortalitat und Notwendigkeit einer ECMO-Therapie (32). Detektion
des viralen Genoms in den Kardiomyozyten gelang bei ca. 50% der durch Marholdt et al.
untersuchten Patienten und kann als Erganzung der histopathologischen Dallas Kriterien
dienen (33). Die Untersuchung der virusspezifischen Antikorper erscheint bei fraglichem
Zusammenhang der positiven Ergebnisse mit Vorhandensein einer Myokarditis nicht ziel-
fuhrend und wird aktuell nicht mehr empfohlen. Statt dessen soll eine direkte Isolation
des viralen Genoms in peripheren Proben wie Blut und Stuhl erfolgen (34).

1.3.2 Elektrokardiographie

Elektrokardiographisch konnen unspezifische T-Wellen- und ST-Streckenveranderungen
bis zur ST-Streckenhebungen auftreten. Die Auffalligkeiten lassen sich oft keinem spezi-
fischen Versorgungsgebiert zuordnen. Es werden dariiber hinaus atrioventrikulare Uber-
leitungsstorungen bis zum AV-Block Ill. Grades und lebensbedrohliche Arrhythmien be-
schrieben (33, 35, 36).

1.3.3 Echokardiographie

Die Echokardiographie ist weit verbreitet und kommt bereits seit mehreren Jahren bei der
Diagnostik einer Myokarditis zum Einsatz (37). Die typischen Befunde sind einge-
schrankte links- und/ oder rechtsventrikulare Funktion, Dilatation des linken Ventrikels,
Hypertrophie des Myokards und ein Perikarderguss. Bildung von Thromben ist ebenfalls
moglich (38). Die neueren echokardiographischen Techniken wie tissue doppler oder my-
okardialer Strain konnen die Diagnosestellung unterstutzen (39, 40). Bei Kindern korre-
liert das LVEDV (linksventrikulares enddiastolisches Volumen) als Ausdruck von Vergro-

Rerung des linken Ventrikels mit einer schlechten Prognose (41).
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1.3.4 Endomyokardbiopsie

Genauso wie bei den Erwachsenen, gilt die invasive Endomyokardbiopsie (EMB) auch
bei Kindern nach wie vor als Goldstandard in der Diagnostik der Myokarditis. (7).
Obwohl seit Jahren etabliert und weit verbreitet, weist die EMB eine niedrige Sensitivitat
von 25 bis 40 % auf, die hauptsachlich auf hohe Interobserver-Variabilitat sowie auf einen
Sampling Error (falsch-negative Ergebnisse durch ungezielte Probenentnahme aus nicht-
betroffenen Arealen) zurickzufuhren ist (42, 43). Zudem verteilen sich die deutlichsten
Veranderungen bei der Myokarditis typischerweise subepikardial und intramural, also in
Regionen des Myokards die fur die Endomyokardbiopsie kaum zuganglich sind (33). Dar-
uber hinaus weist diese invasive Methode ein gewisses Komplikationsrisiko auf. Laut ei-
ner Studie von Pophal et al. gilt dies vor allem fur Kinder im kritischen kranken Zustand,
die auf Grund eines Verdachtes auf Myokarditis untersucht wurden. In der analysierten
Kohorte zeigte diese Subgruppe das hochste Risiko einer Ventrikel-Perforation wahrend
einer EMB (44). Im Kontrast dazu steht eine neulich publizierte Arbeit von Seidel et al.,

welche eine EMB-Komplikationsrate von nur 2,6 % beschreibt (45).

1.3.5 Diagnostische MRT-Merkmale bei Myokarditis

Die CMR (kardiale Magnetresonanztomographie) ist heutzutage fur die Darstellung der
fur eine Myokarditis typischen anatomischen und pathophysiologischen Eigenschaften
des Myokards (Hypertrophie, Wandbewegungsstorung) sowie Berechnung der Ejektions-
fraktion und des ventrikularen Volumens eine sichere und sehr gute Methode (2, 10).
Auch die histopathologischen Merkmale einer Herzmuskelentziindung wie Odem und

Nekrose werden in der Kernspintomographie widergespiegelt (10).

1.3.5.1 Die Lake Louise Kriterien

Der erste Versuch zur Etablierung einheitlicher MRT-Kriterien fur die Myokarditis-Diag-
nostik erfolgte im Jahr 2009 mit der Veroffentlichung der Lake Louise-Kriterien durch
Friedrich et al. (46). Diese berlcksichtigen mehrere fur eine Myokarditis typische Ge-
webe-Merkmale: intrazellulares und interstitielles Odem, Hyperamie, Nekrose und folg-
lich fibrotischer Gewebeumbau. Das myokardiale Odem wurde als Zunahme des relati-
ven Wassersignals in T2-gewichteten Sequenzen dargestellt, die Hyperamie als erhohte
Aufnahme in der Frihphase nach Applikation von extrazellularem MRT-Kontrastmittel in

T1-gewichteten Pulssequenzen. Der irreversible Schaden wie Myokardnekrose oder Fib-
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rose wurde hingegen als verzogerter Kontrastmittel-Washout in der Spatphase beschrie-
ben. Der diagnostische Algorithmus umfasste also die Bestimmung des relativen Was-
sergehaltes (,T2-Ratio®), des Early Enhancements und des Late Gadolinium Enhance-
ments (LGE). Das Vorliegen von zwei positiven Merkmalen galt als Nachweis einer My-
okarditis (46). Obwohl das initiale Protokoll einige Schwachstellen aufweist, wie zum Bei-
spiel die Notwendigkeit von Verwendung des Skelettmuskels als Referenzgewebe oder
die Anfalligkeit fur Artefakte, galt es lange Zeit als wichtiges diagnostisches Tool bei der
Diagnosestellung der Myokarditis (47, 48).

LGE

Nekrose,
Fibrose

T 2 Ratio EGE

Odem Hyperdmie

Abbildung 1. Simplifizierte Darstellung der Lake Louise Kriterien. Eigene Darstellung.

1.3.5.2 Die revidierten Lake Louise-Kriterien

Im Jahr 2018 erfolgte eine Revision des obengenannten Protokolls und es wurden die
revidierten Lake Louise-Kriterien publiziert (49). Dieses MRT-Protokoll basiert auf einem
,2 von 2“ diagnostischen Modell und kombiniert mindestens ein positives T2-basiertes
Merkmal fiir die Bestimmung des myokardialen Odems (entweder globaler oder regiona-
ler Anstieg der myokardialen T2-Relaxationszeit oder eine erhdhte Signalintensitat in T2-
gewichteter Bildgebung) und mindestens ein positives T1-basiertes Merkmal zum Nach-
weis einer Myokardschadigung (prolongierte native myokardiale T1-Zeit, Zunahme des
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extrazellularen Volumens oder Nachweis von Late Gadolinium Enhancement). Ergan-
zend zu der ursprunglichen Arbeit von Friedrich et al. von 2009 (46) wird in den neuen
Kriterien parametrisches Mapping berucksichtigt. Verglichen mit den klassischen T1- und
T2-gewichteten Methoden ermdglichen T1- und T2-Mapping eine direkte Quantifizierung
der myokardialen Signalstarken ohne Einbeziehung des Skelettmuskels und erlauben
somit eine objektive Detektion von diffusen Myokardschaden. Die Quantifizierung tragt
zudem zur Senkung der Interobservervariabilitat bei (50). Eine weitere wesentliche Mo-
difikation in den revidierten Kriterien stellt der Verzicht auf das Early Gadolinium Enhan-
cement dar. Die Sinnhaftigkeit dieser Anderung wurde 2013 durch Chu et al. gestiitzt,
welche bewiesen, dass die Streichung des Verfahrens aus dem Myokarditis-Protokoll

keinen negativen Einfluss auf die Diagnosesicherheit hat (51).

T1 T2

Myokardschadigung Odem
LGE T2 Ratio
ECV

Prolongierte T2 Zeit
Prolongierte T1 Zeit

Abbildung 2. Simplifizierte Darstellung der revidierten Lake Louise Kriterien. Eigene Dar-

stellung.
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1.4 Anwendung der kardialen MRT (Magnetresonanztomographie) bei Kindern

Die CMR wird bereits seit mehreren Jahren als Diagnostikum bei Kindern eingesetzt. Der
erste Einsatz der CMR bei Patienten mit Myokarditis wurde bereits im Jahr 1991 in einer
padiatrischen Kohorte von Gaglardi et al. beschrieben. Schon damals gab es deutliche
Hinweise darauf, dass die CMR auch in dieser Patientengruppe eine attraktive Alternative
zur EMB bieten konnte. In der Studie zeigte sich eine signifikante Zunahme der T2-Ratio
bei Patienten, bei denen eine akute Myokarditis mit Hilfe von EMB zuvor histologisch
nachgewiesen wurde (52). Seitdem hat sich die Verwendung der Kardio-MRT (kardiovas-
kulare Magnetresonanztomographie) im diagnostischen Prozess bei padiatrischen Pati-
enten mit Myokarditis weit verbreitet (53). Aktuell spielt hier die CMR eine zentrale Rolle.
Die wissenschaftliche Erklarung der American Heart Association aus dem Jahr 2021 stellt
einen Paradigmenwechsel in Diagnosestellung einer Myokarditis dar. Aus der Publikation
geht hervor, dass sich der klinische Verdacht einer Myokarditis durch einen positiven
Kardio-MRT-Befund bestatigen lasst (10).

