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1. Einleitung

1.1. Definition

Die Myokarditis ist eine entzindliche Erkrankung des Herzmuskels, die durch
verschiedene infektiose Erreger, physikalische oder chemische Noxen sowie Medika-

mente ausgelost werden kann [1].

1.2. Epidemiologie

Die Pravalenz der Myokarditis wird von unselektionierten Autopsiestudien auf etwa 1 bis
9% geschatzt [2, 3]. Bei klarer definierten Patientengruppen, wie z. B. jungen Athleten
[4] und Soldaten [5, 6], die an einem plotzlichen Herztod verstorben sind, nimmt die
Myokarditis als Todesursache eine besondere Stellung ein. Drory et al. konnten bei bis
zu 22% jung Verstorbener eine Myokarditis als Todesursache nach-weisen [5-7].
Wesentliche Grunde fir die ungenauen Angaben zur Pravalenz sind der haufig
asymptomatische oder klinisch unspezifische Krankheitsverlauf und die deshalb nach

rein klinischen Kriterien schwer zu sichernde Diagnose [8].

1.3. Atiologie

Weltweit ist die haufigste Ursache einer Myokarditis die durch Trypanosoma Cruzi
hervorgerufene Chagas-Krankheit, die in Mittel- und Studamerika endemisch auftritt [9,
10]. In Europa und Nordamerika hingegen stehen Viren mit bis zu 46% als auslésendes
Agens an erster Stelle [8, 11-13]. Wahrend bis vor einigen Jahren Enteroviren [14-16]
und Adenoviren [17] als haufigste Myokarditiserreger galten, werden inzwischen
vornehmlich das Parvovirus B19 (PVB19) und das Herpesvirus 6 (HHV6) nachgewiesen
[11, 18, 19]. So konnten Kandolf et al. in ihrer Studie bei ca. 37% der Patienten PVB19,
bei 20% HHV6 und bei fast 12% eine Doppelinfektion mit PVB19 und HHV6
nachweisen. Neben den bereits erwahnten Viren sind eine Vielzahl weiterer Viren wie

das Hepatitis-C-Virus, das Ebstein-Barr-Virus, das Influenzavirus A und B, das
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Zytomegalievirus, HIV und Erreger von exanthematdsen Kinderkrankheiten [20, 21] in
der Lage, eine Myokarditis zu verursachen. Daruber hinaus koénnen Bakterien
(insbesondere Corynebacterium diphteriae und Mycobacterium tuberculosis), Pilze,
Protozoen (insbesondere Trypanosoma cruzi), Wirmer, Spirochaten und Rickettsien
Ausloéser einer infektiosen Myokarditis darstellen. Ursachen einer toxischen Myokarditis
konnen Medikamente, Alkohol oder andere kardiotoxische Substanzen oder physika-
lische Noxen sein. Eine immunologische Myokarditis kann durch eine Hypersensitivitat
gegenuber Antibiotika und anderen Medikamenten hervorgerufen werden. Des
Weiteren ftritt sie im Zusammenhang mit Autoimmunerkrankungen wie der Sarkoidose,

der Sklerodermie und dem systemischen Lupus erythematodes auf [13, 22].

1.4. Pathogenese

Nach heutigen Erkenntnissen kann die virale Myokarditis in 3 Phasen verlaufen [23]
(siehe Abb. 1):

Phase | - Virale Infektion: Kardiotrope Viren schleusen Uber einen spezifischen

Rezeptor ihr Genom zur Virusreplikation in die Kardiomyozyten [12, 24], Entero- und
Adenoviren nutzen dabei den Coxsackie-Adenovirus-Rezeptor (CAR). Unter physio-
logischen Bedingungen wird dieser Rezeptor nicht auf adulten Kardiomyozyten
exprimiert, sein Vorhandensein ist jedoch essentielle Determinante fir die Kardio-tropie
dieser Viren [25, 26]. Das Parvovirus B19 infiziert hingegen in erster Linie Endothel-
zellen der myokardialen Gefalte, wobei das Blutgruppen-P-Antigen und aVglI-Integrin
als zellularere Rezeptoren dienen [11]. Der hamatogenen Infektion folgt die Zell-zu-Zell-
Ausbreitung. Als direkte Folge der intrazellularen Virusreplikation kann in seltenen
Fallen eine ausgepragte Myozytolyse unter dem Kklinischen Bild einer fulminanten
Myokarditis auftreten [27, 28], wobei sich initial nur selten eine Immunreaktion
nachweisen lasst [22]. In dieser ersten Phase der Erkrankung kann durch eine
suffiziente TH-1-Immunreaktion die Virusinfektion unter Kontrolle gebracht und das
Virus eliminiert werden. Dabei ist eine Entzindungsreaktion mit fokal auftretenden
inflammatorischen Infiltraten zu beobachten, in denen infizierte Zellen mit Hilfe von

Makrophagen und natiarlichen Killerzellen, spater auch durch T-Helfer-zellen und
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zytotoxischen T-Lymphozyten eliminiert werden [11]. Durch eine effektive
Viruselimination kann die Infektion klinisch inapparent verlaufen und die Myokarditis

innerhalb weniger Wochen ausheilen.

Phase 1l - Persistierende Infektion und Autoimmunitat: Ist das Immunsystem dagegen

nicht in der Lage, das Virus vollstandig zu eliminieren, kann sich eine subakute oder
chronische Myokarditis ausbilden [11, 29]. Dabei kommt es einerseits zu einer direkten
Myokardschadigung durch das Virus, da virale Proteine wie die Protease 2A zellulare
SchlUsselproteine der Kardiomyozyten (z.B. Dystrophin oder Sarkoglykan) proteolytisch
spalten und so zu einer Degeneration des kontraktilen Apparates fuhren [30, 31].
Andererseits kann durch die Expression viraler Proteine eine Autoimmunreaktion
ausgelost werden. Dabei bilden aktivierte B-Lymphozyten kreuzreagierende Antikorper,
die sich nicht nur gegen virale Proteine, sondern auch gegen zellulare Bestandteile der
infizierten Kardiomyozyten richten. Pankuweit et al. konnten bei 25 bis 73% der
Patienten mit bioptisch gesicherter chronischer Myokarditis Autoantikdrper nachweisen
[32]. Als mdogliche Autoantigene wurden unter anderem kardiales Myosin, [(3-1-
Adrenorezeptoren und der ADP-ATP Carrier identifiziert [33-36]. Folge dieser
Autoimmunreaktion ist eine chronische Aktivierung von T-Lymphozyten mit Freisetzung
von Zytokinen wie Interleukin-1, -2, und -6 sowie TNF-a, welche Zelladhasionsmolekule
(CAMs) induzieren, die die transendotheliale Migration von immunkompetenten
Infiltraten in das Myokard vermitteln [37]. DarUber hinaus kdnnen sie durch Aktivierung
der intrazellularen NO-Synthetase die Kardiomyozyten schadigen [38, 39]. Im weiteren
Verlauf kann die Immunreaktion vom TH-1- in den TH-2-Typ Ubergehen. Dabei kommt
es zur Freisetzung des immunmodulatorischen Zytokins Interleukin-10 [32, 40]. Diese
Veranderungen in der Immunreaktion markieren haufig den Ubergang in die Phase llI
der Erkrankung, die durch eine zunehmende Fibrosierung des Myokards

gekennzeichnet ist [22].

Phase Ill - Inflammatorische dilatative Kardiomyopathie: Durch die zunehmende

Myozytendegeneration kommt es zu einem Anstieg zytoskelettaler Elemente (Desmin,
Tubulin, Vinculin, Vimentin, Kollagen) und gleichzeitig zu einer relativen Abnahme der
Myofilamentkonzentration. Dies fuhrt zu einem progressiven Ersatz von kontraktilem

Myokard durch fibrotisches, wenig elastisches Gewebe [41-43]. Aus dem Remodeling
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resultiert das typische klinische Bild einer dilatativen Kardiomyopathie mit ventrikularer

Dilatation und Dysfunktion [41-44].

Kardiotrope
virale
Infektion
= Myozytolyse
=Remodeling
= Antigenprasentation

= [ ]

HLA-2 HIA-1
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= extrazellularer Matrix = Arrhythmien
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Abb. 1: Pathogenese der chronischen Myokarditis (nach Noutsias et al. [45])
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1.5. Symptome

Ein spezifisches Leitsymptom der Myokarditis existiert nicht. Sie kann dem klinischen
Bild eines Myokardinfarkts gleichen [46, 47]. Dennoch stehen eine Abnahme der
korperlichen Leistungsfahigkeit, rasche Ermuidbarkeit, Palpitationen und Luftnot im
Vordergrund [13]. Insbesondere im chronischen Stadium der Erkrankung leiden die
Patienten unter den Symptomen einer Herzinsuffizienz. Bei der akuten Myokarditis sind
stattgehabte Virusinfekte anamnestisch oft eruierbar, allerdings als diagnostische Hilfe
nur bedingt verwertbar [48, 49]. Die Mehrzahl akuter Myokarditiden verlauft
asymptomatisch, oft ist eine voribergehende Extrasystolie das einzige Symptom [13].
Eine fulminante Myokarditis kann jedoch ein akutes Herzversagen zur Folge haben [12].
Des Weiteren kdnnen bedrohliche ventrikulare Tachykardien bei fulminantem Verlauf,

aber auch bei chronischer Myokarditis auftreten [50].

1.6. Diagnostik

Die frihzeitige Diagnose einer Myokarditis sowie der Nachweis morphologischer und
funktioneller Veranderungen des Herzens durch die Erkrankung sind Voraussetzung fur
eine optimale Therapie und beeinflussen so entscheidend die Prognose des Patienten.
Daher sollen an dieser Stelle die mdglichen Verfahren in der Myokarditisdiagnostik

dargestellt werden.

Elektrokardiogramm: Bei klinischem Verdacht auf eine Myokarditis wird das

Elektrokardiogramm sehr haufig eingesetzt, auch wenn die nachweisbaren
Veranderungen sehr unspezifisch sind. So kann eine Sinustachykardie im Rahmen von
systemischen Entzindungsprozessen auftreten [51]. DarUber hinaus konnen ST-
Veranderungen, supraventrikulare und ventrikulare Extrasystolen, passagere ventri-
kulare, seltener supraventrikulare Tachykardien oder Vorhofflimmern nachweisbar sein.
Neben diesen Rhythmusstérungen ist das Auftreten von Endstreckenveranderungen
moglich, die dem Bild eines akuten Myokardinfarkts gleichen [52-54]. Im akuten
Stadium der Erkrankung kommt es haufig zu ST-Hebungen oder ST-Senkungen, die im

weiteren Verlauf wieder verschwinden. Eine T-Negativierung hingegen bleibt auch im
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chronischen Stadium der Erkrankung nachweisbar [22]. Zusammmenfassend betrachtet
sind EKG-Veranderungen bei der Myokarditis zwar haufig, allerdings schliel3t ein

normales EKG eine Erkrankung keinesfalls aus.

Laborbefunde: Entzindungsparameter wie das C-reaktive-Protein oder die

Blutsenkungsgeschwindigkeit konnen bei einer akuten Myokarditis erhoht sein. Bei ca.
30 bis 50% der Patienten findet sich speziell in der FrUhphase der Erkrankung eine
Erhdhung des Troponin | oder T, seltener auch der Creatininkinase (CK-MB). Bei
Patienten mit erhdhten Troponinwerten lasst sich in den meisten Fallen die Diagnose
einer Myokarditis immunhistologisch sichern [55, 56]. In der Akutphase der Erkrankung
ist der Nachweis von IgM-Antikorpern gegen virale Antigene moglich. Jedoch stimmen
nur in 10% der Falle die Resultate aus den serologischen Untersuchungen mit den

molekularbiologischen Ergebnissen der Myokardbiopsie tUberein [8].

Endomyokardbiopsie: Die Endomyokardbiopsie erlaubt durch eine invasive Diagnostik

den direkten Nachweis einer Myokarditis. Dabei werden auf transvendsem Weg
mehrere Gewebeproben meist aus der rechtsventrikularen Seite des Septums
entnommen und anschlielRend histologisch, immunhistochemisch und molekular-
biologisch untersucht. Da jedoch eine Myokarditis haufig nicht diffus im gesamten
Myokard, sondern eher fokal auftritt, ist nicht unbedingt gewahrleistet, dass das Biopsat
einem Entzindungsherd entstammt- dies fihrt zum sogenannten ,sampling error® [57].
Die histologische Diagnostik anhand der Dallas-Kriterien [58] verspricht wegen des
,sampling errors® insbesondere in den frGhen Erkrankungsstadien und einer hohen
Interobservervariabilitat lediglich eine Sensitivitat von 25 bis 40% [59, 60]. Dank der
zusatzlichen immunhistochemischen Diagnostik wird mit spezifischen Antikdrpern
gegen immunkompetente Zellen und Adhasionsmolekile eine héhere Sensitivitat [61,
62] und eine geringere Interobservervariabilitat [8] gewahrleistet. Die Erklarung hierfur
liegt in der gleichmaRigen Verteilung der Zelladhasionsmolekule im gesamten Myokard,
wahrend die histologisch erfassten Lymphozyteninfiltrate eher fokal auftreten.
Zusatzlich zum Nachweis der intramyokardialen Entziindung gelingt mit Hilfe der PCR
(Polymerasenkettenreaktion)-Amplifikation ein hochsensitiver Virusnachweis [63, 64].

Die Komplikationsrate der Endomyokardbiopsie liegt bei ca. 1% [22].
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Herzkatheteruntersuchung: Abhangig von der klinischen Prasentation und dem Alter

des Patienten ist das akute Koronarsyndrom die wichtigste Differentialdiagnose zur
Myokarditis [18, 52]. In solchen Fallen ist eine Koronarangiographie zum Ausschluss
einer koronaren Herzerkrankung erforderlich. Bei unklarer Herzinsuffizienz wird
ebenfalls eine Herzkatheteruntersuchung eingesetzt, um eine mdgliche ischamische
Genese der Symptomatik abzuklaren [8]. Somit ist dieses Verfahren hilfreich zum
Ausschluss anderer Erkrankungen, der positive Nachweis einer Myokarditis ist jedoch

nicht moglich.

Echokardiographie: Die Echokardiographie stellt aufgrund der hohen Verfligbarkeit, des

gunstigen Kosten-Nutzen-Verhaltnisses und des geringen Zeitaufwandes eine wichtige
diagnostische Malinahme bei der Myokarditis dar. Mit Hilfe der transthorakalen
Echokardiographie kdnnen morphologische und funktionelle Veranderungen, die eine
Myokarditis nach sich zieht, beurteilt und andere mégliche Ursachen der Symptomatik
wie z.B. Klappenvitien ausgeschlossen werden. So lassen sich mit Hilfe der
Dopplerechokardiographie und dem M-Mode systolische oder diastolische
Ventrikelfunktionsstérungen beurteilen [65, 66]. Indem die Ventrikelkinetik im M-Mode
analysiert wird, konnen lokale Wandbewegungsstorungen oder auch eine globale
Hypokinesie detektiert werden [66]. Die zusatzliche Anwendung des Gewebedopplers
erlaubt eine Quantifizierung von regionalen Wandbewegungsstorungen [67]. Des
Weiteren gelingt mittels der 2-D-Echokardiographie die Beurteilung der Ventrikelgrofie
und Wanddicke. Dabei spricht eine Zunahme der Wanddicke, insbesondere in
Verbindung mit einer erhohten Echogenitat, fur ddema-tése Veranderungen, welche
vornehmlich in der akuten Phase einer Myokarditis auftreten [68, 69]. Bei ca. 10 bis
20% der Patienten sind allerdings keine optimalen Schallbedingungen gegeben. So
sind z.B. bei adipdsen oder alteren Patienten sowie bei Rauchern die Schallfenster oft
sehr klein oder gar nicht vorhanden. Folglich ist die Beurteilbarkeit der

echokardiographischen Untersuchung eingeschrankt oder ganzlich aufgehoben [67].

Nuklearmedizinische Verfahren: Die nuklearmedizinische Myokarditisdiagnostik mit

Hilfe der Indium-111-Antimyosinszintigraphie oder der Galliumszintigraphie wird u.a.
wegen der geringen Verfugbarkeit der Tracer mittlerweile nicht mehr durchgefuhrt.

Grunde hierfur sind weiterhin die unzureichende Sensitivitat (83% bei Indium-111 und
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36% bei Gallium) und Spezifitdat (53% bei Indium-111 und 98% bei Gallium) bei
gleichzeitig relativ hoher Strahlenbelastung [70, 71].