Neben ihrer bereits beschriebenen groRen Bedeutung als Diagnostikum zeigte die Me-
thode bei padiatrischen Patienten auch einen pradiktiven Wert bezuglich der Prognose.
Im Jahr 2015, in einer Kohorte von 71 Kindern mit diagnostizierter dilatativer Kardiomyo-
pathie, liel3 sich ein Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein positiver magnetre-
sonanztomographischer Myokarditis-Merkmale und einer Wiederherstellung der links-
ventrikularen Ejektionsfraktion nachweisen (54). In einer kurzlichen Arbeit berichteten
Martins et al., dass eine subepikardiale Verteilung vom Late Gadolinium Enhancement
am Anfang der Erkrankung mit hoherer Wahrscheinlichkeit einer vollstandigen Erholung
der Herzfunktion assoziiert ist. Eine mittventrikulare und gemischte Verteilung vom Late
Gadolinium Enhancement sei hingegen mit ausbleibender Erholung der Herzfunktion ver-
bunden (20). Die Ergebnisse wurden durch eine darauffolgende Studie von Ait Ali et al.
unterstutzt (55). Jedoch, im Gegensatz zu den Erwachsenen, war die Anwendung vom
CMR bei Kindern bisher sehr unstet — bis dato mangelt es an spezifischen standardisier-
ten diagnostischen Leitlinien fur padiatrische Patienten. Dabei weist diese Altersgruppe
im Vergleich zu Erwachsenen typische diagnostische Herausforderungen auf. Dazu ge-
horen neben der geringeren Grol3e des Herzens insbesondere die vergleichsweise ho-
heren Herzfrequenzen, insbesondere bei Sauglingen und eine schlechtere oder (bei
Neugeborenen und Kleinkindern) vollstandig fehlende Compliance, welche die rdumliche
und zeitliche Auflosung kompromittieren sowie die Haufigkeit von Bewegungsartefakten
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steigern und somit prinzipiell einen relevanten Einfluss auf die Bildqualitat und damit den
diagnostischen Wert von MRT-Untersuchungen haben konnen (56). Bislang fanden in
dem Bereich nur wenige padiatrische Studien statt (57-59). Es fehlen immer noch syste-
matische Daten zur technischen Anwendbarkeit der CMR bei der Diagnosestellung der
Myokarditis bei Kindern und Jugendlichen sowie Uber den Einfluss einer pharmakologi-

schen Sedierung auf die Bildqualitat.

1.5 Zielsetzung der Arbeit

Diese Arbeit bietet Einblicke in den klinischen Verlauf, Behandlung und Diagnostik der
padiatrischen Myokarditis. Das Ziel dieser Arbeit ist, zu zeigen, dass die CMR eine gute
diagnostische Methode fur Kinder und Jugendlichen mit VV.a. Myokarditis darstellt. Es soll
geklart werden, welche MRT-Protokolle in der klinischen Routine bei Kindern aktuell be-
nutzt werden und in der Zukunft benutzt werden sollten. Es soll zudem analysiert werden,
welche Faktoren Einfluss auf die Bildqualitat nehmen und letztlich ob mit der CMR im

klinischen Alltag eine angemessene diagnostische Bildqualitat bei Kindern erreicht wird.
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2 Methodik

Diese Studie wurde bereits im Journal Cardiology in the Young (1) veréffentlicht. Der
folgende Text beschreibt die bereits publizierte Methodik im Detail.

2.1 Mykke: Register und Studienplattform

Mykke ist ein multizentrisches Register fur Kinder und Jugendliche mit klinischem Ver-
dacht auf Myokarditis und dient als Studienplattform fur die Erforschung der padiatrischen
Myokarditis (15). Seit 2013 konnten mehr als 430 Patienten prospektiv eingeschlossen
werden. Initial war die Plattform auf bundesweiter Ebene tatig, aktuell sind 29 Zentren
aus Deutschland, Osterreich und der Schweiz beteiligt. Der Einschluss der Patienten er-
folgt durch die behandelnden Arzte. Als Haupteinschlusskriterium gilt die klinische Ver-
dachtsdiagnose einer Myokarditis. Die weiteren Einschlusskriterien sind ein Alter unter
18 Jahren am Untersuchungstag sowie das Vorhandensein einer schriftlichen Einver-
standniserklarung der Erziehungsberechtigten. Das Register sammelt mit Hilfe einer On-
line-Datenbank Daten uber den klinischen Verlauf der Herzmuskelentziindung, die diag-
nostischen Mallnhahmen und die Therapieansatze. Forschungsziele des Registers sind
u.a. die Erarbeitung diagnostischer Kriterien, die Evaluation diagnostischer und therapeu-
tischer Mallinhahmen sowie eine Standardisierung der Myokarditis-Behandlung bei Kin-
dern (15).

2.2 Studienaufbau

Diese Studie ist eine Subanalyse aus dem Mykke-Register. Die Patienten wurden durch
die behandelnden Arzte ins Register eingeschlossen. Die Kardio-MRT-Untersuchungen
wurden gemal lokalen Leitlinien und Protokollen durchgefinhrt.

Alle Teilnehmer des Registers, die sich im Zeitraum von Juni 2014 bis April 2019 einer
CMR unterzogen, wurden durch das koordinierende Studienzentrum am Deutschen
Herzzentrum Berlin (DHZB) fur die weitere Analyse ausgewahlt. Die demographischen
Daten der Patienten am Tag der MRT-Untersuchung (Alter, Korpergewicht und Korper-
groRe, Geschlecht sowie die Daten bezuglich der Anwendung der Sedierung) wurden
aus der pseudonymisierten Online-Datenbank abgefragt. Die Patienten wurden in drei

Gruppen, je nach deren Alter, aufgeteilt: O bis 1 Jahre, 2 bis 12 Jahre und 13 bis 18 Jahre.
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Die MRT-Daten wurden von den untersuchenden Zentren pseudonymisiert bereitgestellt

und auf einen zentralen Studien-Server im DHZB aufgespielt.

2.3 Bildanalyse

131 Untersuchungen wurden an 1,5 Tesla Geraten durchgefuhrt (Siemens Aera 1,5 T,
Siemens Avanto 1,5 T, Siemens Espree 1,5 T, Siemens Healthineers, Erlangen,
Deutschland, Philips Achieva 1,5 T, Philips Ingenia 1,5 T, Philips Healthcare, Best, Nie-
derlande, GE Optima 1,5 T, GE Signa Excite 1,5 T, General Electric Medical Systems,
Milwaukee, WI, USA) durchgefuhrt. Sechs Untersuchungen wurden an 3 Tesla Geraten
(Siemens Magnetom Vida 3 T, Siemens Verio 3 T, Siemens Healthcare, Erlangen,
Deutschland, Philips Achieva 3 T, Philips Healthcare, Best, Niederlande) durchgefuhrt.
Die Auswertung und Interpretation der MRT-Daten wurde durch zwei Arzte (B.P. und
F.S.) unabhangig voneinander im DHZB vorgenommen. Die Erfahrung der Arzte in der
CMR betrug 2 und 5 Jahre. Im Fall einer unterschiedlichen Bewertung der Bildqualitat
wurde die Analyse der betroffenen Bilder gemeinsam wiederholt. Im Anschluss wurde
eine konsensuelle Entscheidung bezuglich der Bewertung getroffen. Eine qualitative
Analyse wurde fur balancierte Steady State Free Precession (0SSFP) Cine Bilder, T2-
gewichtete Bilder (T2W), Short-Tau-Triple-Inversion-Recovery-Methode (STIR), Turbo-
Spin-Echo (TSE) Bildgebung, IR-prapariertes Late Gadolinium Enhancement (LGE) in
2D- und 3D-Akquisition und Phasen Sensitive Inversionswiederherstellung (PSIR) so-
wie T1- und T2-Mapping vorgenommen. Bildserien wurden als kontrastmittelgestutzte
Pulssequenzen eingestuft, wenn sie laut MRT-Befund nach gewichtsadaptierter intrave-
noser Applikation eines gadoliniumhaltigen Kontrastmittels akquiriert wurden. Die Bild-
qualitat wurde ahnlich zu einer Studie von Monti et al. (60) jeweils anhand einer Vier-
Punkte-Qualitatsskala bewertet mit folgender Einteilung: 4 = exzellent, 3 = gut, 2 = mo-
derat, 1 = nicht-diagnostisch. Abbildung 3 stellt exemplarische Beispiele der praktischen
Anwendung der 4-Punkten-Qualitatsskala in allen durch uns untersuchten Pulssequen-

Zen zusammen.
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QUALITY SCORE

1 2 3

non-diagnostic moderate good

CINE

T2W

LGE 2D

SEQUENCE

LGE 3D

T1 MAP
NATIVE

T1 MAP
POST
CONTRAST

T2 MAP

4

excellent

Abbildung 3. Exemplarische Anwendung der 4-Punkte-Qualitatsskala (Pitak et al 2022
(1)). T2W: T2-gewichtet, LGE: IR-prapariertes Late Gadolinium Enhancement in 2D- und

3D-Akquisition.
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Eine visuelle Auswertung ohne Anwendung der Qualitatsskala wurde bei T1-gewichteter
(T1W) TSE-Bildgebung, Early Gadolinium Enhancement und bei den MR-Angiographien
angewendet, welche nicht Teil des revidierten Lake Louise-Protokolls sind. Die Bildana-
lyse wurde mit frei zuganglicher Software Horos-Version 3,3,6 (Horos, Nimble Co LLC
d/b/a Purview, Annapolis MD, USA) durchgefuhrt. Die Ejektionsfraktion (EF) und das end-
diastolische Volumen (EDV) des linken Ventrikels wurden der elektronischen Datenbank
entnommen, die fehlenden Werte wurden mittels cvi42 (Circle Cardiovascular Imaging
Inc., Calgary, Canada) durch B.P. kalkuliert.

2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse der Daten wurde mit Hilfe von SPSS-Version 24,0 (SPSS Inc.,
Chicago, lllinois, USA) vorgenommen. Die kategorialen Variablen wurden als Haufigkeit
und Prozentsatze zusammengestellt. Zur Darstellung der metrischen Variablen kamen
Mittelwert und Interquartilabstand zum Einsatz. Die dichotomen Variablen wurden mithilfe
des Chi-Square-Tests nach Pearson und des exakten Tests nach Fischer gegenuberge-
stellt. Mann-Whitney-U-Test und Kruskal-Wallis-Test wurden zum Vergleich der nicht-di-
chotomen Variablen angewendet. Als statistisch signifikant wurden die Ergebnisse be-
zeichnet, wenn die jeweiligen Irrtumswahrscheinlichkeitswerte (p) unterhalb des zuvor

festgelegten Signifikanzniveaus von 0,05 lagen.
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3. Ergebnisse

3.1 Demographische Daten

Es wurden 102 Patienten von 9 Zentren mit einem klinischen Verdacht auf Myokarditis in
die Studie eingeschlossen. Die jungste Altersgruppe (0-1 Jahre) zahlte 10 Patienten, die
mittlere (2-12 Jahre) 31 Patienten und die alteste (13-18 Jahre) 96 Patienten. Das medi-
ane Alter (IQR) betrug 15,4 (11-17) Jahre, 71% der Probanden waren mannlich und die
Korperoberflache (Body Surface Area) betrug 1,7 (1,2-1,9) m2. Die Zeit seit der Aufnahme
bis zur CMR betrug 8,0 (4,0-20,3) Tage. Eine Verlaufs-Untersuchung stand bei 35 Pati-
enten zur Verfugung (1). Die demographischen Daten der Patienten sowie die grundle-
genden CMR-Befunde wurden in Tabelle 2 zusammengestellit.



Ergebnisse

20

Tabelle 2: Klinische Patientendaten und wesentliche MRT-Befunde. Ubersetzt und mo-

difiziert aus Pitak et al 2022 (1).

Zahl (%) oder Median (IQR)

Demographische Daten (n=102)
Alter (Jahren)
Geschlecht (% mannlich)
Korperoberflache (m?)
Gewicht (kg)
Zeit seit Symptombeginn bis CMR (Tage)
Zeit seit Aufnahme bis CMR (Tage)
Kardio-MRT-Befunde (n=137)

Feldstarke

Hersteller

Linksventrikulare Ejektionsfraktion (%)
LVEDV (ml/m?)

Sedierung wahrend Kardio-MRT
Sedierung
Vollnarkose

15,4 (10,7-16,6)
72 (70,6)

1,7 (1,2-1,9)
60,0 (36,3-75,0)
8,0 (4,0-20,3)
4,0 (2,0-6,3)

1,5 T: 131 (95,6)
3T:6(4,4)
Siemens: 95 (69,3)
Philips: 40 (29,2)
GE: 2 (1,5)

58,0 (49,9-64,0)
86,0 (74,0 —100,5)

11 (8,0)
6 (4,4)

CMR: Kardiovaskulare Magnetresonanztomographie, IQR: Interquartilbereich, LVEDV:

Linksventrikulares enddiastolisches Volumen (bezogen auf die Korperoberflache)

3.2 Pulssequenzen

Die MRT-Untersuchungen wurden zwischen Juni 2014 und April 2019 durchgefluhrt, da-
von 96% am 1,5 T Gerat und 4,4 % am 3 T Gerat. 4,4 % der Patienten wurden in Intuba-

tionsnarkose, 8 % in Sedierung untersucht (1). Tabelle 3 bietet einen Uberblick liber die

verwendeten Pulssequenzen wahrend der MRT-Untersuchungen.
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3.2.1 Die initiale Untersuchung

Das initiale Protokoll beinhaltete Cine-Sequenzen in allen Datensatzen, wobei die bSSFP
(+) Methode angewandt wurde. Pulssequenzen zur Darstellung von myokardialem Odem
wurden in 82% der Protokolle aufgenommen, LGE in 87%. Es wurden folgende LGE-
Sequenzen verwendet: 2D IR-prapariertes GE, 3D IR-prapariertes GE und PSIR. In eini-
gen Datensatzen kamen zudem zusatzlich auch mDixon und FLASH Sequenzen zum
Einsatz, diese wurden jedoch nicht qualitativ evaluiert. Das myokardiale Odem wurde mit
Hilfe von T2-gewichteten STIR-Sequenzen dargestellt. EGE (Early Gadolinium Enhance-
ment) wurde in 62,7% der Falle eingesetzt. T1-Mapping nativ und/oder nach Kontrastmit-
telgabe wurde in insgesamt 74% der Studien durchgefuhrt. T2-Mapping erfolgte hingegen
in nur 28% der untersuchten Datensatze (1). Die Mapping Sequenzen wurden sowohl in

der initialen als auch in der Verlaufsuntersuchung in der kurzen Achse akquiriert.

3.2.2 Gegenuberstellung der initialen und Verlaufs-Untersuchung

Sowohl in der initialen als auch in der Verlaufs-Untersuchung war die Anwendungsrate
von 3D-LGE-Sequenzen hoher als den 2D-Sequenzen (in der initialen Untersuchung um
9%, in der Verlaufs-Untersuchung um 6%). In der Verlaufs-Untersuchung ist eine Zu-
nahme in der Anwendung vom parametrischen Mapping zu sehen — T1 nativ um 13%
(p=0,22) und nach Kontrastmittelgabe um 8% (p=0,44), T2 um 17,3% (p=0,09). Der Ein-
satz folgender Sequenzen ist dagegen zurlickgegangen: T2- gewichtete Sequenzen (um
5,3%, p=0,61), Early und Late Gadolinium Enhancement Sequenzen (jeweils um 11,3%,
p=0,32 und 2%, p=0,44). Kontrastmittel wurde folglich ebenfalls seltener appliziert
(4,7%). Das eingesetzte Untersuchungsprotokoll war vereinbar mit dem originalen Lake
Louise Protokoll in 58,4% (80/137) der Datensétze. Eine Ubereinstimmung mit der revi-
dierten Version des Lake Louise-Protokolls war in 34,8% (48/137) der Datensatze zu se-
hen (1).
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Tabelle 3: Zusammenfassung der verwendeten Pulssequenzen wahrend der initia-

len und der Verlaufs-MRT-Untersuchung. Ubersetzt und angepasst aus Pitak et al

2022 (1).
Sequenz 1. MRT Follow-up MRT
(n=102) (n=35)
Cine-Sequenzen
e 2CH 100 (98,0) 3(94,3)
e 4CH 101 (99,0) 4 (97,1)
e 3CH 86 (84,3) 2 (91,4)
e SAX 102 (100,0) 4 (97,1)
e Trans 47 (46,1) 2 (34,3)
Odem-Sequenzen
e STIRSAX 4 (82,4) 27 (77,1)
e STIR2CH 2 (11,8) 4 (11,4)
e STIR4CH 5(24,5) 4 (11,4)
e STIR3CH 0 (9,8) 3 (8,6)
Late Gadolinium
Enhancement
e Standard 2D 80 (78,4) 27 (80,0)
e Standard 3D 89 (87,3) 30 (85,7)
e PSIR 80 (78,4) 24 (68,6)
Early Enhancement 64 (62,7) 18 (561,4)
T1-Mapping nativ
e MOLLI 3-3-5 23 (22,5) 7 (20,0)
e MOLLI 5-3 13 (12,7) 9 (25,7)
e ShMOLLI 0 (0,0) 1(2,9)
e SASHA 0 (0,0) 0 (0,0)
T1-Mapping nach Kon-
trastmittelgabe 53 (52,0) 21 (60,0)
T2-Mapping
e GraSE 13 (12,7) 9 (25,7)
e Gradient Echo 16 (15,7) 7 (20,0)
MR-Angiographie 7 (6,9) 3 (8,6)

2CH: Zweikammerblick, 4CH: Vierkammerblick, 3CH: Dreikammerblick, SAX: kurze
Achse, bSSFP: Balanced Steady-State Free Precession, STIR: Short Tau Inversion
Recovery, PSIR: Phase-Sensitive Inversion Recovery, MOLLI: Modified Look-Locker in-
version recovery, shMOLLI: Short Modified Look-Locker Inversion Recovery, SASHA:
Saturation Recovery Single-Shot Acquisition, GraSE: Gradient and Spin-Echo
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Tabelle 4: Darstellung der Bildqualitat in verschiedenen MRT-Sequenzen. Uber-

setzt und angepasst aus Pitak et al 2022 (1).

Nicht- Moderate Gute Exzellente
Sequenz Datensitze diagnostisch Qualitat Qualitat Qualitat
1 4

Cine Sequenzen

e 2CH 133 (97,1) 4 (3,0) 20 (15,0) 68 (61,2) 41 (30,8)

e 4CH 135(98,5) 2(1,5) 25 (18,5) 54 (40,0) 54 (40,0)

e 3CH 118 (86,1) 5 (4,2) 15 (12,7) 50 (42,4) 48 (40,7)

e SAX 136 (99,3) 1(0,7) 27 (19,9) 71 (52,2) 37 (27,2)

e Trans 59 (43,1) 7(11,9) 5(8,5) 30 (50,8) 17 (28,8)
Odem-Sequenzen

e STIR SAX 111 (81,0) 10 (9,0) 31(27,9) 40 (36,0) 30 (27,0)

e STIR2CH 16 (11,7) 4 (25,0) 4 (25,0) 6 (37,5) 2(12,5)

e STIR4CH 29 (21,2) 10 (34,5) 12 (41,4) 4 (13,8) 3(10,3)

e STIR3CH 13 (9,5) 3(23,1) 2(15,4) 5 (38,5) 1(7,7)

e Gradient Echo 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
T1-Mapping

e Nativ 54 (39,4) 1(1,2) 5(9,3) 23 (42,6) 25(46,3)

e Nach KM-Gabe 74 (54,0) 0(0,0) 1(1,4) 45 (60,8) 28 (37,8)
T2-Mapping 43 (31,4) 2(4,7) 12 (27,9) 18 (41,9) 11 (25,9)
Late Enhancement

e Standard 2D 108 (78,8) 10 (9,3) 15(13,9) 49 (454) 34 (31,5)

e Standard 3D 119 (86,9) 8(6,7) 24 (20,2) 45(37,8) 42(35,3)

e PSIR 104 (75,9) 6(5,8) 20 (19,2) 36 (34,6) 42 (40,4)

2CH: Zweikammerblick, 4CH: Vierkammerblick, 3CH: Dreikammerblick, SAX: kurze
Achse, bSSFP: Balanced Steady-State Free Precession, STIR: Short Tau Inversion

Recovery, PSIR: Phase-Sensitive Inversion Recovery, KM: Kontrastmittel
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3.3 Bildqualitit

3.3.1 Bildqualitat in verschiedenen Sequenzen

Tabelle 4 stellt die Bildqualitat unterschiedlicher Sequenzen dar.