Magnetresonanztomographie: Gagliardi et al. verdffentlichten 1991 die erste Studie

uber den Nutzen der MRT fur den Nachweis einer akuten Myokarditis bei Kindern. 1999
folgte eine groRere Studie mit 75 Patienten [72, 73]. Hierbei zeigten T,-gewichtete Spin-
Echo-Sequenzen bei akuter Myokarditis eine Sensitivitat von 100% und Spezifitat von
90%. Friedrich et al. untersuchten erstmalig das relative myokardiale Enhancement bei
44 Patienten mit klinischem Verdacht auf eine akute Myokarditis. In ihrer Studie konnten
sie mittels T1-gewichteter Spin-Echo-Sequenzen eine diffuse Kontrastmittelan-
reicherung in den ersten zwei Wochen nach Auftreten der Symptome nachweisen. Die
Ergebnisse wurden zwar lediglich bei einem kleinen Teil der Patienten bioptisch
gesichert [74], jedoch bestatigten nachfolgende Studien von Laissy [75], Roditi [76],
Rieker [77] und Gutberlet [78] et al. die diagnostische Prazision des globalen relativen
Enhancements. Durch Mahrholdt et al. etablierte sich in der Myokarditisdiagnostik der
Einsatz kontrastverstarkter Inversion-Recovery Gradienten-Echo-Sequenzen [79], die
zuvor bereits erfolgreich bei Patienten mit Myokardinfarkt eingesetzt worden waren [80].
Dabei lieR sich bei 88% der Patienten mit klinischem Verdacht auf eine akute
Myokarditis ein sogenanntes ,late enhancement” nachweisen, welches bei erfolgreicher
Myokardbiopsie aus der Region der Kontrastmittelanreicherung zu 90% mit der
histologischen Diagnose korrelierte. Spater wurde die subepikardiale bis intramurale
Lokalisation des ,late enhancements® bei einer akuten Myokarditis im Gegensatz zur
subendokardialen bis transmuralen Lokalisation beim Myokardinfarkt identifiziert und
somit eine Unterscheidung der beiden Krankheitsbilder ermdglicht [81]. Dartber hinaus
konnten Abdel-Aty et al. in ihrer Studie von 2005 den diagnostischen Nutzen T2-
gewichteter Spin-Echo-Sequenzen zur Detektion myokardialer Odeme und zur
Bestimmung des relativen Wassergehalts bei akuter Myokarditis zeigen [82]. Zudem
war es unserer Arbeitsgruppe gelungen den Nutzen dieser Sequenzen auch bei
Patienten mit chronischer Myokarditis nachzuweisen [78]. Durch Bestimmung des
globalen relativen Enhancements und des relativen Wassergehalts, wie auch durch den
Nachweis eines ,late enhancements“ oder fokalen Odems, wurde somit nun der
bildgebende Nachweis einer intramyokardialen Inflammation moglich. Neben dieser

Option eine myokardiale Entzindung darzustellen, Uberzeugt die MRT zusatzlich durch
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die prazise Beurteilbarkeit myokardialer Strukturen und der Funktion beider Ventrikel,
welche mittels individueller Anpassung der gewinkelten Schnittebenen an den
jeweiligen Patienten gewahrleistet wird. Dies ist insbesondere hilfreich, wenn andere
bildgebende Verfahren an ihre Grenzen stof3en [83]. So ist echokardiographisch die
Funktion des rechten Ventrikels aufgrund seiner anatomischen Lage und seiner
komplexen Geometrie oft schwer beurteilbar [84-86]. Daruber hinaus ist die MRT zur
Quantifizierung der einzelnen Volumina und der Muskelmasse im Rahmen von
Verlaufsbeobachtungen sehr gut geeignet, da die Inter- und Intraobservervariabilitat bei
der Bestimmung dieser Parameter verglichen mit der Echokardiographie sehr gering
ausfallt und somit morphologische und funktionelle Veranderungen des Herzens besser

quantifiziert werden konnen [83, 87, 88].

1.7. Therapie

Neben korperlicher Schonung kommt der medikamentdsen Therapie der Myokarditis
eine entscheidende Bedeutung zu. Diese behandelt vornehmlich die mit der Erkrankung
einhergehende kardiale Funktionseinschrankung und folgt den Richtlinien der
Herzinsuffizienztherapie nach dem American College of Cardiology und der American
Heart Association [89]. Dabei kommen selbst bei leichter linksventrikularer Dysfunktion
Beta-Blocker und ACE-Hemmer zum Einsatz, insbesondere auch, weil diese
Wirkstoffgruppen ein unglinstiges Remodeling im Herzen verhindern [90, 91]. Patienten
mit langer anhaltender kardialer Funktionseinschrankung (NYHA I1ll und 1V) erhalten
zusatzlich Aldosteronantagonisten und andere Diuretika. Bei symptomatischen
Arrhythmien wird kardiovertiert oder eine antiarrhythmische Therapie eingeleitet. Bei
chronischem Verlauf der Myokarditis scheint neben der symptomatischen Therapie eine
zusatzliche immunmodulatorische Therapie vielversprechend zu sein. Hierbei kdnnen

zwei Ansatze unterschieden werden:

Viruselimination: Bei Viruspersistenz steht die Viruselimination im Vordergrund. Hierbei

kann mit einem virusspezifischen Virustatikum versucht werden, eine Heilung zu
erzielen. Therapiestudien mit Pleconaril bei Coxsackie- und Echovirusinfektion scheinen

Erfolg zu versprechen [92]. Des Weiteren konnten Kihl et al. in ihrer Studie zeigen,
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dass bei einer Infektion mit Entero- und Adenoviren unter 12-monatiger Therapie mit
dem immunmodulatorischen Zytokin Interferon-B eine komplette Viruselimination bei

signifikanter Verbesserung der linksventrikularen Funktion erzielt wurde [93].

Immunsuppression: Bei chronischer Entzindung des Myokards ohne Nachweis einer

Viruspersistenz, scheinen Patienten von einer immunsuppressiven Therapie zu
profitieren [94, 95]. So zeigte eine Studie von Kuhl et al. bei 64% der Patienten eine
Verbesserung der linksventrikularen Funktion und eine Abnahme der entzindlichen
Infiltrate nach sechsmonatiger Therapie mit Prednisolon [96]. Eine neuere Studie von
Frustaci et al. untersuchte die Effizienz einer 6-monatigen Therapie mit Prednison und
Azathioprin. Dabei konnten bei Patienten mit virusnegativer Myokarditis anhaltend
positive Effekte auf die linksventrikulare Funktion nachgewiesen werden, wahrend die
linksventrikulare Funktion bei Patienten mit einer viruspositiven Myokarditis signifikant
abnahm [97]

1.8. Prognose

Die Myokarditis ist angesichts einer 10-Jahres-Uberlebensrate von 45% mit einer
ernsten Prognose behaftet. Dabei sind die Todesfalle hauptsachlich auf den plétzlichen
Herztod oder eine Herzinsuffizienz bei manifester dilatativer Kardiomyopathie
zuruckzufihren [98]. Die akute, asymptomatisch verlaufende Form der Myokarditis heilt
in den meisten Fallen folgenlos aus, sie kann aber auch durch Chronifizierung der
Erkrankung in einer manifesten dilatativen Kardiomyopathie enden, deren 5-Jahres-
Mortalitat bei etwa 20% liegt. D’Ambrosio et al. berechneten in einer Metaanalyse eine
solche Entwicklung bei 21% der Patienten innerhalb einer mittleren Dauer von 33
Monaten [99]. Wahrend ein fulminanter Verlauf der Myokarditis bei Uberleben mit einer
guten Langzeitprognose behaftet ist [98], scheint eine frih in der Erkrankung
einsetzende Herzinsuffizienz insbesondere mit biventrikuldarer Funktionsstérung die
Prognose zu verschlechtern [100, 101]. Des Weiteren kann es im Rahmen einer
chronischen Myokarditis zu der Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie kommen, die

als prognostisch ungunstig einzustufen ist [102]. Ebenso wird die Prognose der
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Erkrankung durch Viruspersistenz und anhaltende intramyokardiale Entzindung
entscheidend verschlechtert [100, 101, 103, 104].

1.9. Herleitung der Aufgabenstellung

Trotz der stark begrenzten therapeutischen Moglichkeiten kommt es bei einer
Myokarditis in den meisten Fallen der Erkrankung zur vollstandigen Rekonvaleszens
[99, 105]. Bei einer nicht zu unterschatzenden Anzahl der Patienten entwickelt sich
jedoch eine chronische Entzindung des Myokards, die in einer schweren Herz-
insuffizienz resultieren kann [99]. Dabei ist selbst im chronischen Stadium der
Erkrankung die Prognose schwer abzuschatzen, da die Patienten selten eine auffallige
klinische Symptomatik oder eine stark eingeschrankte Ejektionsfraktion aufweisen. Aus
diesem Grund ist ein optimales ,follow-up“ mit bestmdglichen Untersuchungstechniken
vonnoten, um morphologische und funktionelle Veranderungen des Herzens
frihestmdglich zu detektieren und eine entsprechende Therapie einzuleiten. So kann es
aufgrund der chronischen Inflammation des Myokards zu einer zunehmenden
Degeneration der Kardiomyozyten mit konsekutivem Ersatz durch fibrotisches Gewebe
kommen [106, 107]. Dies hat einen Kontraktilitats- sowie Elastizitatsverlust und
letztendlich die Entwicklung einer dilatativen Kardiomyopathie zur Folge [44, 108].
Hiervon ist insbesondere der linke Ventrikel betroffen [109], doch aufgrund der
anatomischen Verbindung Uber das Interventrikularseptum kann durch eine
eingeschrankte linksventrikulare Kontraktilitat ebenfalls die Funktion des rechten
Ventrikels negativ beeinflusst werden [110, 111].

Des Weiteren ist bei einer chronischen myokardialen Entziindung die Entwicklung einer
pulmonalen Hypertonie moglich [102]. Als Grund hierfir wird vermutet, dass die
Wachstumsfaktoren und Matrix-Metalloproteinasen, welche im Rahmen des kardialen
Remodelings freigesetzt werden, moglicherweise ebenfalls auf die Lungengefalle
wirken [102]. Dadurch kommt es zu einem fibrotischen Umbau der Intima und zu
Endothelzellwucherungen [112, 113]. Die hieraus resultierende pulmonale Hypertonie
bedeutet wiederum eine erhohte rechtsventrikulare Belastung, die letztendlich zu einer

Hypertrophie und Funktionseinschrankung des rechten Ventrikels fuhrt.
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Die Beurteilung der linksventrikularen Funktion gehort zur Routinediagnostik bei
chronischer Myokarditis, wahrend die Funktion des rechten Ventrikels weniger
Beachtung findet. Dennoch konnte in einer Studie von Mendes et al. [114] gezeigt
werden, dass bei Patienten mit akuter Myokarditis die rechtsventrikulare Funktion einen
entscheidenden prognostischen Faktor fur den weiteren Krankheitsverlauf darstellt.
Weitere Studien bestatigten die Relevanz der rechtsventrikularen Funktion fur die
Prognoseabschatzung der idiopathischen dilatativen Kardiomyopathie und der
Herzinsuffizienz allgemein [115-120].

Die komplexen Zusammenhange zwischen beiden Herzhalften und die ebenso
komplexen funktionellen Veranderungen auf ventrikularer Ebene erfordern eine prazise
Darstellung beider Ventrikel. Nur so lasst sich die globale Herzfunktion optimal
beurteilen und die Prognose der chronischen Myokarditis bestmoglich abschatzen. Fir
die Ventrikelvolumetrie und Funktionsanalyse ist die MRT heute der Goldstandard [121,
122], da sie insbesondere bei der Darstellung des rechten Ventrikels der Echo-

kardiographie Uberlegen ist.

Im ersten Teil dieser Arbeit wurden die anhand von Probanden ermittelten Normwerte
fur die volumetrischen Parameter des rechten und linken Ventrikels mit denen des

Patientenkollektivs verglichen, um die Fragen zu klaren:

e Gibt es Unterschiede der volumetrischen und funktionellen Parameter zwischen
Patienten mit chronischer Myokarditis und herzgesunden Probanden

e Wie stark sind diese Unterschiede ausgepragt?

Es ist bekannt, dass Patienten mit chronischer Myokarditis selten eine stark
eingeschrankte Ejektionsfraktion aufweisen [123]. Dennoch kann es im Laufe der
Erkrankung zu einer Dilatation und Hypertrophie der Ventrikel kommen [108, 124].
Daher ist es wichtig, das Ausmal® der Veranderungen im Vergleich zu den
entsprechenden Normwerten und Unterschiede zwischen den einzelnen Parametern

eines Ventrikels abschatzen zu konnen.

e Gibt es Unterschiede zwischen dem rechten und dem linken Ventrikel?
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Der rechte Ventrikel unterscheidet sich bereits anatomisch vom linken Ventrikel.
Wahrend dieser fast kegelférmig ist und im ganzen Umfang eine relativ dicke Wand
aufweist, nimmt der rechte Ventrikel eine fast pyramidenférmige Gestalt an. Die dlnne,
sehr elastische freie Wand ist dabei am dickwandigen Interventrikularseptum befestigt,
welches ebenfalls an der Kontraktion des rechten Ventrikels beteiligt ist. [125-127]. Des
Weiteren arbeitet der rechte Ventrikel physiologisch gegen eine geringere Nachlast als
der linke Ventrikel [125]. Aufgrund dieser unterschiedlichen Voraussetzungen ist es
durchaus moglich, dass die im Rahmen einer chronischen Myokarditis auftretenden
morphologischen und funktionellen Veranderungen zwischen beiden Ventrikeln

differieren.

e Lassen sich Abhangigkeiten auf ventrikularer Ebene und zwischen beiden
Ventrikeln nachweisen?

e Wie stark sind die Interaktionen ausgepragt?

Das Herz stellt eine funktionelle Einheit dar. Daher ist anzunehmen, dass innerhalb des
Ventrikels die Veranderung eines Parameters ebenso die Veranderung eines weiteren
Parameters oder auch mehrerer nach sich zieht. Zusatzlich sind die rechte und die linke
Herzhalfte anatomisch durch das Interventrikularseptum und physiologisch insbeson-
dere durch den Pulmonalkreislauf miteinander verbunden. Folglich ist davon auszu-
gehen, dass sich Veranderungen des einen Ventrikels ebenfalls auf den anderen
Ventrikel auswirken. Um daher die kardiale Leistungsfahigkeit von CMC-Patienten
abschatzen zu konnen, ist es wichtig zu ermitteln, welche Interaktionen bei diesen

Patienten von Bedeutung und wie stark sie ausgepragt sind.

Neben der Ventrikelvolumetrie bietet die MRT weitere diagnostische Moglichkeiten, um
funktionelle und morphologische Veranderungen des Herzens prazise beurteilen zu
konnen. Daher sollen im zweiten Teil dieser Arbeit die verschiedenen MRT-Sequenzen
zu Darstellung intramyokardialer Entzindung oder Fibrose auf ihren Nutzen im Rahmen

der Diagnostik bei CMC-Patienten gepruft und folgende Fragen geklart werden:
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e Lassen sich MRT-Untersuchungsmethoden, die fur die akute Myokarditis
geeignet sind, auch bei der chronische Myokarditis erfolgreich einsetzen?

¢ Bleibt die hohe Sensitivitat und Spezifitat der Methoden erhalten?

Die MRT hat sich in den letzten Jahren fur den Nachweis der intramyokardialen
Entzindung im Rahmen einer akuten Myokarditis als hilfreich erwiesen. So sind bisher
in Studien T1-gewichtete Spinechosequenzen mit zusatzlicher Kontrastmittelgabe flr
die qualitative und quantitative Analyse des globalen relativen Enhancements
verwendet worden [74], wahrend zum Nachweis fokaler Odeme und zur Messung des
relativen Wassergehalts T2-gewichtete Sequenzen zum Einsatz gekommen sind [75,
77, 82]. SchlieBlich haben Mahrholdt et al. Inversion-Recovery Gradienten-Echo-
Sequenzen zur Darstellung des ,late enhancements® eingefuhrt [79]. Unsere Arbeits-
gruppe hat darlber hinaus den Nutzen dieser Sequenzen fur den Nachweis einer
myokardialen Entziindung bei chronischer Myokarditis zeigen kdénnen [78], bei der die
Inflammation schwacher ausgepragt ist als im akuten Stadium der Erkrankung und in
der Endomyokardbiopsie lediglich mit hochsensitiven immunhistochemischen Methoden

nachgewiesen werden kann [37, 45].

Die MRT ermoglicht, wie bereits erwahnt, eine prazise Darstellung beider Ventrikel in
ihrer gesamten GrofRe [121, 122]. Dieser Vorteil kann ebenfalls ausgenutzt werden, um
eine umfassende Wandbewegungsanalyse durchzuflihren. Von einigen Autoren wurden
bereits die Auswirkungen linksventrikularer Wandbewegungsstorungen auf die
Prognose der idiopathischen dilatativen Kardiomyopathie nachgewiesen [128, 129]. In
den genannten Studien wurde jedoch nicht der rechte Ventrikel untersucht. Da sowohl
im akuten wie auch im chronischen Stadium der Myokarditis gehauft Kinetikstérungen
auftreten [66], wurde im dritten Teil dieser Arbeit eine systematische Wandbewegungs-

analyse beider Ventrikel durchgefuhrt, um folgende Fragen zu klaren:

e Wie haufig kommt es zu einer globalen Hypokinesie und ist ein Ventrikel
bevorzugt betroffen?
¢ Wie haufig liegen lokale Wandbewegungsstérungen bei CMC-Patienten vor und

wo sind sie bevorzugt lokalisiert?
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Die Myokarditis ist insbesondere im Anfangsstadium der Erkrankung meist ein fokaler
Prozess, der jedoch im weiteren Verlauf zu einem disseminierten Befall des Myokards
fuhren kann [57, 74, 130, 131]. Daher wurde nicht nur die globale Ventrikelkinetik

beurteilt, sondern ebenso die lokale Wandbewegung nach Segmenten analysiert.

e Wie wirken sich Kinetikstorungen auf die Ventrikelfunktion aus?

Aufgrund der unterschiedlichen Wandstruktur, Anatomie und zu leistenden Arbeit beider
Ventrikel ist es moglich, dass sich Kinetikstorungen in einem unterschiedlichen Umfang

auf die Ventrikelfunktion auswirken.

¢ Ist die Wandbewegungsanalyse zur Abschatzung der Ventrikelfunktion geeignet?

CMC-Patienten weisen, wie bereits erwahnt, selten eine stark eingeschrankte
Ejektionsfraktion auf [123]. Doch wegen der Entwicklung einer manifesten dilatativen
Kardiomyopathie bei 21% der Erkrankten [99] ist es wichtig, zusatzliche diagnostische
Madglichkeiten zu nutzen, um das Ausmal} der myokardialen Schadigung erfassen und
so eine Aussage Uber den weiteren Krankheitsverlauf treffen zu kénnen. Daher soll
gepruft werden, inwieweit eine Analyse der Wandkinetik bei der Beurteilung der

globalen Herzfunktion hilfreich ist.
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2. Material und Methodik

2.1. Untersuchungskollektiv

2.1.1. Patienten

101 Patienten mit der klinischen Diagnose einer chronischen Myokarditis wurden in
diese Studie einbezogen. Unter ihnen befanden sich 68 Manner und 33 Frauen, so
dass das mannliche Geschlecht im Verhaltnis 2:1 Uberwiegte. Das durchschnittliche
Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung lag bei 45,4+ 14,2 Jahren, wobei der jungste

Patient 17 und der alteste Patient 76 Jahre alt war (siehe Abb. 2).