Die Bildqualitat bewegte sich in einem breiten Spektrum von einer exzellenten bis nicht-
diagnostischen Qualitat. Eine diagnostische Bildqualitat (2-4 Punkte) wurde in 95% der
Untersuchungen erreicht. 98% der Cine-Scans hatten eine diagnostische Bildqualitat, da-
runter 34,4% eine exzellente Bildqualitat. In den Odem-Sequenzen lieferten 27% der Bil-
der eine exzellente Bildqualitat, wobei nur 9% der Scans nicht-diagnostisch waren. Unter
den LGE-Sequenzen war die PSIR-Sequenz im Hinblick auf die Bildqualitat mit 40,4%
exzellenten und nur 5,8% nicht-diagnostischen Datensatzen der Spitzenreiter. Die Stan-
dard-Sequenzen rangierten kurz danach. IR-praparierte GE-Sequenzen wiesen in der
3D-Variante eine geringfugig bessere Bildqualitat (35,3% exzellente Bilder) auf als in der
2D-Variante (31,5% exzellente Bilder). Die beste Bildqualitat aller untersuchten Pulsse-
quenzen wurde fur das parametrische T1-Mapping vermerkt(1). Eine exzellente Bildqua-
litat zeigte sich dabei in 46,3% der nativen und 37,8% der Post-Kontrast-Untersuchun-
gen. Alle nach Kontrastmittelgabe durchgefuhrten Untersuchungen und 98% der nativen
Untersuchungen hatten eine diagnostische Bildqualitat (Abbildung 4(1)).

Die Ursachen fur verminderte Bildqualitat variierten je nach Pulssequenz. Im parametri-
schen Mapping werden vor allem ein niedriges Signal-Rausch-Verhaltnis, Herzbewegung
und Atemartefakte beschrieben. In Cine und Late Gadolinium Enhancement Sequenzen:
~wrap around®, Geist-Bilder (,cardiac ghost und ,respiratory ghost®), Bild-Unscharfen so-
wie metallische Artefakte. In T2-gewichteten Bildgebung werden hingegen hauptsachlich
,Slow flow* Artefakte, Anfalligkeit fur die Herzbewegung, Bild-Unscharfen und Phasen-
verschiebungsrtefakte aufgelistet (61-63). Dies steht in Einklang mit unseren Erkenntnis-
sen, wobei wir auf eine genaue Auflistung und Klassifizierung der wahrend der Auswer-

tung detektierten Artefakte verzichteten.
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Abbildung 4. Bildqualitat des T1-Mappings. (Pitak et al 2022 (1)).

3.3.2 Bildqualitat in Hinblick auf ausgewahlte Aufnahmeparameter

Zwischen T1-Mapping mit MOLLI 3-3-5 oder MOLLI 3-5 (nativ: p=0,151, Post-Kontrast:
p=0,325) sowie zwischen den Techniken GE und GraSE im T2-Mapping (p=0,0334) zeig-
ten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Bildqualitat(1).
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3.3.3 Beziehung zwischen Bildqualitat und Patientenalter

Je alter die Patienten, desto besser war die Bildqualitat in unserer Studie. Die beste Bild-
qualitat wurde in der altesten Altersgruppe (13-18 Jahre) erreicht (2CH: p=0,001, 4CH:
p=0,047,3CH: p=0,174, SAX: p=0,017)(1). Die Ergebnisse der Analyse der Bildqualitat
bezogen auf das Patientenalter in Cine-Sequenz werden in Abbildung 5

zusammengestellt.

M notusable M moderate good M excellent
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40
30
20
m 11l al)
0

2CH 4CH 3CH SAX 2CH 4CH 3CH SAX 2CH 4CH 3CH SAX
(n=10) (n=10) (n=6) (n=10) (n=29) (n=31) (n=25) (n=32) (n=94) (n=94) (n=87) (n=93)
0-1 2-12 1318

Abbildung 5. Bildqualitat im Zusammenhang mit Patientenalter in CINE-Sequenz. 2CH:
Zweikammerblick, 4CH: Vierkammerblick, 3CH: Dreikammerblick, SAX: kurze Achse.
(Pitak et al 2022 (1)).



Ergebnisse

27

Exemplarische MRT-Befunde gruppiert nach Patientenalter in Cine, T2W STIR, T1-Map-

ping und LGE werden in der Abbildung 6 dargestellit.

T1 map

LGE

Abbildung 6. Exemplarische mittventrikulare Aufnahmen in der kurzen Achse: Cine (a, e,
i), T2-gewichtete (b, f, j), T1-Mapping nativ (c, g, k) und Late Gadolinium Enhancement
(d, h, 1) jeweils fiir jede Altersgruppe (0-1, 2-12, 13-18 Jahren). Ubersetzt aus Pitak et al

2022 (1).
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3.3.4 Beziehung zwischen Bildqualitat und Sedierung

In den meisten gewebecharakterisierenden Pulssequenzen wurde die Bildqualitat durch
Sedierung statistisch signifikant negativ beeinflusst (T1 nativ: p=0,028, Post-Kontrast:
p=0,01, T2 STIR SAX: p= 0,006, LGE 2D: p=0,010, 3D: p=0,002, PSIR: p=0,033). Die
Bildqualitat je nach Sequenz und Sedierungsmethode wird in der Abbildung 7 bis 11 dar-
gestellt. In Cine-Sequenzen und T2-Mapping ergab die Sedierung keinen statistisch sig-
nifikanten Einfluss auf die Bildqualitat (2CH: p=0,061, 4CH: p=0,791, 3CH: p=0,191, SAX:
p=0,309, T2-Mapping: p=0,278)(1). Die Abbildungen 9 und 11 spiegeln die Bildqualitat in
T2-Mapping und CINE 2CH wider. Die Cine-Daten in Intubationsnarkose wurden atem-
getriggert und die unter Sedierung mit Hilfe von ,free breathing“ Sequenzen aufgenom-
men. Die T2-gewichteten unter Sedierung durchgefiihrten Scans wurden im Gegensatz
zu LGE-Sequenzen atem-getriggert aufgenommen. Die Auflésung der LGE-Scans wurde
optimiert, indem die Bilder mit hdherem Akzelerationsfaktor (parallele Bildgebung) aufge-

nommen wurden.

B notusable M moderate good M excellent

100
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80
70
60
(%) 50
40
30
20
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0 2D 3D PSR 2D 3D PSR 2D 3D PSR

(n=100) (n=105) (n=93) (n=3) (n=10) (n=5) (n=5) (n=4) (n=6)

No sedation Conscious sedation General anesthesia

Abbildung 7. Bildqualitat in Hinsicht auf Sedierung in LGE-Bildgebung. 2D: 2 D IR-pre-
pared GE, 3D: 3 D IR-prepared GE, PSIR: phase sensitive inversion recovery. Ubersetzt
aus Pitak et al 2022 (1).
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Abbildung 8. Bildqualitat in Hinsicht auf Sedierung in T1-Mapping mit Kontrastmittel. Ei-
gene Darstellung.
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Abbildung 9. Bildqualitat in Hinsicht auf Sedierung in T2-gewichteter STIR-Bildgebung.
STIR: Short Tau Inversion Recovery, SAX: kurze Achse. Eigene Darstellung.
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T2 map p=0,278
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Abbildung 10. Bildqualitat in Hinsicht auf Sedierung in T2-Mapping. Eigene Darstellung.

CH2 CINE p=0,061
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Abbildung 11. Bildqualitat in Hinsicht auf Sedierung in Cine-Bildgebung. CH2: Zweikam-
merblick. Eigene Darstellung.
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4. Diskussion

4.1 Kurze Zusammenfassung der Ergebnisse

Unsere Kohorte war uberwiegend mannlich und zeigte eine eingipflige Altersverteilung,
wobei die meisten Patienten zu der altesten Altersgruppe von 13 bis 18 Jahren zahlten.
Die grol3e Mehrheit der Untersuchungen erfolgte mit 1,5 Tesla Geraten. 87% der Proban-
den verblieben wahrend der CMR wach und 13% wurden sediert (8% Sedierung mit
Spontanatmung und 4% Intubationsnarkose). Verlaufsuntersuchungen wurden bei 34%
der Patienten durchgefuhrt. Dabei wurde das parametrische Mapping haufiger ange-
wandt, die Anwendung von T2W, LGE und EGE nahm ab. Das Untersuchungsprotokoll
war in fast 60% mit den originellen Lake Louise Kriterien vereinbar. Die Bildqualitat der
MRT-Scans war gut mit nur 5% nicht-diagnostischer Bilder. Das parametrische Mapping
lieferte die qualitativ besten Datensatze. Die beste Bildqualitat wurde in der altesten Al-
tersgruppe von 13 bis 18 Jahren dokumentiert. In den meisten Sequenzen war die Bild-
qualitat der unter Sedierung durchgefuhrten Scans schlechter.

4.2 Interpretation der Ergebnisse

Die Ergebnisse zeigen, dass die fur die Erwachsenen-Bildgebung zur Myokarditis-Diag-
nostik empfohlenen MRT-Protokolle bei Kindern und Jugendlichen aller Altersgruppen
mit insgesamt guter Bildqualitat eingesetzt werden konnen. Die durch uns untersuchten
und in der Bildgebung bei Erwachsenen empfohlenen Protokolle, waren qualitativ sehr
gut. In Hinsicht auf die Bildqualitat lieferten die auf den revidierten Lake Louise Kriterien
basierenden Protokolle zum parametrischen Mapping die beste qualitative Performance.
Erwartungsgemal} steigt die Bildqualitat dabei mit dem Alter der padiatrischen Patienten.
Zudem liefert die Studie Hinweise auf einen negativen Einfluss einer Sedierung mit er-
haltener Spontanatmung auf die Bildqualitat in den meisten gewebecharakterisierenden

Pulssequenzen.
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4.3 Einbettung der Ergebnisse in den bisherigen Forschungsstand

Die in unserer Kohorte beobachtete Geschlechterverteilung mit Uberlegenheit der Jun-
gen im jugendlichen Alter stimmt generell mit der in der Literatur abgebildeten Datenlage
uberein (14, 64). In Kleinkinder, z. B. einer jungeren Kohorte mit medianem Alter von 3,5
Jahren, wird hingegen eine ausgeglichene Geschlechtsverteilung unter den Probanden
beschrieben (16). Es wird postuliert, dass die Dominanz der Manner unter erwachsenen
Myokarditis-Erkrankten an hormoneller Modulation des Immunsystems und/ oder haufi-
ger Unterschatzung der Pravalenz von kardialen Erkrankungen bei Frauen aufgrund von
atypischen Verlaufen liegen kann (64). Ob diese Hypothesen auf die padiatrische Popu-
lation Ubertragen werden kdnnen, muss weiter untersucht werden. Die meisten Publika-
tionen beschreiben eine zweigipflige Altersverteilung der padiatrischen Myokarditis (14).
Die von uns dargestellte unimodale Altersverteilung mit den meisten Patienten in der al-
testen Gruppe konnte durch den ,MRT selection bias“ erklart werden. Unsere Kohorte
bildet nicht die Gesamtpopulation von Kindern mit Myokarditis ab, sondern die Population
von Kindern mit Myokarditis, bei welchen eine CMR durchgefuhrt wurde. Die klinische
Praxis zeigt, dass je junger Kinder sind, sie seltener einer CMR unterzogen werden. So
wird z. B. bei Sauglingen eine CMR aufgrund von organisatorischen Herausforderungen,
wie z. B. Notwendigkeit von Mitbetreuung des Patienten durch einen padiatrischen An-
asthesiologen in der Regel zurtckhaltender veranlasst.

Fast 96% der in unserer Studie eingeschlossenen Untersuchungen wurden an 1,5 Tesla
Geraten durchgefuhrt. Trotz der in letzter Zeit zunehmender Bedeutung der Systeme mit
hoheren Feldstarken, sind die 1,5 Tesla Systeme durch ihren langjahrigen Einsatz in MR-
Diagnostik immer noch breiter etabliert in klinischer Praxis. Durch ihre hohere Auflosung
erscheinen 3 Tesla Systeme als eine attraktive Alternative zu den 1,5 Tesla Systemen.
Andererseits sind die 1,5 Tesla gerade bei Kindern aufgrund von verminderter Anfalligkeit
fur Artefakte in machen Sequenzen, z. B. CINE bSSFP, den 3 T Systemen Uberlegen.
Mit dieser Ausnahme weisen die meisten in Diagnostik von padiatrischer Myokarditis
angewandten Pulssequenzen keine wesentlichen Unterschiede zwischen Durchfihrung
bei 1,5 T und 3 T auf (65).

Die originalen Lake Louise-Kriterien umfassen die Messung des relativen Wasser-
gehaltes, Early Enhancement und LGE (46). Trotz seiner Schwachen bleibt das Protokoll
seit seiner Veroffentlichung im Jahr 2009 in vielen Zentren im Einsatz. In einer Studie der
Arbeitsgruppe um Banka aus dem Jahr 2015 wurden die Lake Louise-Kriterien in 28%
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der untersuchten Scans angewandt (58). In unserer Arbeit zeigte sich eine fortbeste-
hende Bedeutung des Protokolls bei der Diagnosestellung der Myokarditis mit einer An-
wendungsrate von 58%, wobei der hohere Anteil an Mapping-Sequenzen bei den Ver-
laufsuntersuchungen auf einen allmahlichen Wechsel zum revidierten Lake-Louise-Pro-
tokoll hinweist. Die Schwachstellen des initialen Protokolls bestehen in reduzierter diag-
nostischer Genauigkeit, so die Autoren (66). Zum einen kann die Verwendung des Ske-
lettmuskels als Referenzgewebe bei Patienten mit entzindlichen Muskelerkrankungen
zu falsch-negativen Ergebnissen fuhren, so die Arbeitsgruppe um Greaves (47). Zum
anderen ist die qualitative Analyse der nicht-parametrischen Methoden anfallig fur Fehl-
bestimmungen durch Artefakte, niedriges Signal-Rausch-Verhaltnis sowie Schwankun-
gen der Herzfrequenz und Arrhythmien (48). Die im Jahr 2018 revidierten Lake Louise-
Kriterien konnten manche Schwachstellen des originalen Protokolls beseitigen. In dem
revidierten Protokoll werden sowohl konventionelle MRT-Techniken als auch parametri-
sches Mapping als Marker fur entzindliche Myokardschadigung eingeschlossen (49).
Mehrere Studien bei erwachsenen Patienten zeigten eine Uberlegenheit des parametri-
schen Mappings gegenuber klassischen Bildgebungsmethoden im Hinblick auf die Ge-
nauigkeit und Prazision der Gewebedifferenzierung (67) (68) (69). Parametrisches Map-
ping wird laut den Leitlinien der SCMR (Society for Cardiovascular Magnetic Resonance)
u.a. fur die Diagnostik der Myokarditis allgemein (70) sowie Covid-assoziierte Myokar-
dschaden (71) empfohlen.

Auch in unserer Studie zeigte sich das parametrische Mapping den konventionel-
len Bildgebungstechniken in vielen Aspekten Uberlegen, vor allem in der jungsten Alters-
gruppe. Dabei lieferte bei Kleinkindern das T1-Mapping die beste Bildqualitat. Somit ist
eine Anwendung dieser Aufnahmetechnik auch in der Altersgruppe von 0 bis 1 Jahren
aus technischer Sicht zu empfehlen. In unserer Studie wurde kein statistisch signifikanter
Unterschied festgestellt zwischen der Qualitat von T1-Maps, die mit Hilfe von 3(3)5- oder
5(3)3-Techniken aufgenommen wurden. Ahnliches trifft auf T2-parametrisches Mapping
zu, wo sich die Bildqualitat zwischen T2-praparierten GE- und GraSE- Scans nicht signi-
fikant voneinander unterschied. Fiir das T1-Mapping stellt das Ergebnis keine Uberra-
schung dar, da die beiden in der Kohorte eingesetzten Varianten technisch sehr ahnlich
und bereits sehr ausgereift sind (61). Die beiden eingesetzten Methoden des T2-Map-
pings unterscheiden sich technisch deutlich, haben aber beide separat bereits gute Per-
formance in klinischen Studien im Erwachsenenbereich gezeigt (72, 73). Uber die Bild-
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qualitat hinaus ist zu beachten, dass alle Mapping-Ergebnisse mit Referenzwerten ver-
glichen werden mussen, die mit dem gleichem MRT-System, Feldstarke, Mapping-Tech-
nik und Auswertemethode wie die Patientendaten gewonnen wurden. Zudem sollen die
Referenzbereiche an das Patientenalter angepasst werden.

Wir demonstrierten eine deutliche Korrelation zwischen dem Patientenalter und der Bild-
qualitat. Altere Patienten zeigten eine bessere Bildqualitat, wahrscheinlich wegen besse-
rer Compliance sowie physiologischer und morphologischer Unterschiede, wie zum Bei-
spiel niedrigerer Herzfrequenz und groRerer Dimensionen der anatomischen Strukturen.
Die geringere Verwendungsrate der Sedierung (die in unserer Kohorte die Bildqualitat in
den gewebecharakterisierenden Sequenzen negativ beeinflusste) bei alteren Kindern
und Jugendlichen stellt moglicherweise einen anderen wichtigen Aspekt dar.

Die Vollnarkose bei herzkranken Kindern ist mit vielen gefahrlichen Nebenwirkungen ver-
bunden (74, 75). Letztlich tragt jede Entwicklung, die zur Reduktion deren Anwendungs-
rate fuhrt, zur Verbesserung der Sicherheit der Patientenversorgung im klinischen Alltag
bei. Einige neuroradiologische Studien setzten sich mit dem Einfluss von behavioralen
Techniken auf die Compliance wahrend der MRT-Untersuchung auseinander. So wurden
die Sauglinge vor dem Scan gefuttert oder eingewickelt (76). Bei den grofReren Kindern
versuchte man, die Probanden vor der Untersuchung durch einen Spiel an den Scanner
zu gewonnen(77). Auch die Gerauschdampfung erscheint eine positive Rolle zu spielen
(78). Die klinische Realitat lasst solche MalRnahmen leider oft nicht zu, was letztlich in
Notwendigkeit einer Art von Narkose fur die MRT-Untersuchung resultiert.

Unsere Studie ergibt bedeutende Auswirkungen fur den Nutzen der Sedierung mit erhal-
tener Spontanatmung sowie Vollnarkose wahrend der MRT-Untersuchung bei padiatri-
schen Patienten. Die wenigen wissenschaftlichen Arbeiten, die sich in der Vergangenheit
mit dem Thema beschaftigten, produzierten widerspruchliche Resultate. Laut einer Stu-
die von Malviya aus dem Jahr 2000 zeigten Untersuchungen, die in Sedierung mit Spon-
tanatmung durchgefuhrt wurden, mehr Bewegungsartefakte im Vergleich zu denen, die
in Intubationsnarkose durchgefuhrt wurden (79). Im Kontrast dazu steht die Studie der
Arbeitsgruppe um Mark Fogel, in welcher sich kein solcher Unterschied nachweisen liefl
(80). Unsere Studie zeigt, dass der Einfluss der ausgewahlten Sedierungsmethode auf
die Bildqualitat sequenzabhangig ist. In CINE und T2-Mapping hatte die Anwendung der
Sedierung keinen Einfluss auf die Bildqualitat. In diesen Aufnahmetechniken zeigte sich
daruber hinaus kein Vorteil einer Vollnarkose der Sedierung gegenuber. In den klassi-
schen Gewebedifferenzierungstechniken hingegen, die langere Atempausen bendtigen,



Diskussion 35

war die Bildqualitat unter Narkose der Sedierung Uberlegen. Somit erleichtert die zuneh-
mende Verbreitung des parametrischen Mappings die Aufnahme von qualitativ exzellen-
ten Bildern auch bei jingeren Kindern, bei denen fur die Durchfuhrung einer kardialen
MRT eine Sedierung oder Vollnarkose bendtigt wird. Durch diese Entwicklung kann die
Anwendungsrate der Vollnarkose in kleineren herzkranken Kindern in der Zukunft ge-

senkt werden.

4.4 Starken und Schwachen der Studie(n)

Die vorliegende Studie liefert wichtige, leitlinienrelevante Daten Uber die qualitative Per-
formance verschiedener CMR-Sequenzen bei Kindern mit V.a. Myokarditis (1). Die Er-
gebnisse aus der Arbeit wurden in der aktuellen Leitlinie der deutschen Gesellschaft fur
padiatrische Kardiologie und angeborene Herzfehler zur Diagnostik von Myokarditis im
Kindes- und Jugendalter benannt (34). Somit tragt die Analyse zu Standardisierung der
Anwendung von CMR bei Kindern bei. Sie spielt zudem eine bedeutende Rolle in der
Entwicklung von neuen Untersuchungsprotokollen fur Kinder mit V.a. Myokarditis.