20 —{Mittelwert: 45 4+ 14,2 Jahre
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Abb. 2: Balkendiagramm.

Altersverteilung der Patienten zum Untersuchungszeitpunkt

Die Altersverteilung der beiden Geschlechter unterschied sich voneinander. So waren
die weiblichen Patienten im Durchschnitt 5,1 Jahre alter als die mannlichen, jedoch
blieb der Unterschied ohne statistische Signifikanz (Mittelwert der Frauen: 48,8+ 13,3
Jahre vs. Mittelwert der Manner: 43,7t 14,4 Jahre; nicht signifikant). Das weibliche
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Geschlecht zeigte einen Haufigkeitsgipfel zwischen dem 45. und 55. Lebensjahr (12
Patientinnen bzw. 36%). Die meisten Manner (30 Patienten bzw. 44%) waren zwischen
40 und 55 Jahren alt. Es zeigte sich jedoch ein weiterer Haufigkeitsanstieg zwischen
dem 20. und 25. Lebensjahr, der bei den Frauen nicht zu finden war. Diese
Altersverteilung, insbesondere das gehaufte Auftreten der Myokarditis bei jungen

Mannern wurde bereits mehrfach in der Literatur beschrieben [4-6].

2.1.2. Symptome

Alle Patienten zeigten seit mehr als 3 Monaten kardiovaskulare Symptome, so dass aus
klinischer Sicht ein chronischer Verlauf der Myokarditis anzunehmen war. Die
angegebenen Beschwerden umfassten eine anhaltende Mudigkeit, allgemeines
Schwachegefluhl, Schwindel, mitunter auch Synkopen, Angina pectoris und Dyspnoe
insbesondere bei Belastung. Ebenso beklagten einige Patienten Herzrasen oder
Palpitationen als Ausdruck von Rhythmusstorungen. Unter Berucksichtigung der
genannten Beschwerdebilder und deren Ausmal} wurde die NYHA-Klassifikation zur
Einteilung der Herzinsuffizienz angewandt [132].

Eine koronare Herzerkrankung und somit eine ischamische Genese als Ursache
derartiger Beschwerden wurde bei allen Patienten durch eine Herzkatheterunter-
suchung ausgeschlossen.

Symptome, die auf eine akute Myokarditis hindeuteten, wie neu aufgetretene EKG-
Veranderungen oder Herzrhythmusstorungen, ein infarktartiges Beschwerdebild mit
heftigen thorakalen Beschwerden, aber auch respiratorische oder gastrointestinale
Infekte fuhrten zum Ausschluss.

Alle Patienten erhielten eine medikamentdse Herzinsuffizienztherapie, welche sich nach

dem entsprechenden NYHA-Stadium des Patienten richtete [89].

2.1.3. Probanden

Zur Bildung eines Normkollektivs wurden 24 herzgesunde Probanden zusatzlich zu den

101 Patienten untersucht. Unter ihnen waren 12 Manner und 12 Frauen. Das
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durchschnittliche Alter lag bei 39+ 14 Jahren, wobei der jungste Proband 20 und der
alteste 79 Jahre alt war. Dabei unterschied sich das durchschnittliche Alter nicht
signifikant von dem des Patientenkollektivs. Die Probanden befanden sich in gutem
Allgemeinzustand. Anamnestisch lagen keine Herzkreislauferkrankungen vor und es

bestand normale Alltagsbelastbarkeit.

Die Patienten und Probanden wurden ausfihrlich tber Zweck und Durchfihrung
dieser Studie informiert und erklarten ihr Einverstandnis in schriftlicher Form.
Des Weiteren wurde die Studie von der Ethikkommission der Charité-

Universitatsmedizin Berlin genehmigt.
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2.2. Datenakquisition

2.2.1. Endomyokardbiopsie

Bei allen 101 Patienten wurde eine Endomyokardbiopsie zur Abklarung der klinischen
Verdachtsdiagnose einer chronischen Myokarditis durchgefuhrt. Der Zeitabstand
zwischen MRT-Untersuchung und Biopsieentnahme lag im Durchschnitt bei 3,5+ 3,6
Monaten. 81 Patienten wurden innerhalb von 5 Monaten Abstand zur MRT-
Untersuchung biopsiert, 69 Patienten innerhalb von 3 Monaten und 25 Patienten

innerhalb eines Monats (siehe Abb. 3)

40 —| Mittelwert: 3,52 3.6 Monate
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Abb. 3: Balkendiagramm

Haufigkeitsverteilung nach dem Zeitabstand zwischen der MRT-Untersuchung und Myokardbiopsie

Durchfuhrung der Endomyokardbiopsie: Die Endomyokardbiopsie erfolgte Uber einen

venosen Zugang (Uber die Vena femoralis) mit einem modifizierten Cordis oder Meyer
Bioptom. Dabei wurden aus der rechtsventrikularen Seite des Septums mindestens 8
Gewebeproben von 2-3 mm Durchmesser entnommen. Zwei Gewebeproben wurden flr
die histopathologische Auswertung mit Formalin fixiert und sechs als Kryoschnitte fur

die immunhistochemische Untersuchung und die PCR-Analyse genutzt [133, 134].
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Analyse der Endomyokardbiopsie: Histopathologisch wurden Gewebeproben anhand

der Dallas-Kriterien interpretiert [58]. Bei der immunhistochemischen Analyse standen
monoklonale Antikdrper zur Identifizierung von Makrophagen, T-Lymphozyten und
endothelialen Zelladhdsionsmolekilen zur Verfligung [133]. Dabei wurden T-
Lymphozyten allgemein mit Hilfe des CD3-Antikdrpers und aktivierte T-Lymphozyten
anhand des LFA-1-Antikorpers identifiziert (siehe Abb. 4). Als Marker fur Makrophagen
und Monozyten stand der Mac-1-Antikorper zur Verfugung. Die ldentifizierung von
Zelladhasionsmolekulen erfolgte mit Hilfe von Antikdrpern gegen HLA-1- und HLA-2-
Antigen und CD54-/ ICAM-1-Antigen [135, 136].
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Abb. 4: Immunhistochemischer Nachweis von CD3+- Lymphozyten

Eine myokardiale Entziindung wurde als Nachweis von mehr als sieben CD3*- und
LFA-1"Lymphozyten pro mm? Biopsat verbunden mit einer gesteigerten Expression von
HLA-1- und HLA-2-Antigen und ICAM-1"-Adhé&sionsmolekilen definiert [78, 135, 136].
Eine geringe Zahl von weniger als sieben CD3"- und LFA-1*-Lymphozyten pro mm?
Biopsat ohne gesteigerte Expression von Zelladhasionsmolekilen wurde als nicht

relevante Entziindungsreaktion interpretiert.
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FUr den Virusnachweis wurden aus den nativen Endomyokardbiopsie DNA und RNA
extrahiert, um anschlieRend mittels PCR (Polymerasekettenreaktion)-Amplifikation
spezifische Nukleinsduren von Enteroviren (Coxsackievirus und Echovirus), dem
Adenovirus, dem Parvovirus B19 (PVB19), dem humanen Herpesvirus Typ 6 (HHVG6),
dem humanen Cytomegalievirus, dem Epstein-Barr-Virus (EBV), dem Influenza-A- und
—B-Virus, dem Herpesvirus 1 und 2 und dem Hepatitis-C Virus zu detektieren [16, 63,
64, 137]. Zusatzlich wurde DNA aus peripheren Blutzellen extrahiert, um eine
systemische Infektion mit PVB19, EBV und HHV6 auszuschlieen [63, 137].

2.2.2. MRT-Scanner und Scanprotokoll

Die Untersuchungen fanden an einem 1,5 Tesla- MRT (TwinSpeed-Excite) der Firma
General Electrics (GE Health Care, Milwaukee, WI, USA) statt.

Sie wurden EKG-getriggert und groRtenteils mit Atemanhaltetechnik durchgeflihrt, so
dass die Aufnahmen in endexspiratorischer Atemlage erstellt wurden. Der Ablauf der
Sequenzen erfolgte gemall einem standardisierten Protokoll beginnend mit der
morphologischen Darstellung anatomischer Strukturen mit Hilfe der sogenannten ,black
blood“ Bildgebung in axialer Schichtfuhrung. Zusatzlich dienten T,-gewichtete Triple-
Inversion-Recovery-Sequenzen der Bestimmung des relativen myokardialen
Wassergehalts. FiUr die Funktionsdiagnostik folgten SSFP (Steady-State-Free-
Precession)-Sequenzen in der langen und kurzen Achse, im 4-Kammerblick und im
RVOT. SchlieBlich wurden die Aufnahmen fur das relative Enhancement in axialer
Schichtung mit einer Ti-gewichteten Fast-Spin-Echo-Sequenz vor und nach
Kontrastmittelgabe und fir das ,late enhancement® mit einer 2D-IR(Inversion
Recovery)-Gradientenecho-Sequenz in den 3 Standardebenen erstellt.

Die Untersuchungsdauer lag zwischen 60 und 90 Minuten.

Black blood- Bildgebung: Fir die morphologische Darstellung des Herzens und die

Kontrolle anatomischer Strukturen (Skelettmuskel) wurden T4- gewichtete black blood
Double-Inversion-Recovery-Sequenzen genutzt [138]. Durch doppelte Inversion der
Magnetisierung ist dabei eine sehr gute Kontrastierung zwischen Blut und Myokard

mdglich. Dem ersten 180°-Impuls, der nicht selektiv das gesamte Volumen invertiert,
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folgt ein zweiter selektiver 180°-Invertierungspuls fir die abzubildende Schicht. Wenn
gesattigtes Blut (vom ersten 180°-Puls) in die abzubildende Schicht fliet, wird die
Schicht ausgelesen und so der Kontrast hergestellt [139]. Die Aufnahmen wurden in
axialer SchichtfiUhrung und in der kurzen Achse generiert. Dabei war die Repetitionszeit
(TR) 2 RR-Intervalle lang, und die Echozeit (TE) lag bei 42 ms. Der Flipwinkel war
90°grol}. Die Schichtdicke lag bei 8 mm mit einem Schichtabstand von 0 mm. Das ,field
of view" (FOV) nahm Male von 350-400 mm? an (bei einem partiellen FOV von 0,75-1)
und die Matrix bestand aus 256x 256 Pixeln.

Cine-MRT: Die Cine-MRT diente der kardialen Funktionsanalyse. Dabei wurden SSFP
(Steady-State-Free-Precession)-Sequenzen (Fast imaging employing steady state
acquisitions(Fiesta)) in der sogenannten ,bright blood“-Technik generiert, die das Blut
im Gegensatz zu umliegenden Weichteilen hell darstellt. Der Kontrast basiert hierbei auf
den Flussigkeitseigenschaften des Blutes.

Die SSFP-Sequenzen gehdren zu den Gradientenechosequenzen, die die refokus-
sierende Wirkung der Frequenzkodiergradienten nutzen, um das Echo zu erzeugen.
Hierbei wird nach Applikation des Hochfrequenzpulses ein dephasierender Gradient
geschaltet, der daraufhin in der Richtung umgekehrt wird und als rephasierender
Gradient das Echo erzeugt. Der so ermoglichte Verzicht auf den 180°-Puls erlaubt eine
minimale Echozeit. Des Weiteren wird ein Flipwinkel kleiner als 90° (hier 45°) gewahlt
und so die Repetitionszeit verklrzt. Die gleichzeitige Einsparung an Echo- und
Repetitionszeit erlaubt eine schnelle Signalakquisition [139-141] und bildet somit die
Grundlage fur die relativ schnelle Bildgebung. Mit den SSFP-Sequenzen wurden in der
langen Achse und im 4-Kammerblick jeweils eine Schicht und in der kurzen Achse, je
nach HerzgroRe, 12 bis 20 Schichten von der AV-Klappenebene bis zum Apex reichend
erstellt. Die hierbei verwendete Spule war eine dedizierte 8-Kanal-Herzspule. Die Daten
wurden kontinuierlich aufgenommen und spater einer bestimmten Phase des
Herzzyklus zugeordnet (retrospektives Gating). Die Repetitionszeit (TR) lag bei 3,4ms
(Minimum) und die Echozeit (TE) bei1,5ms. Der Flipwinkel war 45° grof3. Die
Schichtdicke lag bei 8mm mit einem Schichtabstand von Omm. Das ,field of view* (FOV)
nahm MaRe von 350-400 mm? an (bei einem partiellen FOV von 0,75-1) und die Matrix

bestand aus 224x224 Pixeln. In jedem RR-Intervall wurden 50 Phasen akquiriert und
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die Atemanhaltephase dauerte im Mittel 16 Herzschlage in Abhangigkeit von der

Herzfrequenz.

Relativer Wassergehalt: Der Bestimmung des relativen myokardialen Wassergehalts

dienten T,-gewichtete ,black blood“-Aufnahmen, welche mit Hilfe von STIR (Short-
Time-Inversion-Recovery)-Sequenzen erstellt wurden [82]. Dabei wird eine kurze
Inversionszeit (150ms) gewahlt, nach der Fett aufgrund seiner kurzen T;-Zeit bereits
soweit relaxiert ist, dass zum Zeitpunkt der Datenakquisition seine Longitudinal-
magnetisierung ein Minimum aufweist und so das Signal unterdrickt wird. Dagegen
verhalt sich der Kontrast der anderen Gewebe additiv, so dass Areale mit hoher
Konzentration an freiem Wasser hohe Signalintensitaten aufweisen [142]. Da diese
Technik (,black blood“ plus STIR) auf dreifacher Magnetisierung beruht, spricht man
auch von einer Triple-Inversion-Recovery-Sequenz. Die Aufnahmen wurden mit einer
Korperspule in axialer Schichtfihrung erstellt, wobei das gesamte Volumen des
Herzens mit ca. 8 Schichten erfasst wurde. Dabei war die Repetitionszeit (TR) 2 RR-
Intervalle lang, die Echozeit (TE) lag bei 65 ms und die Inversionszeit (T1) bei 150ms.
Der Flipwinkel war 90° grof3. Die Schichtdicke lag bei 8 mm mit einem Schichtabstand
von 0 mm. Das ,field of view* (FOV) nahm MaRe von 350-400 mm? an (bei einem
partiellen FOV von 0,75- 1) und die Matrix bestand aus 256x 256 Pixeln. In jedem RR-
Intervall wurden 50 Phasen akquiriert und die Atemanhaltephase dauerte im Mittel 16
Herzschlage in Abhangigkeit von der Herzfrequenz (ETL= 32, Receiver Bandweite=
+62,5 kHz). Die Akquisition erfolgte mit der MR Koérperspule, nicht mit einer
Oberflachenspule.

Globales relatives Enhancement (auch ,frihes enhancement®): Fir die Analyse des

globalen relativen myokardialen KM-Enhancements wurden Tq-gewichtete ,black
blood“-Sequenzen genutzt. Die Datenakquisition erfolgte ebenso wie die STIR Sequenz
mit der Korperspule und im Gegensatz zu den Ubrigen unter kontinuierlicher freier
Atmung. Zu Beginn wurde nativ gescannt und ca. 15 Sekunden nach intravendser
Kontrastmittelgabe die Aufnahmen des Enhancements generiert. Zusatzlich wurde eine
Sattigungsschicht quer durch beide Vorhofe gelegt. Dies bewirkt, dass die
Longitudinalmagnetisierung des Bluts minimal ist und so das Signal, insbesondere des

langsam einflieRenden Blutes in den linken Ventrikel unterdrickt wird. Dadurch
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kontrastiert es sich optimal zum Enhancement des Myokards. Die Aufnahmen wurden
in axialer SchichtfUhrung erstellt, wobei insgesamt 5 Schichten das komplette
Herzvolumen abdeckten [74, 82, 143]. Die TR entsprach der Lange eines RR-Intervalls,
die TE war 21ms lang. Die Schichtdicke lag bei 8 mm mit einem Schichtabstand von 2
mm. Das ,field of view* (FOV) nahm MaRe von 350-400 mm? an (bei einem partiellen
FOV von 1) und die Matrix bestand aus 512x 512 Pixeln. ETL=4

Late enhancement: Die Datenakquisition zur Darstellung des sogenannten ,late

enhancements® erfolgte in der Aquilibriumphase der Kontrastmittelverteilung ca. 15
Minuten nach Kontrastmittelapplikation. Dabei kamen schnelle, stark Tq-gewichtete 2D-
IR-GRE-Sequenzen zum Einsatz [80, 144], bei denen dem ersten 180°-Inversionspuls
ein zweiter nachgeschaltet wurde. Dies fuhrte zu einer Signalminimierung (,Nullung®)
des normalen, vitalen Myokards und ermdglichte so eine Kontrastmaximierung
zwischen vitalem Myokard (stark hypointens) und Narbe (stark hyperintens) [144]. Die
Inversionszeit wurde nach Bedarf durch schrittweise Verlangerung manuell adaptiert,
um den Nulldurchgang des normalen Myokards genau zu treffen, Grund dafur ist u.a.,
dass mit der Zeit die Kontrastmittelkonzentration in der Narbe und auch im vitalen
Myokard abnimmt und so die T¢-Relaxation abnimmt.