Die retrospektive Natur unserer Auswertung stellt eine wesentliche Einschrankung dar.
Daruber hinaus wurde bereits in der Literatur darauf hingewiesen, dass mit der kardialen
MRT ein ,selection bias® verbunden ist (58). Patienten mit leichteren Symptomen erhalten
demnach ofter eine CMR als schwer kranke, hamodynamisch instabile Patienten, fur die
eine lange und aufwendige Untersuchung eine grofRere Belastung darstellt und ebenso
jungere Kinder, die in Sedierung oder Narkose untersucht werden mussen, welches mit
einem groReren Risiko verbunden ist. Da die Endomyokardbiopsie bei den meisten Pati-
enten aus unserer Kohorte nicht durchgefuhrt oder nicht zuganglich war, wurden die Spe-
zifitat und Sensibilitat der kardialen MRT in unsere Auswertung nicht eingeschlossen. Die
geringe Anzahl der Patienten, die sich der Verlaufsuntersuchung unterzogen (34%) kann
als eine weitere Limitierung betrachtet werden. Den Grund hierfur sehen wir in der Tat-
sache, dass die Patienten durch den behandelnden Arzt anhand lokaler Leitlinien und je
nach Krankheitsverlauf (inklusive klinische Symptomatik, das Vorhandensein von Myo-
karditismerkmale in der initialen Untersuchung sowie persistierende elektrokardiographi-
sche und echokardiographische Auffalligkeiten) fur die Verlaufs-MRT angemeldet wur-

den. Dies hat zur Heterogenitat der Daten, die bei der Verlaufs-Untersuchung erfasst
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wurden, beitragen kdonnen. Nicht nur unsere Studie musste sich mit dieser Problematik
auseinandersetzen, ahnliche Schwierigkeiten wurden bereits durch die Arbeitsgruppe um
Raimondi beschrieben (54).

4.5 Implikationen fiur Praxis und/oder zuklinftige Forschung

Das CMR stellt bereits heutzutage eine der wichtigsten Diagnostika bei padiatrischen
Patienten mit V.a. Myokarditis dar und nimmt stets an Bedeutung zu (10).

Bei Erwachsenen bereits vorhanden, fehlen bei Kindern bis dato spezifische Untersu-
chungsprotokolle. Die Entwicklung solcher Protokolle ist somit von essenzieller Bedeu-
tung. Unsere Ergebnisse ergaben wichtige Auswirkungen auf die praktische Anwendung
von CMR bei Kindern. Obwohl die Bildqualitat bei alteren Patienten besser war, zeigten
auch die bei den jungeren Kindern durchgefuhrten Untersuchungen in gro3er Mehrheit
der Falle eine diagnostische Bildqualitat. Aus diesem Grund folgern wir, dass die kardiale
Magnetresonanztomographie aus technischer Sicht sowohl bei alteren als auch bei jun-
geren Kindern als Diagnostikum fur die Myokarditis erfolgreich eingesetzt werden kann.
Es gibt nur sehr wenige Publikationen, die sich mit dem Einfluss der Sedierungsart auf
die Bildqualitat im Detail beschaftigen. Unsere Analyse lieferte Einblicke in den Einfluss
der Sedierungsart auf die Bildqualitat der in verschiedenen Sequenzen durchgefuhrten
MRT-Scans. Die Tatsache, dass diese sequenzabhangig war, ist in Hinblick auf die Ent-
wicklung von zukunftigen Untersuchungsalgorithmen relevant. So konnen in der Zukunft
die Sequenzen bevorzugt werden, die die beste qualitative Performance unter am we-
nigsten belastender Sedierungsart erreichen. Die ordnungsgemafe Beantwortung dieser
Fragestellung bendtigt weitere, optimalerweise prospektive Studien mit groRerem Anteil
von Probanden unter Vollnarkose.
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5. Schlussfolgerungen

Die Ergebnisse der Studie von Pitak et al. (1) zeigen, dass Erwachsenen-Protokolle fur
CMR bei Verdacht auf Myokarditis auch bei padiatrischen Patienten mit guter Bildqualitat
eingesetzt werden konnen. Somit wird die Hypothese, dass CMR eine praktikable diag-
nostische Methode bei Kindern mit V.a. Myokarditis darstellt, unterstutzt. Mapping-Tech-
niken wiesen eine sehr gute Bildqualitat auf. Wir empfehlen daher auch bei Kindern mit
V.a. Myokarditis den Einsatz aktueller Untersuchungsprotokolle aus dem Erwachsenen-
Bereich mit Verwendung von parametrischem Mapping gemaly den revidierten Lake

Louise Kriterien, solange keine dedizierten padiatrischen Protokolle vorliegen.
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Abstract

Background: Cardiovascular magnetic resonance serves as a useful tool in diagnosing myocar-
ditis. Current adult protocols are yet to be validated for children; thus, it remains unclear if the
methods used can be applied with sufficient image quality in children. This study assesses the
use of cardiovascular magnetic resonance in children with suspected myocarditis. Methods:
Image data from clinical cardiovascular magnetic resonance studies performed in children
enrolled in Mykke between June 2014 and April 2019 were collected and analysed. The quality
of the data sets was evaluated using a four-point quality scale (4: excellent, 3: good, 2: moderate,
1: non-diagnostic). Results: A total of 102 patients from 9 centres were included with a median
age (interquartile range) of 15.4(10.7-16.6) years, 137 cardiovascular magnetic resonance stud-
ies were analysed. Diagnostic image quality was found in 95%. Examination protocols were
consistent with the original Lake Louise criteria in 58% and with the revised criteria in 35%.
Older patients presented with better image quality, with the best picture quality in the oldest
age group (13-18 years). Sedation showed a negative impact on image quality in late gadolinium
enhancement and oedema sequences. No such correlation was seen in cardiac function assess-
ment sequences. In contrast to initial scans, in follow-up examinations, the use of parametric
mapping increased while late gadolinium enhancement and oedema sequences decreased.
Conclusion: Cardiovascular magnetic resonance protocols for the assessment of adult myocar-
ditis can be applied to children without significant constraints in image quality. Given the lack
of specific recommendations for children, cardiovascular magnetic resonance protocols should
follow recent recommendations for adult cardiovascular magnetic resonance.

Myocarditis is an important cause of morbidity and mortality in children and young adults,
carrying a significant risk for the development of acute or chronic heart failure.'™*
According to a recent study by Martins et al., only less than every third paediatric patient diag-
nosed with myocarditis recovers completely.’ The variety and non-specificity of symptoms as
well as its similarity to acute coronary syndrome may delay correct clinical and therapeutic deci-
sions in patients with myocarditis. These symptoms include chest pain, dyspnoea, fatigue, and
ventricular arrhythmia.® The clinical diagnosis can be supported by several diagnostic tools.
However, due to their poor sensitivity and specificity in detecting a myocarditis, no single diag-
nostic tool is definitive in confirming or ruling out a diagnosis.” The gold standard is the endo-
myocardial biopsy, an invasive diagnostic tool with a considerable risk for complications. Its
diagnostic validity may be impaired by sampling errors and high inter-observer variability in
tissue interpretation.®® Moreover, the typical distribution of changes in myocarditis is
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subepicardial and intramural - areas that are often inaccessible for
endomyocardial biopsy.>*!! Thus, the most promising non-inva-
sive approach - cardiovascular magnetic resonance - has attracted
more and more interest in recent years. In adults, cardiovascular
magnetic resonance has been proven to be a useful tool for diag-
nosing myocarditis.’> Furthermore, in children with myocarditis
and newly diagnosed dilated cardiomyopathy MRI has shown a
predictive value of cardiac recovery.>!'* A first attempt at stand-
ardising cardiovascular MRI in adults with acute myocarditis was
made in 2009 by the Lake Louise Criteria, where T1- and T2-based
methods were combined for comprehensive tissue characterisa-
tion.' An updated version of these criteria based on more recent
cardiovascular magnetic resonance acquisition techniques was
published in 2018." In children, the use of cardiovascular magnetic
resonance for detecting myocarditis was first described in 1991.16
The method has continued to gain popularity ever since. A more
recent paediatric study conducted on a large cohort of patients with
myocarditis over a period of time from 2006 to 2011 found an
increase in usage of cardiovascular magnetic resonance by almost
23%.17 The society for cardiovascular magnetic resonance recom-
mendation for scanning patients with a COVID infection embra-
ces inclusion of parametric mapping to imaging protocols in
children and adults.'® Nevertheless, in contrast to adults, the use
of cardiovascular magnetic resonance for determining myocarditis
in children has not been validated systematically, and standardised
diagnostic guidelines and clinical protocols are still lacking. Besides
the smaller total number of cases, additional diagnostic challenges
in the paediatric group of patients include physiological aspects
such as high heart rates, smaller anatomy, and limited compliance.
As there are only a few contemporary paediatric studies, data
regarding the use of cardiovascular magnetic resonance in children
are still very limited. In particular, it remains unclear if the meth-
ods that are used in adult cardiovascular magnetic resonance can
be applied with sufficient image quality in children, which is a pre-
requisite of their meaningful use for diagnostic purposes.’-2.,

The aim of this study was to assess the German use of cardio-
vascular magnetic resonance in a cohort of children with suspected
myocarditis. We specifically investigated imaging protocols and
image quality. Our study includes the review of selected acquisition
parameters used in parametric mapping.

Materials and methods
Patient selection and data collection

This study is a subanalysis from Mykke - a prospective multicenter
registry for children and adolescents with suspected myocarditis
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02590341) collecting data on
clinical courses, diagnostics, and therapy.?? Ethical approval was
first obtained at the initiating centre (German Heart Center
Berlin, Germany) from the ethics committee of Charité -
Universitdtsmedizin Berlin and subsequently confirmed by the
local authorities of all collaborating centres (ID EA2/074/13).
Within the MYKKE registry, patient data are entered in an online
database, hosted by the Competence Network for Congenital Heart
Defects, Germany. Image data from clinical cardiovascular mag-
netic resonance studies performed in children enrolled in
Mykke between June 2014 and April 2019 were collected on a cen-
tral image server at the coordinating centre and analysed for this
study. The inclusion criteria were as follows: age <18 years old and
clinically suspected myocarditis. All patients or their legal guard-
ians provided written informed consent. The indication for
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cardiovascular magnetic resonance was set by the referring physi-
cian. Demographic data and basic functional and volumetric
cardiovascular magnetic resonance analysis were extracted from
the registry database. Patients were divided into 3 groups according
to their age at the time of cardiovascular magnetic resonance
(0-1, 2-12, 13-18 years).??

Cardiovascular magnetic resonance image analysis

Data analysis and interpretation were performed at the coordinat-
ing centre by two independent clinicians (2 and 5 years of experi-
ence in cardiac imaging, respectively). In case of discrepancies, a
joined reading was performed and a consensus was agreed upon.
Visual (qualitative) analysis was done for balanced steady state free
precession cine images, T2-weighted, short tau triple inversion
recovery and turbo-spin-echo imaging, late gadolinium enhance-
ment, phase-sensitive inversion recovery as well as for T1 and T2
mapping. The quality of each data set was evaluated using a four-
point quality scale, similar to a previous study of Monti et al.?*: a
score of 4 indicated excellent image quality with artefacts not
affecting the heart, 3 - good image quality with minor involvement
of the heart, 2 - moderate image quality with severe artefacts and a
score of 1 - non-diagnostic. In scans with image quality >”1,” the
image quality would be sufficient to enable using the scan in the
diagnostic process. The use of T1-weighted turbo-spin-echo, early
gadolinium enhancement imaging, and magnetic resonance angi-
ography was examined without the application of quality scale. The
MRI image analysis was carried out using Horos medical image
viewer (Nimble Co. LLC d/b/a Purview, Annapolis, MD USA).

Statistical analysis

Categorical variables are summarised by frequencies and percent-
ages. For continuous measures, data are presented as median val-
ues and interquartile ranges. Pearson’s chi-square test and Fisher's
exact test were used to compare dichotomous variables. For
comparison of independent groups, Mann-Whitney U and
Kruskal-Wallis tests were applied. A probability value of <0.05
was considered statistically significant. Data were analysed with
IBM Corp. SPSS Version 24.0 (Armonk, NY, USA).

Results
Demographics

A total of 102 patients from 9 centres with a clinically suspected
myocarditis were included in the study between June 2014 and
April 2019. The youngest age group (0-1 years) consisted of 10
patients, the middle age group (2-12 years) of 31 patients and
the oldest age group (13-18 years) of 96 patients. The median
age was 15.4 (interquartile range 10.7-16.6) years with a body sur-
face area of 1.7 (1.2-1.9) m? and 71% were male. The time from
admission to cardiovascular magnetic resonance was 8.0 (4.0-
20.3) days. A follow-up cardiovascular magnetic resonance was
available in 35 patients. Patient characteristics and basic MRI find-
ings are listed in Table 1.

cardiovascular magnetic resonance sequences

Cardiovascular magnetic resonance was performed in 96% using a
1.5 T system (Siemens Healthcare, Erlangen, Germany; Philips, Best,
The Netherlands; Genesis Signa, General Electric Medical Systems,
Milwaukee, W1, USA). A 3 T system (Siemens Healthcare, Erlangen,
Germany) was used in 4% of the examinations. Four per cent of the
scans were done under general anaesthesia, 8% under deep
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Table 1. Demographics and basic CMR findings

Table 2. CMR sequences performed at initial and follow-up CMR

Demographics (n = 102)

Age (years) 15.4 (10.7-16.6)

Gender (male) 72 (70.6)
Body Surface Area (m?) 1.7 (1.2-1.9)
Weight (kg) 600 (36.3-75.0)
Time from presentation to CMR (days) 8.0 (4.0-20.3)
CMR findings (n=137) »
Magnetic field strength
15T ' 131 (95.6)
3T  6(44)
Hardware manufacturer v
Siemens 95 (69.3)
Philips 40 (29.2)
GE ) (1.5)
LVEF (%) 580 (49.9-64.0)

Indexed LVEDV (ml/m?) 86.0 (74.0-100.5)

Required anaesthesia for CMR

Deep sedation 11 (8.0)
General anaesthesia 6 (4.4)
No sedation 120 (87.6)

Values are n (%) or median (interquartile range). CMR: cardiovascular magnetic resonance,
LVEF: left ventricular ejection fraction, LVEDV: left ventricular end-diastolic volume.

conscious sedation with use of free-breathing sequences, and 88%
without any sedation. Table 2 presents an overview of the performed
sequences at initial and follow-up examinations. The initial protocol
included sequences assessing cardiac function, combined with late
gadolinium enhancement applied in 99%, and oedema imaging in
82%. Late gadolinium enhancement standard 2 D, standard 3 D
and phase-sensitive inversion recovery sequences were used. In
addition, mDixon and FLASH sequences were used — however, their
image quality was not evaluated using the 4-point scale. In the base-
line as well as the follow-up MRI, the use of the 3 D sequences was
more frequent. The image quality of the scans using 3 D sequences
was better than the ones using 2 D sequences (in the 3 D technique
35.3 % of the scans presented an excellent image quality, whereas in
the 2 D technique 31.5 % of the scans displayed an excellent image
quality. T1 mapping (pre- and/or post-contrast) was performed in
74% of the examinations and T2 mapping in 28%. Sixty per cent of
scans included early gadolinium enhancement. In the follow-up
examinations we observed an increase in the use of parametric map-
ping - T1 native by 13% (p = 0.22), post-contrast by 8% (p = 0.44)
and T2 by 17% (p = 0.09). Nevertheless, there was a decrease in the
use of T2-weighted imaging (by 5%, p =0.61), early gadolinium
enhancement (by 11%, p = 0.32) and late gadolinium enhancement
(by 2%, p=0.44). In 58% (80/137) of the data sets, the applied
examination protocol was consistent with the original Lake
Louise Criteria. Thirty-five per cent (48/137) of the data sets used
an examination protocol that was compatible with the revised
version of the Lake Louise Criteria. Respectively, according to the
original Lake Louise Criteria, 42% of the scans were incomplete.
According to the revised Lake Louise Criteria, 65% of the scans were
incomplete.

Initial CMR Follow-up CMR

Sequence n =102 n=35
Cine sequences

2CH 100 (98.0) 33 (94.3)

4CH . 101 (99.0) 34 (97.1)

3CH ' 86 (84.3) 32 (91.4)

SAX >102 (100.0) 34 (97.1)

Trans 47 (46.1) 12 (34.3)

bSSFP (+) 102 (100.0) 34 (97.1)
Oedema sequences

STIR SAX 84 (82.4) 27 (77.1)

STIR 2CH 2 (11.8) 4 (11.4)

STIR.4CH 25 (24.5) 4(11.4)

STIR 3CH 10 (9.8) 3(8.6)
Late enhancement

Look-Locker v 97 (95.1) 32(91.4)

Standard 2D v 80 (78.4) 27 (80.0)

Standard 3D 89 (87.3) 30 (85.7)

PSIR 80 (78.4) 24 (68.6)
Early enhancement 64 (62.7) 18 (51.4)
T1 mapping native

MOLLI 3-3-5 ' 23 (22.5) 7 (20.0)

MOLLI 5-3 ' 13 (12.7) 9 (25.7)

shMOLLI ' 0 (0.0) ' 1(29)
T1 mapping post-contrast . 53 (52.0) 21 (60.0)
T2 mapping

GraSE 13 (12.7) 9 (25.7)

Gradient Echo . 16 (15.7) 7 (20.0)
Magnetic resonance angiography 7(6.9) ‘ 3(8.6)

Values are given in n and %. CMR: Cardiovascular Magnetic Resonance, 2CH: 2 Chamber view,
4CH: 4 Chamber view, 3CH: 3 Chamber view, SAX: Short Axis view, bSSFP: Balanced Steady
State Free Precession, STIR: Short Tau Inversion Recovery, PSIR: Phase-Sensitive Inversion
Recovery, MOLLI: Modified Look-Locker inversion recovery, SASHA: Saturation recovery
single-shot acquisition, ECV: Extracellular volume, GraSE: Gradient and Spin-Echo.

Image quality

Table 3 lists the findings on image quality for the different
sequences. Image quality ranged from excellent to non-diagnos-
tic. Exemplary gradings of all the sequences analysed are illus-
trated in Figure 5. A diagnostic image quality was found in 95%
of the analysed data sets. Ninety-eight per cent of Cine scans had
diagnostic image quality, among them 34% with an excellent
image quality. Twenty-seven per cent (30/111) of oedema
sequences were graded as excellent and 9% as not non-diagnos-
tic. The T2-weighted scans performed under conscious sedation
were respiratory-gated, the late gadolinium enhancement scans
were not. The late gadolinium enhancement sequences were
performed in the SENSE technique in order to improve the res-
olution and the signal-to-noise ratio. Among the late gadolin-
ium enhancement sequences, the best overall picture quality
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Table 3. Sequence quality information

B. Pitak et al.

Non-diagnostic Moderate Quality Good Quality Excellent Quality

Sequence Performed f f f f
Cine sequences

2CH 133 (97.1) A (3.0) 20 (15.0) 68 (51.2) 41 (30.8)

4CH 135 (98.5) 2 (1.5) 25 (18.5) s (40.0) 54 (40.0)

3CH 118 (86.1) s (4.2) 15 (12.7) 50 (42.4) 48 (40.7)

SAX 136 (99.3) ‘ 1(0.7) 27 (19.9) T (52.2) 37 (27.2)

Trans 59 (43.1) 7(11.9) 5 (8.5) 30 (50.8) 17 (28.8)
Edema sequences v .