In der kurzen Achse wurden maximal 12 Schichten sowie in der langen Achse und im 4-
Kammerblick jeweils eine Schicht in endexspiratorischer Atemlage akquiriert. Die TR
lag bei 6,5 ms und die TE bei 3,1 ms. Der Flipwinkel war 20° grof3. Die Schichtdicke lag
bei 8mm mit einem Schichtabstand von Omm. Das FOV nahm eine GroéRRe von 350-400
mm? an (bei einem partiellen FOV von 0,75-1) und die Matrix bestand aus 256x256

Pixeln.

Kontrastmittel (KM): Die Aufnahmen fir das globale relative Enhancement und das ,late

enhancement” wurden mit Hilfe von intravends appliziertem Gadolinium-DTPA
(Magnevist, Schering, Deutschland) angefertigt, wobei es mit insgesamt 0,2 mmol pro
Kilogramm Korpergewicht dosiert wurde, zunachst die Halfte der Dosis fur die
Bestimmung des globalen relativen Enhancements und dann der Rest fur das ,late
enhancement”. Gadolinium- DTPA ist ein paramagnetisches, sogenanntes extra-
zellulares Kontrastmittel, da es die intakte Zellmembran nicht penetrieren kann. So

verteilt es sich zunachst im Intravasalraum, bevor es ins Interstitium diffundiert. Die
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Kontrastmittelanreicherung flhrt zur Interaktion mit Wasserstoffprotonen und verandert
das lokale Magnetfeld. Dadurch wird die Ti-Zeit verkirzt und das Signal in T;-

gewichteten Sequenzen erhoht [145, 146].

2.2.3. Planung der 3 Standardebenen und des RVOT

Die Ausrichtung der drei Standardebenen orientiert sich an der Basis-Apex-Achse und
ist entweder parallel (Lange Achse und 4-Kammerblick) oder senkrecht dazu (Kurze
Achse). Anhand einer mittleren axialen Schicht (auf der beide Ventrikel und Vorhofe zu
sehen sind) wird die lange Achse geplant, indem eine Schicht parallel zur anatomischen
Achse des linken Ventrikels und senkrecht zur Mitralklappenebene und Herzspitze

gelegt wird. Dieser 2- Kammerblick stellt den linken Ventrikel und Vorhof sowie den

@ &

Einflusstrakt dar.

AX

Abb. 5: Schematische Darstellung der Standardebenen und deren Planung

Mithilfe der langen Achse kann nun durch gewinkelt parasagittale Schichtfihrung
parallel zur AV- Klappenebene bzw. Herzbasis die sogenannte Kurze Achse (SA)
generiert werden, die als ein weiterer 2-Kammerblick den rechten und den linken
Ventrikel darstellt. In dieser Ebene ist der rechte Ventrikel beinahe dreieckig und der

linke Ventrikel rund geformt (durchgangige Linie siehe Abb. 5).
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Der 4-Kammerblick entspricht einer Schichtebene vom Apex zur Basis durch die
Lateralwande und zeigt beide Ventrikel und beide Vorhofe in maximaler Ausdehnung.
Er wird mit Hilfe der langen und der kurzen Achse geplant, so dass in der langen Achse
die Schicht senkrecht zur Mitralklappenebene und in der kurzen Achse (bei einer
mittventrikularen Schicht) senkrecht zum Septum gesetzt wird (gestrichelte Linie siehe
Abb. 5).

Der rechtsventrikulare Ausflusstrakt (RVOT) wird ausgehend von einer axialen Schicht
mit der sogenannten 3-Punkt-Methode geplant. Dabei wird die Schichtebene durch je
einen Fixpunkt in der Mitte der Trikuspidalklappe, der Pulmonalklappe und der Spitze
des rechten Ventrikels definiert. In der axialen Aufnahme und im 4-Kammerblick wird
die Schicht durch den rechtsventrikularen Apex und die Trikuspidalebene gelegt, in den
basalen Abschnitten der Kurzen Achse durch die Trikuspidal- und Pulmonalebene
gelegt (siehe Abb. 6)

Fur die Lange Achse, die Kurze Achse den 4-Kammerblick und den rechtsventrikularen
Ausflusstrakt wurden Steady-State-Free-Precession (SSFP)-Sequenzen (Fiesta)
benutzt (siehe Abschnitt 2.2.2.).

® %
|
&

KA basal RVOT

Abb. 6: Schematische Darstellung der Planung des RVOT
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.3. Auswertung der MRT- Daten

Alle in den MRT-Untersuchungen ermittelten Daten wurden an einer Advantage
Windows Workstation (GE Healthcare, Milwaukee, WI, USA) ausgewertet.

2.3.1. Volumetrie

Die Bestimmung der enddiastolischen und endsystolischen Volumina (EDV und ESV)
des rechten und linken Ventrikels erfolgte ebenso wie die Bestimmung der rechts- und
linksventrikularen Muskelmasse (MM) in der Kurzen Achse mit Hilfe der
Scheibchensummationsmethode [147, 148]. Dafur wurden die Phase der maximalen
Ventrikelfullung (Enddiastole) und die der maximalen Ventrikelkontraktion (Endsystole)
ausgewahlt und jeweils in allen Untersuchungsschichten die endo- und epikardialen
Myokardgrenzen markiert (siche Abb. 7). Die Flache, die von der endokardialen
Myokardgrenze umgeben ist, entspricht dem Ventrikellumen, wahrend die Flache
zwischen der endokardialen und der epikardialen Myokardgrenze der Muskelmasse

entspricht.

Enddiastole Endsystole

Abb. 7: Beispielhafte Volumetrie des RV und LV in der Kurzen Achse mit manueller Umrandung der endo- und
epikardialen Myokardgrenzen in der Enddiastole (links) und Endsystole (rechts) und Modell fir die

Scheibchensummationsmethode [147, 148].
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Durch Addition der Flachen der einzelnen Schichten, die von der Klappenebene bis zur
Herzspitze reichen, wurden das gesamte intraluminare Volumen und die gesamte
Muskelmasse ermittelt.

Anhand der dabei errechneten Werte und der Formel: SV= EDV - ESV lasst sich das
Schlagvolumen (SV) errechnen und mit Hilfe der Formel: EF= SV / EDV die
Ejektionsfraktion, die die Pumpleistung des Ventrikels widerspiegelt. Die Muskelmasse
wurde aus dem Mittelwert der in der Enddiastole (ED) und Endsystole (ES) errechneten
Volumina multipliziert mit dem spezifischen Gewicht von 1.05 g nach der Formel: MM=
(EDMM + ESMM) / 2 bestimmt [147, 148].

2.3.2. Relativer Wassergehalt und globales relatives Enhancement

Das Protokoll von Friedrich et al. diente als Vorlage fur die qualitative Bestimmung des
relativen Wassergehalts (rW) und des globalen relativen Enhancements (grE) [74].
Dabei wurden fur die Auswertung axiale T¢- und Tjz-gewichtete ,black blood*-

Sequenzen (mit Triple-Inversion-Recovery-Sequenz) genutzt.

Abb. 8: Beispielhafte Darstellung der Bestimmung des rW anhand einer To-gewichteten Triple-Inversion-Recovery-
Sequenz. Manuelle Umrandung des linksventrikularen Myokards und des M. erector spinae (nach Gutberlet et al.
[78])

Far die Berechnung des rW wurden in einer mittventrikularen Schicht der T,-
gewichteten Aufnahmen eine sogenannte ,region of interest® (ROI) um das gesamte

Myokard des linken Ventrikels und eine weitere ROl um den Musculus erector spinae
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gezeichnet [78, 82] (siehe Abb. 8). So konnte die Signalintensitat (SI) des Myokards in
Relation zu der des Skelettmuskels gesetzt werden. Die dabei verwendete Formel

lautet:

rW="SI myokard/ S| skelettmuskel

Die Berechnung des grE folgte einem &hnlichen Schema. Wieder wurde in einer
mittventrikularen Schicht jeweils eine ROl um das Myokard des linken Ventrikels und
den Musculus erector spinae gezeichnet (siehe Abb. 9), diesmal jedoch in einer T¢-

gewichteten ,black blood“-Sequenz vor Kontrastmittelgabe.

Abb. 9: Beispielhafte Darstellung der Bestimmung des grE anhand einer Tq-gewichteten FSE-Sequenz vor (links)
und nach Kontrastmittelgabe (rechts). Manuelle Umrandung des linksventrikuldren Myokards und des M. erector

spinae. Eine Sattigungschicht wurde quer durch beide Vorhofe gelegt (nach Gutberlet et al. [78]).

Anschlieend wurde die Markierung in die entsprechende Schicht der Aufnahmen nach
Kontrastmittelgabe kopiert. Dies ermoglicht einen Vergleich der mittleren Signal-
intensitaten vor und nach Kontrastmittelgabe (prakKM und postKM). Indem nun die
Kontrastmittelanreicherung (relative Erhdhung der Signalintensitat) im Myokard (MYO)
zu der im Skelettmuskel (SM) in Relation gesetzt wurde, konnte das grE errechnet

werden [140]. Die dabei verwendete Formel lautet:

[ (SI myo postkm= SI myo prakm) / SI myo prakm |

grE= -~-~-m~—mmmmmmmemeemee oo

[ (SI smpostkm- S smprakm) / Sl sm praxm ]
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Der rW gilt ab einem Wert von = 2 und das grE ab einem Wert von = 4 als erhoht [78,
82].

2.3.3. Late enhancement

Das ,ate enhancement‘ (LE) wurde in der Aquilibriumphase der Kontrastmittel-
verteilung ausgelesen. Zu diesem Zeitpunkt erscheint das gesunde Myokard
hypointens, wahrend sich ein LE stark hyperintens darstellt. Eine solche spate
Kontrastmittelanreicherung ist Ausdruck einer fibrotischen Veranderung des Myokards
und lasst sich durch verschiedene pathophysiologische Vorgange erklaren. Zum einen
ist die Durchblutung in fibrotischem Narbengewebe vermindert, so dass das
Kontrastmittel langsamer anflutet und verzdgert ausstromt (somit erscheint die
Kontrastmittelanreicherung spater und bleibt Ianger sichtbar). Zum anderen ist das
Interstitium vergrofRert, weil Zellen in Bindegewebe weniger dicht gepackt sind als in
Muskelgewebe. Dadurch erhoht sich letztendlich das Verteilungsvolumen und das
Kontrastmittel reichert sich vermehrt an [139].

Die Beurteilung des LE wurde anhand von Ti-gewichteten 2D-IR-GRE-Sequenzen
durchgefuhrt (siehe Abschnitt 2.2.2.).

Seine Lokalisation wurde in den drei Standardebenen mit Hilfe eines Segmentmodells
beschrieben (siehe auch Abschnitt 2.3.4.). So konnte in der Kurzen Achse der linke
Ventrikel von basal bis apikal jeweils in 4 Segmente (ein anteriores, ein septales, ein
inferiores und ein laterales Segment) unterteilt werden, wahrend sich der rechte
Ventrikel in 3 Segmente (ein anteriores, ein laterales und ein inferiores Segment)
gliedern lie3. In der langen Achse, in der lediglich der linke Ventrikel abgebildet wird,
konnten insbesondere der Apex, aber auch Hinter- und Vorderwand des linken
Ventrikels dargestellt werden, wahrend sich im 4-Kammerblick der Apex, die
Lateralwande beider Ventrikel und das Interventrikularseptum beurteilen lie3en. In
beiden Schnittflihrungen wurden ein basaler, ein mittventrikularer und ein apikaler
Abschnitt unterschieden (siehe Abb. 10).
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anterior anterior Mitte Apex

lateral lateral

Apex inferior inferior

LA KA 4-KB

Abb. 10: Beispielhafte Darstellung der 2D-IR-GRE-Sequenz zum Nachweis eines LE (nach Gutberlet et al. [78]) in

der Langen (links), der Kurzen Achse (Mitte) und im 4-Kammerblick (rechts) sowie dazugehdrige Segmentmodelle.

2.3.4. Beurteilung der Ventrikelkinetik

Wandbewegungsanomalien sind Ausdruck einer gestorten Muskelkontraktion. Sie
entstehen in avitalem, aber auch ischamischem Myokardgewebe, z.B. in Narben-
arealen oder im Bereich von Odemen. Je nachdem, in welchem AusmaR der
Herzmuskel von einer Schadigung betroffen ist, kommt es zu lokal abgrenzbaren
Wandbewegungsstorungen oder zu einer globalen ventrikularen Dyskinesie [67, 139].

FUr die Beurteilung der Wandkinetik beider Ventrikel wurde die Cine-MRT-Technik
genutzt, da die verwendeten SSFP-Sequenzen eine gute zeitliche und raumliche
Auflésung garantieren. Durch Abspielen der einzelnen Aufnahmen als Filmsequenz
lasst sich ein kompletter Herzzyklus betrachten und in den bewegten Aufnahmen
werden mdgliche Wandbewegungsstorungen ersichtlich. Zudem lasst sich zwischen
Wandbewegungsstorungen, die lediglich in bestimmten Phasen des Herzzyklus
auftreten (z. B. enddiastolisch) und solche, die Uber alle Phasen hinweg vorhanden

sind, differenzieren.
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Die visuelle Wandbewegungsanalyse wurde von zwei unabhangigen und erfahrenen
Untersuchern vorgenommen, wobei Wandbewegungsstorungen als solche gewertet
wurden, wenn diese von beiden Untersuchern in moglichst 2 Ebenen im Konsensus
nachgewiesen werden konnten. Der Auswertung dienten vornehmlich Aufnahmen in der
Kurzen Achse, da sie beide Ventrikel Uber das gesamte Ventrikelvolumen darstellt.
Diese Schichtebene erlaubte die Beurteilung der konzentrischen Wandkontraktion in
der transversalen Ventrikelachse. Dabei wurde der linke Ventrikel wie bei der Analyse
des ,late enhancements® in den drei Hauptschichten (basal, mittventrikular, apikal)
jeweils in ein anteriores, ein septales, ein inferiores und ein laterales Segment unterteilt,
wahrend der rechte Ventrikel jeweils in ein anteriores, ein laterales und ein inferiores

Segment gegliedert wurde (siehe Abb. 11).

basal mittventrikular apikal

anterior anterior

lateral lateral

inferior inferior

Abb. 11: Darstellung der drei Hauptschichten (basal, mittventrikular apikal) und des Segmentmodells fiir den rechten

und linken Ventrikel in der Kurzen Achse.

Der Beurteilung des Apex dienten die Aufnahmen im 4-Kammerblick, in der Langen
Achse des linken Ventrikels und des RVOT, da er in der Kurzen Achse nicht ersichtlich
ist (siehe Abb. 12 und 13). Zudem erlaubt der 4-Kammerblick eine Analyse der
Lateralwande beider Ventrikel und des interventrikularen Septums im gesamten Verlauf
von der Basis bis zum Apex, wobei die longitudinale wie auch die transversale

38



Wandkontraktion beurteilt werden konnten. In beiden Ventrikeln lieen sich jeweils ein
basales, ein mittventrikulares und ein apikales Segment abgrenzen (siehe Abb. 12).

Die Analyse der Vorder- und Hinterwand in einer weiteren Ebene wurde fur den rechten
Ventrikel im RVOT und fur den linken Ventrikel in der Langen Achse durchgefuhrt
(siehe Abb.13).

Mitte Apex

Abb. 12: Darstellung des 4-Kammerblicks mit entsprechendem Segmentmodell fiir den rechten und linken Ventrikel.

anterior anterior

Basis

Apex
inferior
Apex inferior

Abb. 13: Darstellung der Langen Achse (links) und des rechtsventrikularen Ausflusstrakts (rechts) mit

entsprechendem Segmentmodell
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Eine lokale Wandbewegungsstorung lag bei einer Dys-, Hypo- oder Akinesie
vereinzelter Segmente vor. Waren im linken Ventrikel mindestens 3 von 4 Segmenten
einer Schicht oder im rechten Ventrikel 2 von 3 Segmenten einer Schicht hypokinetisch,
lag eine globale Hypokinesie vor. Zeigte sich bei einer global gestdrten Ventrikelkinetik
segmentale Hypo- oder Akinesien, so lag eine globale Hypokinesie mit lokaler

Betonung vor.
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2.4. Statistische Analyse

Die statistische Analyse erfolgte mit dem Programm SPSS 13.0. Alle gemessenen und
errechneten Werte wurden anhand des  Kolmogorov-Smirnov-Tests  auf
Normalverteilung untersucht und anschlieend die Mittelwerte mit Hilfe des t-Tests flr
ungepaarte Stichproben geprift. Die graphische Darstellung der Gruppenvergleiche
erfolgte durch Boxplots. Korrelationen wurden mit Hilfe von Streudiagrammen unter
Angabe des Pearson-Korrelationskoeffizienten prasentiert und Haufigkeitsverteilungen
durch Kreis- und Balkendiagramme. Ab einem p-Wert < 0,05 galt das Ergebnis als
signifikant und ab einem p-Wert < 0,01 als hochsignifikant.
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3. Ergebnisse

3.1. Vergleich der NYHA- Stadien mit der Ventrikelfunktion

Die 101 untersuchten Patienten mit chronischer Myokarditis (CMC-Patienten) wurden
anhand ihrer klinischen Symptomatik einem bestimmten NYHA-Stadium zugeordnet
[132]. 21 Patienten wiesen keine subjektiven Beschwerden auf (NYHA-Stadium 1) und
69 zeigten bei starkerer korperlicher Belastung Beschwerden (NYHA-Stadium II).
Lediglich 11 Patienten zeigten bereits bei leichter Belastung Symptome und waren
demnach dem NYHA-Stadium Ill zuzuordnen (siehe Abb. 14). Kein einziger Patient
beklagte Beschwerden bei geringster Belastung oder bereits in Ruhe zu haben (NYHA-
Stadium V).

ONYHA | (n=21)
ENYHA Il (n=69)
ENYHA lll (n=11)

Abb. 14: Kreisdiagramm.
Verteilung der NYHA-Stadien auf die CMC-Patienten.