STIR SAX 111 (81.0) 10 (9.0) 31 (27.9) 40 (36.0) 30 (27.0)

STIR 2CH 16 (11.7) 4 (25.0) 4 (25.0) 6 (37.5) 2 (12.5)

STIR 4CH ‘ . 29 (21.2) 10 (34.5) 12 (41.4) . 4(13.8) 3(10.3)
‘ STIR 3CH R . 13 (9.;”‘) 3’(2‘3,]‘.) ‘ . 2 (i5.4) o 5”(385)’ R - ‘1 (7.7& »

Gradient Echo o (0.0) 0 (0.0) 0(0.0) B (0.0) 0 (0.0)
T1 mapping v ‘ ‘

Native 54 (39.4) 1(12) 5(9.3) 23 (42.6) 25 (46.3)

Post-contrast 7 (54.0) 0 (0.0) 1(1.4) s (60.8) 28 (37.8)
T2 mapping 43 (31.4) 2(4.7) 12 (27.9) 18 (41.9) 11 (25.9)
Late enhancement

Standard 2D >108 (78.8) 10 (9.3) 15 (13.9) . 49 (45.4) 34 (31.5)

Standard 3D 119 (86.9) s (6.7) 24 (20.2) s (37.8) 42 (35.3)

PSIR 104 (75.9) 69 20 (19.2) 36 (346) 42 (40.4)

Values are given in n and %. 2CH: 2 Chamber view, 4CH: 4 Chamber view, 3CH: 3 Chamber view, SAX: Short Axis view, STIR: Short Tau Inversion Recovery, PSIR: Phase-Sensitive Inversion

Recovery.

was seen in phase-sensitive inversion recovery images with 40%
excellent and only 6% non-diagnostic data sets. For 32% of the
standard 2D data sets and 35% of the standard 3D data sets, late
gadolinium enhancement image quality was graded as being
excellent. The best overall image quality was noted for T1 map-
ping, where 46.3% of native and 37.8% of post-contrast exami-
nations were graded as excellent. Diagnostic image quality was
found in all performed post-contrast T1 maps and in 98% of
native studies (Fig 1). There were no statistically significant
differences in T1 mapping image quality between MOLLI
3-3-5 and MOLLI 5-3 (native: p = 0.15, post-contrast: p =0.33)
or between GE and GraSE techniques in T2 mapping (p = 0.33).
The best picture quality in Cine sequences was seen in the
oldest age group (13-18 years; 2 chamber view: p=0.00,
4 chamber view: p = 0.047, 3 chamber view: p = 0.17, short-axis
planes: p=0.02; Fig 2). Exemplary findings are illustrated in
Figure 3. In Cine imaging and T2 mapping, the image quality
was not significantly different when comparing scans acquired
with and without use of sedation (2 chamber view: p =0.06,
4 chamber view: p =0.79, 3 chamber view: p =0.19, short-axis
planes: p =0.31, T2 mapping: p = 0.28). In other tissue charac-
terisation sequences, the use of deep sedation influenced the
image quality negatively (T1 mapping before the application
of the contrast agent: p=0.03, post-contrast: p=0.01, late
gadolinium enhancement 2D: p=0.01, 3D: p=0.00, phase-
sensitive inversion recovery: p = 0.03; Fig 4).

M non-diagnostic M moderate good M excellent
100,
90
80
70
60
(%) 50
40
30
20
B S S
0

Native

Post contrast

Figure 1. T1 mapping - image quality.

Discussion

This study presents a view on the German use of cardiovascular
magnetic resonance in children with suspected myocarditis,
including an overview of cardiovascular magnetic resonance
techniques, protocols, and of the resulting image quality in these
patients. Our study showed good image quality in 95% of the
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children, comparable to data acquired in a study describing chil-
dren undergoing pulmonary valve replacement (92% diagnostic-
quality images).?* Furthermore, the image quality demonstrated
a strong dependence on age: older patients showed better image
quality, possibly due to better compliance and physiological
differences such as lower heart rate and larger size of anatomical
structures. The use of sedation in smaller children seems to be
an important factor as it influences the scan quality in tissue char-
acterisation sequences negatively.

The original Lake Louise criteria, combining T2 ratio, early and
late gadolinium enhancement, still remain an essential tool for diag-
nosing acute myocardial inflammation in many centres. In our
cohort, over half of the scans used a study protocol that was consistent
with the original criteria, whereas a previous paediatric study on myo-
carditis found that the original Lake Louise Criteria were employed in
only 28% of scans.?® The fact that the original criteria were used at
such a high rate despite the lack of validation or standardisation

M excellent

2CH 4CH 3CH SAX
(n=94) (n=94) (n=87) (n=93)
13-18 years

Figure 2. Picture quality in relation to patient age in CINE
imaging. 2CH: 2 chamber view, 4CH: 4 chamber view, 3CH:
3 chamber view, SAX: short axis view.

LGE

Figure 3. Mid-ventricular short axis slices demonstrating:
CINE imaging, oedema imaging, native T1 mapping, and late
gadolinium enhancement imaging for every age group,
respectively (0-1 years: a, b, ¢, d; 2-12 years: e, f, g, h; 13-18
years: i, j, k, [).

studies in children underlines the lack of alternative approaches,
which has been compensated for by the publication of the revised
Lake Louise criteria in 2018.!° The revised criteria combine conven-
tional cardiovascular magnetic resonance and mapping techniques as
markers for inflammatory myocardial injury. The new proposed
cardiovascular magnetic resonance protocol consists of a “2 of 2” diag-
nostic target combination, including at least one positive T2-based cri-
terion (global or regional increase of myocardial T2 relaxation time or
an increased signal intensity in T2-weighted imaging) and at least one
positive T1-based criterion (prolonged myocardial T1 time, increased
extracellular volume, or presence of late gadolinium enhancement).
Another essential modification is the absence of early gadolinium
enhancement, as recent data suggested that excluding early gadolin-
ium enhancement from the original study protocol would not sub-
stantially hamper diagnostic accuracy.!>%¢

In adults, cardiovascular magnetic resonance mapping tech-
niques have demonstrated their superiority over classical tissue
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Figure 4. Image quality in relation to sedation in late gado- 0 2D 3D PSIR 2D 3D PSIR 2D 3D PSIR
linium enhancement. 2D: late gadolinium enhancement stan- (n=100) (n=105) (n=93) (n=3) (n=10) (n=5) (n=5) (n=4) (n=6)

dard 2D, 3D: late gadolinium enhancement standard 3D,
PSIR: phase-sensitive inversion recovery.

characterisation techniques in several trials. In a study conducted
by Ferreira et al,, native T1 mapping showed higher diagnostic
yield compared with T2-weighted and late gadolinium enhance-
ment imaging.?’” In the MyoRacer Trial, T2 mapping had the high-
est sensitivity (73%) in patients with chronic symptoms.?® The
latter technique has also proven itself useful in ruling out active
inflammation and differentiating between an acute and chronic
process.?” The gradually increasing importance of novel mapping
techniques, which subsequently has led to the aforementioned
revision of the Lake Louise criteria, is also reflected in our study:
we found growing usage of parametric mapping in the follow-
up examinations compared to the initial examinations.
Parametric mapping has numerous advantages such as direct
quantification of signal changes, higher signal-to-noise ratio and
shorter breath holds with fewer breathing motion artefacts.
Combined with the resilience to arrhythmias, parametric mapping
results in more robust image quality and subsequently better diag-
nostic performance, as seen in our study where the majority of
native and post-contrast T1 mapping sequences resulted in excel-
lent or good picture quality.>® Also Cornicelli et al. showed in a rel-
atively small cohort of children with myocarditis a superior
performance of parametric mapping techniques as compared to
the original Lake Louise approach.’! Similar to adult applications,
care has to be taken that values of myocardial T1 and T2 are com-
pared to reference values that were generated with the same tech-
nical setup as the patient data. Moreover, reference ranges should
be matched for the age group of the patients. Nevertheless, in spite
of the growing use of the parametric mapping illustrated in our
study, according to the revised Lake Louise Criteria, 65% of the
scans included in our analysis were incomplete. This further
stresses out the urgent need for standardisation of study protocols
by parallel publication of recommendations for scanning children
and adults, as it was done in an society for cardiovascular magnetic
resonance guideline for patients with COVID-19.!® Aside from
highlighting the excellent performance of modern parametric
mapping techniques in children, our study has important implica-
tions regarding the utility of deep sedation versus general anaes-
thesia during cardiovascular magnetic resonance in children. In

No sedation

Deep sedation General anesthesia

the past, several studies on this subject have produced contradic-
tory results. One study stated that cardiovascular magnetic reso-
nance scans performed under deep sedation had substantially
more motion artefacts.*? As opposed to this, Fogel et al. published
that cardiovascular magnetic resonance scans performed under
conscious sedation presented with similar image quality and diag-
nostic yield compared to general anaesthesia.>> Our study showed
that in small children, necessitating the use of sedation for per-
forming cardiovascular magnetic resonance, ventricular function
assessment and parametric mapping in T2 technique do not sig-
nificantly benefit from the use of general anaesthesia instead of
deep sedation, whereas classical tissue characterisation techniques,
requiring longer breath holds, resulted in better image quality
under general anaesthesia. Therefore, in the future, the growing
use of myocardial mapping techniques might contribute to reduc-
ing the need for general anaesthesia in small children and protect-
ing the youngest patients from the risk of severe complications
related to this procedure.3*%

Our findings show that currently used adult cardiovascular
MRI protocols for myocarditis can be applied to children without
significant limitations in image quality. The excellent technical
performance of parametric myocardial mapping techniques found
in this paediatric cohort allows using protocols that assess the
revised Lake Louise criteria. In the absence of specific recommen-
dations for children, such protocols should be employed for paedi-
atric myocarditis in order to increase standardisation and
comparability of results.

There might be a selection bias related to cardiovascular mag-
netic resonance, with less severely ill patients having higher chan-
ces of undergoing cardiovascular magnetic resonance and patients
with more severe illness not being sent for cardiovascular magnetic
resonance. Therefore, our results might not represent the entire
population of children with suspected myocarditis. In this study,
we did not address the diagnostic power of cardiovascular mag-
netic resonance by examining its sensitivity and specificity.
Furthermore, similarly to another paediatric study, the decision
about performing a follow-up cardiovascular magnetic resonance
was taken by the referral cardiologist according to local policies
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and a repeated written consent of a legal guardian was needed.!! As
a result, only 34% of our patients received a follow-up cardio-
vascular magnetic resonance. This might have led to the hetero-
geneity of the data acquired at follow-up cardiovascular
magnetic resonance.
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