Um zu Uberpriufen, ob die in der MRT-Untersuchung ermittelte Herzfunktion mit dem
Schweregrad der Symptome korrelierte, wurden die anhand der volumetrischen
Auswertung errechneten Ejektionsfraktionen beider Ventrikel in den verschiedenen
NYHA-Stadien verglichen. Hierbei zeigte sich, dass die in der MRT-Untersuchung

ermittelte linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) mit den klinisch ermittelten NYHA-
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Stadien gering negativ korrelierte. Der Korrelationskoeffizient lag bei r= -0,4. Die
negative Korrelation war mit p< 0,01 statistisch signifikant. Der Mittelwert der LVEF im
NYHA-Stadium | lag bei 61,5+ 7,4% und war damit signifikant héher (p< 0,01) als der
entsprechende Wert im NYHA-Stadium Il, mit 54,8+ 10,5%. Im NYHA- Stadium Ill nahm
die LVEF im Mittel den Wert 45,2+ 13,1% an und zeigte sich somit im Vergleich zum
NYHA-Stadium Il ebenfalls signifikant vermindert (p< 0,05) (siehe Abb. 15).

80—

70—

60 —

50+

LVEF in %

40 4

30—

20 —

[ T I
1 (n=21) 2 (n=69) 3 (n=11)

NYHA-Stadium

Abb. 15: Boxplot.
Vergleich der LVEF von CMC-Patienten in den einzelnen NYHA-Stadien. Die LVEF unterscheidet sich signifikant
zwischen den einzelnen NYHA-Stadien (p< 0,01 und p< 0,05).

Die rechtsventrikulare Ejektionsfraktion (RVEF) korrelierte ebenfalls, wenn auch nur
schwach, mit den NYHA-Stadien. Der Korrelationskoeffizient nahm dabei den Wert r= -
0,2 an (bei p< 0,05). So lag die RVEF im NYHA- Stadium | bei durchschnittlich 54,7+
6,3%. Im NYHA- Stadium Il betrug der entsprechende Mittelwert 52,5+ 10,2%, welcher
sich im Vergleich zum NYHA-Stadium | nicht signifikant vermindert zeigte. Im NYHA-
Stadium 1ll nahm die RVEF durchschnittlich den Wert 46,9+ 10,5% an. Auch dieser
Wert lag nicht signifikant unter dem entsprechenden Wert im NYHA- Stadium I, jedoch
signifikant unter dem des NYHA-Stadiums | (p< 0,05) (siehe Abb. 16).
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Abb. 16: Boxplot.
Vergleich der RVEF von CMC-Patienten in den einzelnen NYHA-Stadien. Die RVEF vermindert sich signifikant
zwischen Stadium | und Il (p< 0,05).

3.2. Vergleich der volumetrischen Parameter zwischen Patienten und Probanden

Im Laufe einer chronischen Myokarditis kann es zu morphologischen und funktionellen
Veranderungen des Herzens kommen [108, 149-151]. Um deren Ausmal} bewerten zu
kénnen, wurden die volumetrischen Parameter beider Ventrikel, welche fur die
Patientengruppe ermittelt wurden, mit denen der Probandengruppe verglichen. Da
keine geschlechtsspezifischen Unterschiede in Bezug auf die Veranderungen fest-
gestellt werden konnten, wurden Manner und Frauen nicht getrennt voneinander
gewertet.

Patienten mit chronischer Myokarditis (CMC-Patienten) wiesen verglichen mit den
Probanden ein signifikant erhohtes linksventrikulares enddiastolisches Volumen auf
(LVEDV bei Patienten: 180,4+ 61,0 ml vs. LVEDV bei Probanden: 149,9+ 33,6 ml; p<
0,05).

Das enddiastolische Volumen des rechten Ventrikels blieb hingegen weitgehend
unverandert im Vergleich zum Normalkollektiv (RVEDV bei Patienten: 131,2+ 40,5 ml
vs. RVEDV bei Probanden: 133,4+ 30,3 ml; nicht signifikant; siehe Tabelle 1 und Abb.

17).
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Abb. 17: Boxplot.
Vergleich des LVEDV (links) und des RVEDV (rechts) zwischen Probanden und CMC-Patienten. Das LVEDV der
Patienten zeigt sich signifikant erhéht (p< 0,05), das RVEDV bleibt unverandert.
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Ahnliches zeigte sich bei den endsystolischen Volumina beider Ventrikel. So

vergroRerte sich bei Patienten mit chronischer Myokarditis das endsystolische Volumen
des linken Ventrikels signifikant (LVESV bei Patienten: 80,1+ 35,8 ml vs. LVESV bei

Probanden: 52,2+ 16,6 ml; p< 0,01). Das rechtsventrikulare endsystolische Volumen

nahm zwar ein wenig zu, jedoch blieb diese Veranderung ohne statistische Signifikanz
(RVESV bei Patienten: 64,5+ 26,3 ml vs. LVESV bei Probanden: 59,6+ 13,3 ml; siehe

Abb. 18). Entsprechend der VolumenvergroRerung konnte bei den CMC-Patienten ein

Erhdhung der linksventrikularen Muskelmasse verzeichnet werden, wahrend die

Muskelmasse des rechten Ventrikels im Mittel unverandert blieb (LVMM bei Patienten:
139,1+ 48,8 g vs. LVMM bei Probanden: 114,4+ 39,4 g, p< 0,05. RVMM bei Patienten:
29,9+ 8,5 g vs. RVMM bei Probanden: 29,1+ 8,4 g; n. s.; siehe Tabelle 1).
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Abb. 18: Boxplot.
Vergleich des LVESV (links) und des RVESV (rechts) zwischen Probanden und CMC-Patienten. Das LVESV ist
signifikant erhoht (p< 0,01), das RVESYV bleibt unverandert.
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Abb. 19: Boxplot
Vergleich der LVEF (links) und der RVEF (rechts) zwischen Probanden und CMC-Patienten. Sowohl die LVEF (p<
0,01) als auch die RVEF (p< 0,05) der Patienten sind signifikant vermindert.

Die Ejektionsfraktionen beider Ventrikel zeigten sich in der Patientengruppe signifikant
vermindert, wobei die Abnahme im rechten Ventrikel geringer ausfiel. So lag die
linksventrikulare Ejektionsfraktion bei 55,4+ 11,0% (vs. LVEF bei Probanden: 65,7+

54%, p< 0,01) unter dem entsprechenden Wert des Probandenkollektivs. Die
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rechtsventrikulare Ejektionsfraktion lag bei durchschnittlich 52,4+ 9,7% (vs. RVEF bei
Probanden: 57,3+ 5,3%, p< 0,05; siehe Abb. 19).

Parameter CMC-Patienten Probanden Signifikanz
(n=101) (n=24) p

LVEDV (ml) 180,4+ 61,0 149,9+ 33,6 < 0,05
LVESV (ml) 80,1+ 35,8 52,2+ 16,6 < 0,01
LVEF (%) 55,4+ 11,0 65,7+ 5,4 < 0,01
LVMM (g) 139,11 48,8 114,4+ 39,4 < 0,05
RVEDV (ml) 131,21 40,5 133,4+ 30,3 n.s.
RVESV (ml) 64,5+ 26,3 59,6+ 13,3 n.s.
RVEF (%) 52,4+ 9,7 57,3+ 5,3 < 0,05
RVMM (g) 29,9+ 8,5 29,1+ 8,4 n.s.

Tabelle 1: Vergleich der volumetrischen Parameter beider Ventrikel zwischen CMC-Patienten und Probanden.

3.3. Zusammenhange zwischen den einzelnen volumetrischen Parametern bei
CMC-Patienten

Dieser Abschnitt beschaftigt sich mit der Frage, welche Zusammenhange zwischen den

einzelnen volumetrischen Parametern eines Ventrikels bestehen.

Es zeigte sich, dass eine Zunahme der linksventrikularen Muskelmasse (LVMM) mit
einer Verminderung der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) einherging, so dass
eine negative Korrelation zwischen den beiden Parametern bestand (Abb. 20). Der
Mittelwert der LVEF lag bei 55,2+ 11,2% und der Mittelwert der LVMM bei 139,1+ 48,8
g. Dagegen zeigte sich eine starkere Korrelation zwischen der Grofle des
enddiastolischen (LVEDV, Abb. 20) und endsystolischen Volumens (LVESV) des linken
Ventrikels und der GroRe der linksventrikularen Muskelmasse (LVMM, Tabelle 2),
sodass eine Zunahme der Muskelmasse ebenfalls mit einer VergrélRerung des

Ventrikelvolumens einherging.
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Abb. 20: Streudiagramm
Negative Korrelation der LVMM mit der LVEF (links; r= -0,49; p< 0,01; n= 101) und dem LVEDV (rechts; r=0,62; p<

0,01; n= 101). Die Gleichung der Korrelationsgeraden LVEF*LVMM lautet: y= -1,70 x + 233,17. Die Gleichung der
Korrelationsgeraden LVEDV*LVMM lautet: y= 0,50 x + 49,48.
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Abb. 21: Streudiagramm.
Korrelation der RVMM mit der RVEF (links; r= -0,40; p< 0,01) und dem RVEDV (rechts;

Gleichung der Korrelationsgeraden RVEF*RVMM lautet: y= -0,36 x + 48,82. Die Gleichung der Korrelations-geraden

r= 0,62; p< 0,01). Die

RVEDV*RVMM lautet: y= 0,14 x + 11,07.

Fur den rechten Ventrikel liel3 sich der gleiche Zusammenhang nachweisen, wobei die

rechtsventrikulare Ejektionsfraktion (RVEF) mit der rechtsventrikularen Muskelmasse
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(RVMM) schwacher korrelierte (Abb.21). Der Mittelwert der RVEF lag bei 52,419,7%
und der der RVMM bei 29,8+ 8,5 g. Ebenso wie im linken Ventrikel zeigte sich auch im
rechten eine starkere Korrelation zwischen der Grolke des RVEDV (Abb.20) und des
RVESV und der GroRe der RVMM, sodass eine Zunahme der RVMM ebenfalls mit

einer VolumenvergroRerung einherging (Tabelle 2).

Korrelation Korrelationskoeffizient r | Signifikanz p
LVEF*LVMM -0,45 < 0,01
LVEF*LVEDV -0,46 < 0,01
LVEF*LVESV -0,75 < 0,01
LVEDV*LVMM 0,62 < 0,01
LVESV*LVMM 0,59 < 0,01
RVEF*RVMM -0,40 < 0,01
RVEF*RVEDV -0,39 < 0,01
RVEF*RVESV -0,72 < 0,01
RVEDV*RVMM 0,68 < 0,01
RVESV*RVMM 0,64 < 0,01

Tabelle 2: Korrelation intraventrikularer Interaktionen

3.4. Interaktionen zwischen dem linken und rechten Ventrikel bei CMC-Patienten

Interventrikulare Interaktionen spielen eine Rolle bei verschiedenen kardiopulmonalen
Erkrankungen [152-154]. Im folgenden Abschnitt sollte daher gepruft werden, inwieweit
sich bei Patienten mit chronischer Myokarditis morphologische und funktionelle
Veranderungen des rechten und des linken Ventrikels gegenseitig beeinflussen.

Dabei stellte sich heraus, dass die enddiastolischen Volumina des rechten und des
linken Ventrikels signifikant positiv miteinander korrelierten, so dass bei erhohtem
enddiastolischen Volumen des linken Ventrikels, in der Regel auch das des rechten
Ventrikels erhoht war. Der Mittelwert des RVEDV lag bei 131,2+40,5 ml und der des
LVEDV bei 180,4+61 ml. Die endsystolischen Volumina beider Ventrikel korrelierten
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ebenfalls positiv miteinander. Der Mittelwert des RVESV lag bei 64,5+ 26,3 ml und der
des LVESV bei 80,41 36 ml (siehe Abb. 22 und Tabelle 3).

Beim Vergleich der beiden Ventrikel zeigte sich jedoch, dass das LVEDV in viel
starkerem Ausmald zunahm als das RVEDV. Gleiches konnte fiir die endsystolischen
Volumina festgestellt werden, auch wenn der Unterschied insgesamt schwacher

ausgepragt schien (siehe Abb. 22).
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Abb. 22: Streudiagramm.

Korrelation zwischen dem LVEDV und RVEDV (links; r= 0,57; p< 0,01) und zwischen dem LVESV und RVESV
(rechts; r= 0,46; p< 0,01). Die Gleichung der Korrelationsgeraden LVEDV*RVEDV lautet: y= 0,38 x + 62,31. Die
Gleichung der Korrelationsgeraden LVESV*RVESYV lautet: y= 0,38 x + 34,59.

Aus den beiden vorherigen Korrelationen erklarte sich (nach der Formel EF= (EDV-
ESV)/ EDV) der Zusammenhang zwischen RVEF und LVEF, so dass eine abnehmende
LVEF ebenfalls mit einer Einschrankung der RVEF einherging (siehe Abb. 23). Dabei
korrelierten die beiden Parameter relativ schwach miteinander. Der Mittelwert der LVEF
lag bei 55,2+ 11,2% und der der rechtsventrikularen RVEF bei 52,41 9,7%.
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Korrelation zwischen der LVEF und der RVEF (r= 0,41; p< 0,01). Die Gleichung der Korrelationsgeraden lautet: y=

0,32 x + 35,39.

Zusatzlich zeigte sich ein Zusammenhang zwischen dem LVEDV und der RVEF, so

dass mit einem zunehmenden LVEDV die RVEF statistisch signifikant abnahm (siehe
Abb. 24). Dabei lag der Korrelationskoeffizient bei r= 0,38 (p< 0,01), der Mittelwert des
LVEDV bei 180,4+ 61 ml und der entsprechende Wert der RVEF bei 52,4+ 9,7%.
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Abb. 24: Streudiagramm
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Korrelation zwischen dem LVEDV und der RVEF (r= -0,35; p< 0,01). Die Gleichung der Korrelationsgeraden lautet:

Y=-0,06 x + 62,93.
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Die Muskelmassen beider Ventrikel zeigten ebenfalls einen statistisch signifikanten
Zusammenhang, so dass mit zunehmender LVMM auch die RVMM erhoht war. Der
Mittelwert der RVMM lag bei 29,8+8,3 g und der Mittelwert der LVMM bei 139,1+£ 48,8 g
(siehe Tabelle 3).

Korrelation Korrelationskoeffizient r | Signifikanz p
LVEDV*RVEDV 0,57 < 0,01
LVESV*RVESV 0,46 < 0,01
LVEF*RVEF 0,31 < 0,01
RVEF*LVEDV -0,38 < 0,01
LVEF*RVEDV -0,18 n.s.
LVMM*RVMM 0,57 < 0,01

Tabelle 3: Korrelation interventrikularer Interaktionen

3.5. Ergebnisse aus der immunhistochemischen und molekularbiologischen

Untersuchung der Endomyokardbiopsie

Die immunhistochemische Untersuchung der Myokardbiopsie ergab bei 58 Patienten
den Nachweis entzundlicher Infiltrate. Bei 43 Patienten fand sich hingegen kein Anhalt
fur eine aktive Inflammation des Myokards.

Bei 70 Patienten erbrachte die Untersuchung der Myokardbiopsie einen Virus-
nachweis, wahrend 31 Patienten eine virusnegative Myokarditis aufwiesen.

Dabei korrelierte der Nachweis einer Virusinfektion nicht mit einer Inflammation. So
wiesen 41 der 70 Patienten (59%) mit Virusnachweis und 17 der 31 virusnegativen
Patienten (55%) inflammatorische Infiltrate auf. Bei 14 Patienten lie3en sich weder eine

intramyokardiale Entzindung noch eine Viruspersistenz im Myokard nachweisen.

Die Identifizierung des Erregers mittels Polymerasekettenreaktion (PCR) zeigte
deutlich, dass das Parvovirus B19 Haupterreger war. Besonders haufig- bei 47

Patienten- handelte es sich um eine Monoinfektion mit diesem Erreger. Bei weiteren 17
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Patienten liel3 sich im Myokard eine Doppelinfektion mit PVB19 und einem anderen
Virus nachweisen. Darunter zeigten sich mit einem Anteil von 12 Patienten am

haufigsten Infektionen mit PVB19 und dem Humanen Herpesvirus 6 (HHVG6).

OPVYB1Y (n=47/)
/ O PYB19+HHV6 (n=12)
PVB19+ HHV6 B HHV6 (n=5)
N EPYB1S+EBY (n=2)
\ B Enterovirus (n=1)
A OEnterovirus+PVB19 (n=2)
\ W Adenovirus+PVB19 (n=1)

Abb. 25: Kreisdiagramm

Dargestellt ist die Verteilung der unterschiedlichen Erreger bei Virusnachweis im Myokard.

Bei 2 Patienten war das Myokard mit PVB19 zusammen mit einem Enterovirus infiziert,
bei ebenfalls 2 Patienten fand sich das Ebstein-Barr-Virus zusammen mit PVB19 und
lediglich ein Patient zeigte eine Infektion mit PVB19 kombiniert mit einem Adenovirus.
Insgesamt konnte das Parvovirus PVB19 bei 64 Patienten (91% der Infektionen)
nachgewiesen werden. Monoinfektionen mit anderen Erregern als dem Parvovirus B19
nahmen eine untergeordnete Stellung ein. So zeigten lediglich 5 Patienten eine alleinige

Infektion mit HHV6 und ein Patient eine Infektion mit einem Enterovirus (siehe Abb. 25)

3.6. Zusammenhang zwischen Biopsieergebnissen und Ventrikelfunktion

Um Ergebnisse der MRT-Untersuchung mit der Diagnose aus der Endomyokardbiopsie

vergleichen zu kénnen, wurden lediglich die 25 Patienten berucksichtigt, die zeitnah

(d.h. innerhalb eines Monats) einer Myokardbiopsie und einer MRT-Untersuchung

unterzogen wurden.
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Tendenziell konnte bei CMC-Patienten mit immunhistochemisch nachgewiesener
intramyokardialer Inflammation in beiden Ventrikeln eine verminderte Ejektionsfraktion
bei vergrofertem enddiastolischen Volumen und erhdhter Muskelmasse nachgewiesen

werden (siehe Tabelle 4).

Parameter Inflammation ohne Infl Signifikanz
(n=16) (n=9) p

LVEDV (ml) 196,9+ 61,5 155,8+ 28,5 n.s.
LVEF (%) 52,8+ 11,4 58,2+ 8,2 n.s.
LVMM (g) 160,3+ 50,0 108,14 28,8 < 0,01
RVEDV (ml) 137,1£ 49,4 113,0£ 17,0 n.s.
RVEF (%) 52,4+ 8,9 54,4+ 3,3 n.s.
RVMM (g) 33,3+ 10,2 21,3t 3,1 n.s.

Tabelle 4: Vergleich der links- und rechtsventrikuldren Funktion zwischen CMC-Patienten mit immunhistochemisch

nachgewiesener intramyokardialer Inflammation und CMC-Patienten ohne Inflammation.
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Abb. 26: Boxplot
Vergleich der LVMM zwischen CMC-Patienten mit immunhistochemisch nachgewiesener intramyokardialer

Inflammation und CMC-Patienten ohne Inflammation. Die LVMM zeigt sich signifikant erhoéht (p< 0,01).
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Lediglich die Veranderung der linksventrikularen Muskelmasse bei Inflammation
erreichte statistische Signifikanz (LVMM bei Inflammation: 160,3+ 50,0 g vs. 108,1%
28,8 g ohne infl, p< 0,01; siehe Abb. 26).

Bei CMC-Patienten mit intramyokardialem Virusnachweis zeigte sich im Vergleich zu
virusnegativen Patienten tendenziell eine hohere Ejektionsfraktion. Das enddiasto-
lische Volumen und die Muskelmasse wiesen tendenziell niedrigere Werte auf (siehe
Tabelle 5). Lediglich die Veranderung der rechtsventrikuldaren Ejektionsfraktion
erreichte statistische Signifikanz (RVEF bei Virusnachweis: 55,3+ 7,3 % vs. RVEF bei
virusnegativen Patienten: 47,3 9,4 %, p< 0,05).

Parameter Virusnachweis | virusnegativ | Signifikanz
(n=18) (n=7) p

LVEDV (ml) 175,9+ 50,5 198,04+ 67,4 n.s.
LVEF (%) 55,3+ 10,1 53,4+ 12,3 n.s.
LVMM (g) 136,3+ 45,1 154,9+ 62,7 n.s.
RVEDV (ml) 123,61 42,0 140,61 42,6 n.s.
RVEF (%) 55,3+ 7,3 47,3+ 9,4 <0,05
RVMM (g) 28,5+ 8,7 30,1+ 14,0 n.s.

Tabelle 5: Vergleich der links- und rechtsventrikularen Funktion zwischen CMC-Patienten mit intramyokardialem

Virusnachweis und virusnegativen CMC-Patienten.

Wurden lediglich die 16 CMC-Patienten mit immunhistochemisch nachgewiesener
Inflammation bertcksichtigt, zeigten sich die ventrikularen Funktionsparameter in
gleicher Weise verandert. So lag bei CMC-Patienten mit Virusnachweis (VP, n= 13) die
LVEF bei 54,4+ 10,3 % vs. 45,7+ 15,5 % (n.s.) bei virusnegativen CMC-Patienten (VN,
n=3). Das LVEDV lag bei 184,2+ 53,2 ml fur VP vs. 252,0+ 76,2 ml fur VN (n.s.) und
die LVMM bei 147,1+ 441 g fur VP vs. 217,3t 32,7 g fur VN (p< 0,05). Die
entsprechenden Werte flr den rechten Ventrikel ergaben sich wie folgt: RVEF: 54,9+
7,1 % fur VP vs. 41,61 8.9 % fur VN (p< 0,05), RVEDV: 128,5+ 48,3 ml fur VP vs.
174,31 42,1 ml fir VN (n.s.), RVMM: 31,0+ 8,9 g fir VP vs. 43,0+ 11,2 g fir VN (n.s.).
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3.7. Globales relatives Enhancement (grg) und relativer Wassergehalt (rw)

Einige Studien konnten bereits zeigen, dass die intramyokardiale Entzindungsreaktion
im Rahmen einer akuten Myokarditis mittels bestimmter MRT-Sequenzen dargestellt
werden kann [73, 74].

Teile der Inhalte der folgenden Abschnitte (3.7. bis 3.9.), allerdings an einem grolieren

Patientenkollektiv, wurden bereits veroffentlicht [78].

Das globale relative Enhancement (grE) zeigte mit 5,3+ 2,7 bei CMC-Patienten mit
immunhistologisch nachgewiesener Inflammation einen leicht erhéhten Wert im
Vergleich zum Normwert (< 4 entspricht einem normalen Wert fur das grE) ebenso wie
im Vergleich zur Gruppe ohne Inflammation (4+ 3,1). Dieser Unterschied war jedoch
aufgrund der hohen Standardabweichung statistisch nicht signifikant.

Bei positivem Virusnachweis im Myokard zeigte sich das grE verglichen mit dem
Normwert ein wenig erhoht (4,8 2,7), unterschied sich jedoch nur unwesentlich von
dem Wert der virusnegativen Gruppe (5t 3,4). Der relative Wassergehalt (rW) zeigte
sich verglichen mit dem Normwert sowohl bei Vorliegen einer Inflammation (2,1 0,4)
als auch bei einem Virusnachweis (2,1t 0,4) im Mittel nur grenzwertig erhdht (< 2
entspricht einem normalen Wert fur den rW). Des Weiteren unterschieden sich die
Mittelwerte kaum von denen der jeweiligen Kontrollgruppen ohne Inflammation/
Virusnachweis (1,9t 0,6 fur rww und 1,7+ 0,5 fir grE; siehe Tabelle 6).

Inflammation ohne Infl Virusnachweis | virusnegativ
(n=16) (n=9) (n=18) (n=7)
grE 5,3t 2,7 4+ 3,1 4,8+ 2,7 5+ 3,4
rw 21+04 1,9+ 0,6 2,1+0,4 1,7+ 0,5

Tabelle 6: Mittelwerte fir das grE und den rW bei CMC-Patienten mit Inflammation und Virusnachweis (jeweils mit

Patientenkontrollgruppe ohne Inflammation bzw. virusnegativ)

Prifte man jedoch, wie haufig ein erhdhtes grE (= 4) und ein erhdhter rwW (= 2) in den
einzelnen Gruppen auftraten, zeigten sich deutliche Unterschiede. So wies das

Myokard von CMC-Patienten mit immunhistologisch nachgewiesener Inflammation
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signifikant haufiger ein erhdhtes grE auf als das Myokard der Kontrollgruppe aus
Patienten ohne Inflammation (grE erhoht bei Inflammation: 68,8% vs. grE erhoht bei
Kontrolle: 11,1%; p< 0,01). Der rW war ebenfalls haufiger erhoht, jedoch fiel der
Unterschied geringer aus und war statistisch nicht signifikant (rW erhdht bei
Inflammation: 63% vs. rW erhoht bei Kontrolle: 33%; nicht signifikant; siehe Abb. 27).
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Abb. 27: Balkendiagramm
Haufigkeitsverteilung von CMC-Patienten mit und ohne immunhistochemischem Nachweis einer Inflammation bei
erhéhtem rW und bei erhohtem grE. Bei einem erhdhten grE wird signifikant haufiger immunhistochemisch eine

Inflammation nachgewiesen.

In der Patientengruppe mit nachweisbarem Virusbefall des Myokards zeigten sich das
grE und der rW nicht wesentlich haufiger erhoht als bei der Kontrollgruppe aus
virusnegativen Patienten (grE erhoht bei Virusnachweis: 50,0% versus grE erhoht bei
Kontrolle: 42,9%:; nicht signifikant. rW erhéht bei Virusnachweis: 56% vs. rW erhoht bei
Kontrolle: 42,9%, nicht signifikant; siehe Abb. 28).
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Abb.28: Balkendiagramm.
Haufigkeitsverteilung von CMC-Patienten mit und ohne Virusnachweis mittels PCR-Untersuchung bei erhéhtem rw
und bei erhohtem grE. Weder bei einem erhohten grE noch bei einem erhdhten Wassergehalt erfolgt der

Virusnachweis signifikant haufiger.

Aus diesen Ergebnissen folgt, dass sich durch das grE eine Inflammation des Myokards
mit einer Sensitivitat von 69% und einer Spezifitat von 89% detektieren liel3, wahrend
die Bestimmung des rW zum Nachweis einer Inflammation eine Sensitivitat von 63%
und eine Spezifitdt von 67% aufwies. Dabei zeigte sich flr das grE eine Prazision von
48% und fur den rW von 52%.

Fir den Nachweis einer Virusinfektion des Myokards lag die Sensitivitdt des grE bei
50% und die Spezifitat bei 57%. Die Sensitivitat des rW betrug 56% und die Spezifitat
lag wie die des grE bei 57%. Des Weiteren ergab sich flr das grE eine Prazision von
48% und fur den rW von 52% (siehe auch Tabelle 7 in Abschnitt 3.9).

3.8. Late enhancement

Ein ,late enhancement® (LE) konnte bei 23 der 101 CMC-Patienten nachgewiesen
werden. Dabei zeigte sich in den meisten Fallen eine Ausdehnung durch alle Schichten
(basal bis apikal), lediglich bei 3 Patienten blieb die Kontrastmittelanreicherung auf den

basalen und bei einem auf den apikalen Teil des betroffenen Segments beschrankt.
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Am haufigsten war das LE im Septum (bei 11 Patienten) und in der Lateralwand (bei 8
Patienten) des linken Ventrikels lokalisiert. Bei 4 Patienten zeigte sich die Hinterwand
und bei 3 Patienten die Vorderwand betroffen. Lediglich ein Patient wies ein LE im
rechten Ventrikel (in der Lateralwand) auf. Im 4-Kammerblick zeigte sich zusatzlich bei
4 Patienten ein LE im Apex (siehe Abb. 29).

W septal (n=11)
Olateral (n=8)

Oinferior (n=4)
Eanterior (n=3)

Oapikal (n=4)

Abb. 29: Kreisdiagramm.

Lokalisation des LE im linken Ventrikel

Von den 25 CMC-Patienten, die zeitnah einer Endomyokardbiopsie und einer MRT-
Untersuchung unterzogen worden waren, wiesen 9 ein LE auf. Bei 7 der besagten 9
Patienten konnte auch immunhistochemisch eine floride Inflammation des Myokards
nachgewiesen werden, was einem Anteil von 77,8% entspricht (dagegen zeigten auch 8
(57,1%) der 14 Patienten ohne LE eine Inflammation). Eine Virusinfektion des Myokards
lieR® sich ebenfalls bei 7 Patienten nachweisen, (bei 9 (64,3%) der 14 Patienten ohne LE
fiel der Virusnachweis positiv aus). Diese Verteilungen wiesen, wohl auch aufgrund der
geringen Fallzahl, keine statistische Signifikanz auf. Somit trat in unserem
Patientenkollektiv ein LE unabhangig von einer floriden Inflammation oder einem
Virusbefall auf.

Daraus resultierten eine nur geringe Sensitivitat von 44% und eine gute Spezifitdt von
78% fur die Detektion einer intramyokardialen Entzindung. Auch beim Nachweis einer

Virusinfektion wies das LE nur eine geringe Sensitivitat von 39% und eine Spezifitat von
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71% auf. Der positive Vorhersagewert des LE nahm fur den Inflammations- und
Virusnachweis jeweils den gleichen Wert an und lag bei 78% (siehe auch Tabelle 7 in
Abschnitt 3.9).

3.9. Kombination der drei Parameter (grE, rW, LE)

In den beiden vorigen Abschnitten (3.7. und 3.8.) wurde die diagnostische Aussage-
kraft des globalen relativen Enhancements (grE), des relativen Wassergehalts (rW) und
des ,late enhancements® (LE) getrennt voneinander betrachtet.

Im Folgenden sollte gepruft werden, inwieweit eine gleichzeitige Betrachtung der 3
Parameter ihre Aussagekraft fur den Nachweis einer intramyokardialen Entzindung
verbessert [78, 82]. Dabei war die Sensitivitat mit 81% am hochsten, wenn mindestens
einer der drei Parameter erhdht war, wahrend die Spezifitdt in diesem Fall am
geringsten ausfiel. Zeigten sich mindestens zwei der drei Parameter erhoht, so war die
Spezifitat hoch (89%), die Sensitivitat (69%) und die Prazision (76%) fielen maRig aus.
Unter der Bedingung, dass entweder das grE, der rW oder beide Parameter erhoht
waren, fielen die Sensitivitat (69%), die Spezifitat (78%) und die Prazision (72%) maRig

aus (siehe Tabelle 7).

Sensitivitat | Spezifitat Préazision
grE 69% 89% 48%
rw 63% 67% 52%
LE 44% 78% 56%
1aus 3 81% 44% 61%
2aus 3 69% 89% 76%
1 aus 2 69% 78% 72%

Tabelle 7: Vergleich der Sensitivitdt, Spezifitdit und diagnostischen Prazision von grE, rW und LE sowie den
Kombinationen 1 aus 3 (mindestens einer der drei Parameter ist erhéht), 2 aus 3 (mindestens zwei der drei

Parameter sind erhéht) und 1 aus 2 (rE und/ oder rW erhdht).
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3.10. MRT-Entzindungsparameter und Ventrikelfunktion

Das enddiastolische und das endsystolische Volumen (LVEDV/ LVESV) sowie die
Muskelmasse des linken Ventrikels (LVMM) korrelierten maRig mit dem grE
(LVEDV*grE: r=0,27; p< 0,01. LVESV*grE: r= 0,22; p< 0,05. LVMM*grE: 0,24; p< 0,05).
Diese Parameter waren bei einem grE= 4 signifikant verandert.

Dabei zeigten sich bei einem erhohten grE= 4 das LVEDV mit 199,0+ 61,2 ml (vs.
172,1+ 53,8 ml bei grE< 4; p< 0,01) und das LVESV mit 89,41 41,5 ml (vs. 73,4+ 29,3
ml bei grE< 4; p< 0,05) statistisch signifikant vergréfert. Die LVMM war mit 150,7+ 55,2
g (vs. 131,6x 43,2 g bei grE< 4; p< 0,05) ebenfalls signifikant erhéht. Die
linksventrikulare Ejektionsfraktion sowie die volumetrischen Parameter des rechten
Ventrikels blieben im Mittel unverandert.

Dagegen zeigte sich kein Zusammenhang zwischen dem rW und den volumetrischen

Parametern beider Ventrikel.

CMC-Patienten mit einem LE wiesen eine signifikant verminderte Ejektionsfraktion des
linken Ventrikels auf (LVEF bei LE: 50,7+ 12,3% vs. LVEF ohne LE: 56,8+ 10,3%; p<
0,05), wahrend die Ubrigen volumetrischen Parameter des linken und des rechten
Ventrikels unverandert blieben (RVEF bei LE: 53,3+ 10,5% vs. RVEF bei Kontrolle:
52,1+ 9,7%; nicht signifikant).

3.11. Auswertung der Ventrikelkinetik

Die visuelle Wandbewegungsanalyse beider Ventrikel lie® erkennen, dass der rechte
Ventrikel insgesamt ein wenig haufiger von Wandbewegungsstérungen betroffen war
als der linke Ventrikel. 31 der 101 Patienten wiesen eine globale rechtsventrikulare
Hypokinesie auf, 23 davon mit lokaler Betonung. 47 Patienten zeigten lediglich lokale
Wandbewegungsstorungen und weitere 23 Patienten wiesen keine rechtsventrikularen
Wandbewegungsstorungen auf (siehe Abb. 30).

Der linke Ventrikel zeigte bei 23 Patienten eine globale Hypokinesie, 20 davon mit

lokaler Betonung. 40 Patienten wiesen lokale Wandbewegungsstorungen auf. Weitere
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38 Patienten zeigten keine linksventrikularen Wandbewegungsstérungen (siehe Abb.
31).
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Abb. 30: Balkendiagramm.
Haufigkeitsverteilung [%] lokaler WBS, globaler Hypokinesie, und globaler Hypokinesie mit lokaler WBS (als

Untergruppe der Patienten mit globaler Hypokinesie) sowie Patienten ohne WBS im rechten Ventrikel.
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Abb. 31: Balkendiagramm.
Haufigkeitsverteilung [%] lokaler WBS, globaler Hypokinesie und globaler Hypokinesie mit lokaler WBS (als

Untergruppe der Patienten mit globaler Hypokinesie) sowie der Anteil der Patienten ohne WBS im linken Ventrikel.
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Eine globale Hypokinesie beider Ventrikel wurde bei 15 der 101 CMC-Patienten
diagnostiziert. Dabei korrelierte eine globale Hypokinesie des linken Ventrikels auf dem
Niveau p< 0,01 statistisch signifikant mit einer globalen Hypokinesie des rechten
Ventrikels. Der Korrelationskoeffizient war dabei positiv und nahm den Wert r= 0,41 an.
Bei 26 Patienten waren beide Ventrikel von lokalen Wandbewegungsstorungen
betroffen, ohne dass die Ventrikel eine globale Bewegungseinschrankung zeigten.

Lediglich bei 12 Patienten waren keinerlei ventrikulare Wandbewegungsstorungen

nachweisbar.

Bevorzugte Lokalisation fir lokale Wandbewegungsstérungen im rechten Ventrikel war
die Lateralwand, insbesondere mittventrikular.

In der kurzen Achse zeigten 44 Patienten Wandbewegungsstorungen (WBS) im
mittventrikularen Abschnitt der Lateralwand, 25 Patienten im basalen Abschnitt der
Lateralwand und 7 im apikalen Teil. Diese Ergebnisse wurden durch die Aufnahmen im
4-Kammerblick bestatigt.

Der Apex, beurteilt im 4-Kammerblick und im RVOT, war bei 9 Patienten von WBS

betroffen.
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Abb. 32: Balkendiagramm.
Verteilung lokaler WBS im rechten Ventrikel (Kurze Achse).
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In der Vorderwand (anterior), die in der Kurzen Achse und im RVOT beurteilt wurde,
zeigten 7 Patienten basal eine WBS, 16 mittventrikular und 9 apikal. Die Hinterwand
(inferior) war am wenigsten von WBS betroffen. Hierbei zeigten ebenfalls in der kurzen
Achse 2 Patienten WBS im basalen Anteil, 6 Patienten im mittventrikularen Anteil und
lediglich ein Patient im apikalen Anteil (siehe Abb. 32).

Im linken Ventrikel fanden sich lokale WBS hauptsachlich im Septum insbesondere im
mittventrikularen Anteil. Dies war der Fall bei 37 Patienten. Daruber hinaus wiesen 26
Patienten WBS im basalen und ebenfalls 26 Patienten im apikalen Teil des Septums
auf. Die Lateralwand war ebenfalls haufig von WBS betroffen. So zeigten in der kurzen
Achse 15 Patienten im basalen Anteil, 22 Patienten im mittventrikularen Anteil und 17
Patienten im apikalen Anteil der Lateralwand WBS. Die Auswertung der Aufnahmen im
4-Kammerblick bestatigte diese Ergebnisse.

Im Apex, beurteilt im 4-Kammerblick und in der Langen Achse, lieRen sich bei 20
Patienten WBS nachweisen.

100
90 4
80 4
70 4
60 -
50 1
40 4
30 A
20 A
10

Haufigkeit in %

]
==
I

=
—

i
—
—
—
i

pt
pt

Basis_ant
Basis_lat
Basis_inf

Mitte_ant
Mitte lat
Mitte _inf
Apex_ant
Apex_lat

Apex_inf |

Basis_se
Mitte se
Apex_sept

Abb. 33: Balkendiagramm.
Verteilung lokaler WBS im linken Ventrikel (Kurze Achse).

Weniger haufig waren lokale WBS in der Vorderwand (anterior) lokalisiert, welche in der

Kurzen und Langen Achse ausgewertet wurde. So zeigten 9 Patienten WBS im basalen
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Anteil, 16 Patienten im mittventrikularen Anteil und 11 Patienten im apikalen Anteil der
Vorderwand Kinetikstorungen.

Sehr selten waren WBS in der Hinterwand (inferior) lokalisiert. So wiesen nur 3
Patienten im basalen Abschnitt, ebenso 3 im mittventrikuldaren Abschnitt und 2
Patienten im apikalen Abschnitt der Hinterwand WBS auf (siehe Abb. 33).

3.12. Ventrikelfunktion bei lokalen Wandbewegungsstérungen

Da lokale WBS bei CMC-Patienten relativ haufig auftraten (s.o.), sollte deren Einfluss
auf die Ventrikelfunktion naher untersucht werden. Hierfir wurden Patienten mit lokalen
Wandbewegungsstorungen eines Ventrikels mit einer Kontrollgruppe aus Patienten, die
in dem jeweiligen Ventrikel keine lokalen WBS aufwiesen, verglichen. Dabei zeigte sich
erwartungsgemal, dass im Falle des Vorhandenseins von lokalen WBS die

Ejektionsfraktionen beider Ventrikel im Mittel leicht reduziert waren (siehe Abb. 34).
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Abb.34: Boxplot.

Vergleich der LVEF (links) und RVEF (rechts) zwischen CMC.Patienten mit lokalen LV-WBS (links) und RV-WBS
(rechts) und Patienten der Kontrollgruppe ohne LV-/ RV-WBS. Die LVEF zeigt sich unter lokalen LV-WBS signifikant
vermindert (p< 0,05). Die RVEF ist unter lokalen RV-WBS nicht signifikant vermindert.

So war die linksventrikulare Ejektionsfraktion im Mittel signifikant (p< 0,05) von

62,4+7,1% ohne WBS auf 57,0+ 9,3% bei Patienten mit lokalen WBS reduziert. Sowohl
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das enddiastolische als auch das endsystolische Volumen des linken Ventrikels waren
im Mittel geringfugig erhoht (LVEDV bei lokaler LV-WBS: 166,5+ 61,4 ml vs. LVEDV bei
Kontrolle: 154,7+ 49,3 ml; n.s.. LVESV bei lokaler LV-WBS: 71,3+ 27,3 ml vs. LVESV
bei Kontrolle: 61,0+ 22,3 ml; n.s.).

Im Falle von lokalen rechtsventrikularen Wandbewegungsstorungen zeigte sich im
Vergleich zum Kollektiv ohne lokale oder globale Funktionseinschrankungen die
rechtsventrikulare Ejektionsfraktion mit 54,8+ 8% (vs. RVEF bei Kontrolle: 57,1+ 7,7%;
n. s.) tendenziell erniedrigt.

Sowohl das enddiastolische als auch das endsystolische Volumen des rechten
Ventrikels zeigten keine signifikanten Unterschiede (RVEDV bei lokaler RV-WBS:
124,4+ 35,9 ml vs. RVEDV bei Kontrolle: 127,7+ 42,5 ml; nicht signifikant. RVESV bei
lokaler RV-WBS: 58,7+ 21,5 ml vs. RVESV bei Kontrolle: 57,4+ 26,2 ml; n. s.).

3.13. Ventrikelfunktion bei globaler Hypokinesie

Eine globale Hypokinesie ist Zeichen einer schwer gestoérten Ventrikelfunktion [155]. Im
Folgenden sollte geprift werden, ob es Unterschiede zwischen dem rechten und dem
linken Ventrikel gibt und ob der visuelle Eindruck des Vorliegens einer globalen
Hypokinesie mit einer eingeschrankten Ejektionsfraktion einherging.

So zeigte sich bei Patienten mit globaler rechtsventrikularer (RV)-Hypokinesie eine
signifikant verminderte RVEF verglichen mit der Kontrollgruppe aus Patienten ohne
globale RV-Hypokinesie (RVEF: 44,9+ 8,9% bei globaler RV-Hypokinesie vs. RVEF bei
Kontrolle: 55,8+ 7,9% p< 0,01). Zusatzlich war die RVMM in dieser Gruppe signifikant
erhoht (RVMM bei globaler RV-WBS: 34,6+ 9,2 g vs. RVMM ohne globale RV-WBS:
27,61 7,2 g; p< 0,01; siehe Abb. 35).
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Abb.35: Boxplot.

Vergleich der RVEF (links) und der RVMM (rechts) zwischen CMC-Patienten mit globaler RV-Hypokinesie und einer
Kontrollgruppe aus Patienten ohne globale RV-Hypokinesie. Die RVEF von Patienten mit visuell globaler RV-
Hypokinesie zeigten eine statistisch signifikante, im Mittel reduzierte RVEF (p<0,01). Die RVMM war in dieser
Gruppe mit globaler RV-Hypokinesie signifikant erhdht (p<0,01).
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Abb. 36: Boxplot.

Vergleich des RVEDV (links) und des RVESV (rechts) zwischen CMC-Patienten mit globaler RV-Hypokinesieund
einer Patientenkontrollgruppe ohne globale RV-Hypokinesie. Das RVEDV war in der Gruppe mit globaler RV-
Hypokinesie nicht signifikant verandert. Das RVESV war in der Gruppe mit visuell erfassbarer globaler Hypokinesie
signifikant erhéht (p< 0,01).
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Bei getrennter Betrachtung des enddiastolischen und des endsystolischen Volumens
zeigte sich, dass im rechten Ventrikel eine globale RV-Hypokinesie im Mittel mit einer
Erhdhung des endsystolischen Volumens einherging, wahrend das enddiastolische
Volumen im Mittel unverandert blieb (siehe Abb. 36).

So zeigte sich bei Patienten mit globaler rechtsventrikularer Hypokinesie ein signifikant
erhohtes endsystolisches Volumen, wahrend das enddiastolische Volumen nicht
signifikant erhoht war (RVESV bei globaler RV-WBS: 76,9+ 29,7 ml vs. RVESV ohne
globale RV-WBS: 58,7+ 22,5 ml bei p< 0,01; RVEDV bei globaler RV-WBS:137,9+ 46,3
ml vs. RVEDV ohne globale WBS: 128,0+ 37,5 ml; n. s.).

Der linke Ventrikel zeigte erwartungsgemal eine visuell noch deutlicher erfassbare
Funktionsbeeintrachtigung. So zeigten Patienten mit globaler linksventrikularer (LV) -
Hypokinesie ebenfallseine signifikant verminderte linksventrikulare Ejektionsfraktion im
Vergleich zur Kontrollgruppe ohne globale LV-Hypokinesie (LVEF bei globaler LV-WBS:
43,4+ 10,1% vs. LVEF ohne globale LV-WBS: 58,6+ 9,0%; p< 0,01). Die
linksventrikulare Muskelmasse war im Mittel auch in dieser Gruppe signifikant erhdht
(LVMM bei globaler LV-WBS: 169,4+ 60,99 vs. LVMM ohne LV-WBS: 130,1% 41,0g; p<
0,01; siehe Abb. 37).

Im Vergleich zum rechten Ventrikel wurde deutlich, dass eine globale Hypokinesie und
damit verminderter LVEF des linken Ventrikels mit einer sehr viel ausgepragteren
Erhéhung des endsystolischen Volumens einherging, die im Durchschnitt bei 68% lag
(LVESV bei globaler LV-WBS: 116,6+ 41,5 ml vs. LVESV ohne globale LV-WBS: 69,8+
26,2 ml; p< 0,01). Daruber hinaus zeigte sich das linksventrikulare enddiastolische
Volumen in dieser Gruppe ebenfalls signifikant erhoht (LVEDV bei globaler LV-WBS:
225,1+ 60,8ml vs. LVEDV ohne globale LV-WBS: 167,3%+ 54,8ml; p< 0,01; siehe Abb.
38).
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Abb. 37: Boxplot
Vergleich der LVEF (links) und der LVMM (rechts) zwischen CMC-Patienten mit globaler LV-Hypokinesie und einer

Patientenkontrollgruppe ohne globale LV-Hypokinesie. Die LVEF war in der Gruppe mit visuell globaler LV-
Hypokinesie statistisch signifikant erniedrigt (p< 0,01), die LVMM signifikant erhéht (p< 0,01).
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Abb. 38: Boxplot.
Vergleich des LVEDV (links) und des LVESV (rechts) zwischen CMC-Patienten mit globaler LV-Hypokinesie und

einer Patientenkontrollgruppe ohne globale LV-Hypokinesie. Das LVEDV und das LVESV sind in der Gruppe mit

globaler LV-Hypokinesie signifikant erhoht (p< 0,01).
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3.14. Interaktion zwischen beiden Ventrikeln bei globaler Hypokinesie

Da das Herz eine funktionelle Einheit darstellt [156, 157], sollte gepruft werden, ob
Funktionseinschrankungen des einen Ventrikels ebenfalls die Funktion des anderen
beeintrachtigen. Dazu wurden die rechts- und die linksventrikulare Ejektionsfraktion
(RVEF/ LVEF) in verschiedenen Gruppen verglichen. Die erste Gruppe bestand aus
den 12 Patienten, deren beide Ventrikel vollkommen frei von visuell fassbaren Wand-
bewegungsstorungen waren, eine weitere Gruppe bestand aus 8 Patienten, die lediglich
eine globale Hypokinesie des linken Ventrikels aufwiesen.

Dementsprechend bildeten die 16 Patienten, die eine isolierte rechtsventrikulare
Hypokinesie aufwiesen, die dritte Gruppe, und die vierte Gruppe bestand aus den 15

Patienten, deren beide Ventrikel global hypokinetisch waren.
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Abb. 39: Boxplot
Einfluss globaler RV- und LV-Hypokinesie auf die RVEF. Die mittlere RVEF war lediglich in der Gruppe mit isolierter
globaler RV-Hypokinesie signifikant vermindert (p< 0,01).

Beim Vergleich der RVEF zwischen den 4 Gruppen zeigte sich, dass lediglich in der
Gruppe mit einer isolierten globalen RV-Hypokinesie die RVEF signifikant im Vergleich
zur Kontrollgruppe erniedrigt war (RVEF bei Kontrolle: 57,5+ 7,6% vs. RVEF bei
globaler RV-Hypokinesie: 43,7t 6,1%; p< 0,01). Weder eine isolierte globale LV-
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Hypokinesie noch eine zusatzliche globale LV-Hypokinesie bei bereits bestehender
globaler RV-Hypokinesie gingen mit einer signifikanten Veranderung der RVEF einher
(RVEF bei Kontrolle: 57,5+ 7,6% vs. RVEF bei globaler LV-Hypokinesie: 57,2+ 6,9%; n.
s.; RVEF bei globaler RV-Hypokinesie: 43,7+ 6,1% vs. RVEF bei globaler Hypokinesie
beider Ventrikel: 45,9+ 12,0%; n. s.; siehe Abb. 39).

Dagegen ging bereits eine isolierte Hypokinesie des Interventrikularseptums mit einer
signifikanten Verminderung der RVEF einher (RVEF bei globaler septaler Dyskinesie:
44,31 7,8% vs. RVEF ohne globale septale Dyskinesie: 53,9+ 9%, p< 0,01).
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Abb. 40: Boxplot
Einfluss globaler RV- und LV-Hypokinesie auf die LVEF. Die LVEF war bereits bei isolierter globaler LV-Hypokinesie
signifikant erniedrigt, was sich bei globaler Hypokinesie beider Ventrikel nochmals verstarkte (p< 0,05 und p< 0,01).

Beim Vergleich der LVEF zwischen den verschiedenen Gruppen zeigte sich
entsprechend eine signifikante Abnahme der LVEF bereits bei globaler LV-Hypokinesie
(LVEF bei Kontrolle: 61,1+ 9,4% vs. LVEF bei globaler LV-Hypokinesie: 52,1+ 9,7%; p<
0,05). Daruber hinaus lie® sich erkennen, dass zwar unter einer isolierten globalen RV-
Hypokinesie die LVEF nicht signifikant abnahm, eine zusatzliche globale RV-
Hypokinesie bei bereits bestehender globaler LV-Hypokinesie jedoch zu einer weiteren
signifikanten Verminderung der LVEF fuhrte (LVEF bei Kontrolle: 61,1+ 9,4% vs. LVEF
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bei globaler RV-Hypokinesie: 56,5+ 7,3%; nicht signifikant. LVEF bei globaler LV-
Hypokinesie: 52,1+ 9,7% vs. LVEF bei globaler Hypokinesie beider Ventrikel: 38,8+
7,2%; p< 0,01; siehe Abb. 40).
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4. Diskussion

4.1. Vergleich der NYHA- Stadien mit der Ventrikelfunktion

Im klinischen Alltag werden kardial erkrankte Patienten anhand des Schweregrads der
korperlichen Einschrankung in NYHA-Stadien eingeteilt [132]. In dieser Arbeit konnte
die Mehrzahl der Patienten mit chronischer Myokarditis anhand ihrer Symptomatik den
NYHA-Stadien | und Il zugeordnet werden (fast 90%). So ist davon auszugehen, dass
CMC-Patienten in der Regel relativ schwach ausgepragte kardiale Beschwerden
aufweisen. Die NYHA-I-Patientengruppe wies im Mittel sogar eine linksventrikulare
Ejektionsfraktion von tber 60% und in der NYHA-II-Patientengruppe von immerhin noch
55% (unterer Normbereich) auf [158].

Die “European Study of Epidemiology and Treatment of Cardiac Inflammatory Disease”
bestatigt diese Beobachtung ebenfalls. Sie gibt bei 69% der Patienten mit akuter oder
chronischer Myokarditis eine normale bis lediglich leicht eingeschrankte Ejektions-
fraktion an [123].

In einigen Studien konnte bereits gezeigt werden, dass kardiale Beschwerden sowie die
NYHA-Stadien mit der linksventrikularen Funktion korrelieren [154, 159, 160]. Dieser
Zusammenhang spiegelt sich in den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit wider. So
zeigten die CMC-Patienten mit hoherem NYHA-Stadium eine signifikant schlechtere
linksventrikulare  Ejektionsfraktion. Beim  Vergleich der rechtsventrikularen
Ejektionsfraktion zwischen den einzelnen NYHA-Stadien stellte sich heraus, dass erst
ab einem NYHA-Stadium Ill auch eine signifikant niedrigere RVEF zu verzeichnen war.
Dieses Ergebnis deutet darauf hin, dass CMC-Patienten mit einer leichten bis
moderaten Herzinsuffizienz in der Regel eine Uberwiegend linksbetonte kardiale
Dysfunktion aufweisen, wahrend bei fortschreitender Herzinsuffizienz eine biventrikulare
Funktionseinschrankung in den Vordergrund ruckt. Eine Arbeit von La Vecchia et al.
stutzt diese These [161]. Dabei wiesen Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie und
isolierter linksventrikularer Dysfunktion eine signifikant bessere globale Herzfunktion auf
und waren gegenuber Patienten mit biventrikularem Befall einem niedrigeren NYHA-
Stadium zugeordnet.

Neben den unterschiedlichen Einflissen der beiden Ventrikel auf den Schweregrad der

Symptome fallt die zunehmende Inhomogenitat der Gruppen mit ansteigendem NYHA-
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Stadium auf. Denn sowohl die Standardabweichung der linksventrikularen wie auch der
rechtsventrikularen Ejektionsfraktion nahm vom NYHA-Stadium | zum NYHA-Stadium |
stetig zu. Sicher beeinflussen die unterschiedlichen Gruppengrof3en die jeweilige
Standardabweichung. Doch erklart dies alleine nicht die wachsende Inhomogenitat.
Vielmehr deutet es darauf hin, dass mit fortschreitender Herzinsuffizienz weitere
Faktoren als die hier untersuchten Einfluss auf die Beschwerdesymptomatik nehmen.
So zieht erhOhter kardialer Stress neben einer Hypertrophie der Myozyten ebenso eine
verstarkte Fibrosierung der extrazellularen Matrix mit weniger elastischem Kollagen
nach sich. Durch die hieraus resultierende Verminderung der myokardialen Elastizitat
entsteht eine diastolische Dysfunktion, die eine ausgepragte klinische Symptomatik
trotz gut erhaltener systolischer Funktion erklaren kann [162, 163]. Des Weiteren
verstarkt eine pulmonale Hypertonie, welche sich aus einer Dysfunktion der linken
Herzhalfte entwickeln kann, die Morbiditat der Patienten [164, 165]. Neben der erhdhten
kardialen Belastung sind dabei morphologische Veranderungen in der Lunge von
Bedeutung, welche den Gasaustausch stéren und zu einer Sauerstoffminderversorgung
des Korpers fuhren konnen. So wiesen Puri et al. bei Patienten mit schwerer
Herzinsuffizienz einen erhdhten Wider-stand der alveolokapillaren Membran nach [166].
Des Weiteren scheinen bei einer weit fortgeschrittenen Herzinsuffizienz Veranderungen
der Skelettmuskulatur fur den Schweregrad der Symptomatik eine wichtige Rolle zu
spielen [167]. Chati et al. beschrieben bei herzinsuffizienten Patienten in einem weit
fortgeschrittenen Stadium einen veranderten Muskelmetabolismus [168] und Sullivan et
al. [169] strukturelle Veranderungen, welche in einer rascheren Ermudbarkeit der

Muskulatur und verminderten Leistungsfahigkeit der Patienten resultierten.

4.2. Vergleich der volumetrischen Parameter zwischen Patienten und Probanden

Verglichen mit dem Normkollektiv zeigten CMC-Patienten ein signifikant erhohtes
enddiastolisches und endsystolisches Volumen des linken Ventrikels, wobei das
endsystolische Volumen im Durchschnitt sehr viel starker vergroRert war, als das
enddiastolische Volumen. Somit Uberwog bei CMC-Patienten trotz Nachweis einer
geringfugigen Dilatation des Ventrikels die systolische Dysfunktion. Ursache dieser

Entwicklung konnte das Remodeling im Laufe des chronischen myokardialen
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Entzindungsprozesses sein. Dabei kann die chronische Entzundung zur Degeneration
von Myozyten mit progressivem Ersatz der kontraktilen Myokardfibrillen durch
fibrotisches Gewebe fuhren, woraus in erster Linie ein Kontraktilitatsverlust resultiert
[41-43]. Andererseits kommt es kompensatorisch zu einer Hypertrophie der restlichen
Myozyten und zu einer reaktiven Fibrosierung der Extrazellularmatrix, um die
Wandspannung zu reduzieren. Dies hat jedoch einen Elastizitatsverlust zur Folge, der
letztendlich eine Dilatation des Ventrikels nach sich zieht [108, 162].

Die linksventrikulare Muskelmasse war in der Patientengruppe ebenfalls signifikant
erhoht. Dabei entsprach die durchschnittiche Zunahme der des enddiastolischen
Volumens. Eine Hypertrophie des Myokards ist bei CMC-Patienten haufig [170] und
kann als exzentrische Hypertrophie im Rahmen der Dilatation des Ventrikels gedeutet
werden. Hierbei kommt es zu einer Verdinnung der Wande. Dennoch ist diese Form
eher in fortgeschrittenen Stadien der Dilatation zu verzeichnen. Bei weniger stark
dilatierten Ventrikeln wird haufiger eine konzentrische Hypertrophie beobachtet. Sie
scheint eine schutzende Funktion zu haben [171], da durch die erhdhte Muskelkraft die
systolische Wandspannung reduziert und so einer weiteren Dilatation entgegengewirkt
wird [127]. Daruber hinaus kdnnte eine erhohte Muskelmasse auch als Ausdruck eines
O0dematods aufgelockerten Myokards gewertet werden. Dieser Zusammenhang wird im
folgenden Abschnitt 4.3. Hier zeigten Patienten mit bioptisch  nachgewiesener
myokardialer Inflammation eine signifikant erhohte MM. Mit dem MR-Parameter des
relativen Wassergehalts als Odemmarker war jedoch keine signifikante Korrelation mit
der Muskelmasse nachweisbar (siehe Abschnitt 4.7.)

Die linksventrikulare Ejektionsfraktion zeigte sich verglichen mit dem entsprechenden
Wert des Normkollektivs signifikant vermindert. Dies ist durch die Veranderung des
endsystolischen und des enddiastolischen Volumens des linken Ventrikels zu erklaren,
da sie sich aus den beiden Parametern errechnet (EF= (EDV-ESV) / EDV). Dennoch
entspricht eine durchschnittiche Abnahme von 16% lediglich einer moderaten
Einschrankung der Ejektionsfraktion.

Der rechte Ventrikel der CMC-Patienten wies ein leicht, jedoch nicht signifikant erhohtes
endsystolisches Volumen auf. Das enddiastolische Volumen blieb hingegen
unverandert. Ebenso verhielt es sich mit der Muskelmasse. Der einzige Parameter, der
sich signifikant vom Normkollektiv unterschied, war die rechtsventrikulare

Ejektionsfraktion. Verglichen mit der linksventrikularen Ejektionsfraktion zeigte sich
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diese jedoch nur leicht eingeschrankt. So kénnen die Veranderungen des rechten
Ventrikels als leichte systolische Dysfunktion ohne ventrikulare Dilatation gedeutet
werden. Demnach scheinen morphologische und funktionelle Veranderungen, welche
im Rahmen einer chronischen Myokarditis auftreten, erwartungsgemal} in erster Linie
den linken Ventrikel zu betreffen. Einige Studien bei Patienten mit einer dilatativen
Kardiomyopathie erbrachten Ergebnisse, die unsere Beobachtung bestatigen. So
konnte eine Herzkatheterstudie von Oyama et al. zeigen, dass bei der dilatativen
Kardiomyopathie der rechte Ventrikel in der Regel nicht vergrof3ert ist, jedoch eine
ausgepragte systolische Funktionsstérung besteht [172]. Eine frihere Arbeit von Ratner
et al. erbrachte die gleichen Ergebnisse mittels Radionuklidventrikulographie [173].
Dagegen blieb die MRT-Studie von Suzuki et al. ohne Nachweis einer systolischen
Dysfunktion des rechten Ventrikels [174]. Im Gegensatz dazu beschrieben Unterberg et
al. in einer Echokardiographiestudie wiederum neben einer systolischen Funktions-
stérung ebenfalls eine Dilatation des rechten Ventrikels [175]. Eine Erklarung flur solch
unterschiedliche Ergebnisse konnte in den Auswabhlkriterien der Patienten liegen. So
schlossen Suzuki et al. Patienten, mit einer symptomatischen rechtsventrikularen
Insuffizienz aus ihrer Studie aus. AuRerdem divergieren in den einzelnen Studien das
Ausmald der linksventrikularen Funktionsstérung und die klinische Symptomatik. Des
Weiteren wurden jeweils andere Untersuchungstechniken gewahlt, wodurch es
ebenfalls zu solch divergierenden Ergebnissen kommen kann. Generell ist die MRT
sicher z.Z. die beste Methode zur Evaluation der biventrikularen Funktion und der
Messung der ventrikularen Volumina und Muskelmasse.

Auf mogliche weitere Grunde fur die ermittelten Unterschiede zwischen der rechts- und
der linksventrikularen Funktion bei CMC-Patienten wird in den Abschnitten 4.4. und

4.11. eingegangen.

4.3. Zusammenhange zwischen den einzelnen volumetrischen Parametern bei
CMC-Patienten

Im rechten wie im linken Ventrikel beeinflussten sich die einzelnen volumetrischen
Parameter in gleicher Weise. So zeigte sich zwischen dem endsystolischen bzw. dem

enddiastolischen Volumen und der Muskelmasse eines Ventrikels eine starke
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Korrelation, wobei sich die Korrelationskoeffizienten kaum voneinander unterschieden.
Demnach ist eine VolumenvergrolRerung mit einer Erhohung der Muskelmasse
assoziiert. Der Zusammenhang zwischen Dilatation des Ventrikels und Myokard-
hypertrophie wurde bereits in Abschnitt 4.2. besprochen.

Dagegen zeigte sich eine malige inverse Korrelation zwischen der Ejektionsfraktion
und der Muskelmasse eines Ventrikels. Dieser Zusammenhang lasst vermuten, dass
eine systolische Dysfunktion mit einer Myokardhypertrophie assoziiert ist. Studien von
Neves et al. [176] und Babick et al. [177] unterstutzen diese Beobachtung. Danach fuhrt
die eingeschrankte linksventrikulare Ejektionsfraktion zu einer gesteigerten
Sympathikusaktivitdt und einer Abnahme der Nierenperfusion, wodurch das Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System aktiviert wird. Dies wiederum bewirkt neben der
Wasserretention und Vasokonstriktion eine Hypertrophie der kardialen Myozyten.
Folglich wird die Kontraktilitat gesteigert und die systolische Wandspannung reduziert
(siehe Abschnitt 4.2.), wodurch der Ventrikel entlastet wird. Mdglicherweise ist die
erhohte Muskelmasse aber auch als Zeichen eines 6dematds aufgelockerten Myokards
zu deuten. Im Rahmen einer myokardialen Infektion durch Enteroviren kommt es unter
anderem zu einer vermehrten Dystrophinspaltung durch die Protease 2A. Dies
verursacht einerseits eine Dysfunktion der Myozyten und eine Abnahme der
Kontraktilitat, wobei gleichzeitig die Instabilitat des Zytoskeletts und die Permeabilitat
der Zellmembran zunimmt. Das Anschwellen der Myozyten flihrt dann zur konsekutiven

Zunahme der Muskelmasse [30, 178].

4.4. Interaktionen zwischen dem linken und rechten Ventrikel bei CMC-Patienten

Die enddiastolischen und endsystolischen Volumina beider Ventrikel korrelierten positiv
miteinander, wobei die Korrelation zwischen den enddiastolischen Volumina starker
ausfiel. Dies deutet darauf hin, dass die ventrikulare Dilatation im Laufe einer
chronischen Myokarditis beide Ventrikel betrifft, auch wenn sich im Vergleich mit dem
Normkollektiv der rechte Ventrikel im Mittel nicht vergrolRert zeigte (siehe Abschnitt
4.2.). Dabei fiel auf, dass das enddiastolische Volumen des rechten Ventrikels erst bei
einem stark vergroRerten linksventrikularen enddiastolischen Volumen erhéhte Werte

aufwies. Hieraus lasst sich zum einen bestatigen, dass bei CMC-Patienten die
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Vergroflerung des linken Ventrikels im Vordergrund steht. Zum anderen kénnte diese
Beobachtung darauf hindeuten, dass im fortgeschrittenen Stadium der links-
ventrikularen Dilatation auch eine Vergrolderung des rechten Ventrikels zu verzeichnen
ist. Eine fortgeschrittene Dilatation fuhrt letztendlich durch die verminderte Compliance
zu einer diastolischen Dysfunktion und zu einem Anstieg des enddiastolischen Drucks.
Ist nun dieser im linken Ventrikel erhoht, steigt die Nachlast des rechten Ventrikels,
wodurch eine rechtsventrikulare Dilatation begunstigt wird [179, 180]. Andererseits
konnte das unterschiedliche Ausmal} der Dilatation beider Ventrikel auch durch ihre
Anatomie erklart werden. Der rechte Ventrikel besteht aus einer dinnen Lateralwand,
welche am dickwandigen Interventrikularseptum befestigt ist [127]. Dagegen weist der
linke Ventrikel in seinem gesamten Umfang eine dickwandige Muskelschicht auf. Ein
weiterer Aspekt ist der unterschiedliche Wandaufbau der Ventrikel. Wahrend in der
rechtsventrikularen Lateralwand ein longitudinaler und schrager Muskelfaserverlauf
vorherrscht, sind die Muskelfasern in der linksventrikularen Lateralwand vornehmlich
zirkular angeordnet [181]. Daher ist es mdglich, dass wegen der groReren Elastizitat
seiner Lateralwand im rechten Ventrikel ein Complianceverlust trotz myokardialer
Schadigung weniger stark ausgepragt ist und so eine Dilatation seltener auftritt. Des
Weiteren arbeitet der rechte Ventrikel gegen eine kleinere Nachlast als der linke
Ventrikel [125]. Dies kann ebenfalls dazu beitragen, dass eine Schadigung des
Myokards- z.B. durch eine chronische Myokarditis- besser kompensiert werden kann.
Die Ejektionsfraktionen beider Ventrikel zeigten nur eine malige positive Korrelation.
Eine mdgliche Erklarung hierflr ist, dass die systolische Funktion des rechten Ventrikels
zwar nachhaltig von seiner Nachlast beeinflusst wird [182], doch der Druck im
Pulmonalkreislauf dabei die ausschlaggebende Rolle spielt [109, 183-185]. Enriquez-
Serrano et al. konnten jedoch zeigen, dass eine systolische Dysfunktion des linken
Ventrikels nicht direkt eine Druckerhéhung im Pulmonalkreislauf nach sich zieht [165].
Solch eine Veranderung ist vielmehr auf eine diastolische Funktionseinschrankung
zuruckzufuhren. Daher wirkt sich eine Abnahme der linksventrikularen Ejektionsfraktion
nicht direkt auf die systolische Funktion des rechten Ventrikels aus.

Eine weitere signifikante, wenn auch nur maRige Korrelation zeigte sich zwischen dem
linksventrikularen enddiastolischen Volumen und der rechtsventrikularen Ejektions-
fraktion. Die Tatsache, dass eine linksventrikulare Dilatation unter Umstanden mit einer

systolischen Funktionseinschrankung des rechten Ventrikels einhergeht, lasst sich
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moglicherweise durch eine Deviation des Interventrikularseptums infolge eines erhohten
interventrikularen Druckgradienten erklaren [172]. Doch scheint es unwahrscheinlich,
dass der linke Ventrikel auf Kosten der rechtsventrikularen Grofle dilatiert und ihn
dadurch verdrangt. In diesem Fall ware die Einschrankung der Ejektionsfraktion
vornehmlich auf einen Fullungsdefekt zurlckzufihren. Doch die positive Korrelation
zwischen den enddiastolischen Volumina beider Ventrikel spricht gegen diese Theorie.
Dennoch scheint die Verlagerung des Septums fur die rechtsventrikulare Funktion eine
Rolle zu spielen. Zum einen kann dies mit der so veranderten Geometrie des rechten
Ventrikels erklart werden. Zum anderen geht eine linksventrikulare Dilatation haufig mit
septalen Kinetikstérungen einher [128]. Dabei konnte in unserer Studie gezeigt werden,
dass bei ausgepragten septalen Wandbewegungsstorungen die rechtsventrikulare
Ejektionsfraktion signifikant vermindert war (siehe auch Abschnitt 4.12.). Nach einer
Studie von Santamore et al. kontrahiert sich der rechte Ventrikel am effektivsten
zwischen Lateralwand und Interventrikularseptum [156]. Des Weiteren tragt nach
Hoffman et al. die Kontraktion des Septums malgeblich zur rechtsventrikularen
Auswurfleistung bei [186]. Somit kann eine Deviation und Kontraktionsstérung des
Interventrikularseptums ebenfalls die Effektivitat der rechtsventrikularen Kontraktion
einschranken, woraus letztendlich eine verminderte Ejektionsfraktion resultiert (siehe
Abschnitt 4.11.).

Insgesamt deuten all diese Ergebnisse auf eine interventrikulare Interaktion hin, die
vornehmlich durch die anatomische aber auch die hamodynamische Verbindung der

beiden Ventrikel zu erklaren ist.

4.5. Ergebnisse aus der immunhistochemischen und molekularbiologischen

Untersuchung der Endomyokardbiopsie

Die PCR-Untersuchung ergab bei 70 der 101 Patienten einen Virusbefall des Myokards.
Dabei zeigte sich unter den Erregern eine klare Dominanz des Parvovirus B19, gefolgt
vom Humanen Herpesvirus 6 (HHV6). Bis vor einigen Jahren galten Adeno- und
Enteroviren als wichtigste Erreger der Myokarditis [14, 15, 17]. Doch neuere Studien
zeigen, dass heutzutage PVB19 und HHV6 in der Mehrzahl myokardialer Infektionen
nachweisbar sind [11, 19, 63, 137, 187]. Das PVB19 infiziert in erster Linie
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Endothelzellen der myokardialen GefaRe [11]. Dies erklart, dass insbesondere im
akuten Stadium die klinischen Symptome denen eines akuten Koronarsyndroms
gleichen kdnnen. Die immunhistochemische Untersuchung wies bei mehr als der Halfte
der Patienten mit Virusnachweis eine begleitende intramyokardiale Entziindung nach.
Dennoch zeigte die Biopsie bei einigen Patienten inflammatorische Infiltrate ohne
Erregernachweis oder auch ein vollkommen unauffalliges Ergebnis. Da Patienten je
nach Biopsieergebnis immunmodulatorisch [93], immunsuppressiv [94, 95] oder
lediglich supportiv [188] therapiert werden, ist eine Differenzierung zwischen diesen drei

Formen der Herzmuskelerkrankung unerlasslich.

4.6. Zusammenhang zwischen Biopsieergebnissen und Ventrikelfunktion

Tendenziell  wiesen Patienten mit  immunhistochemisch  nachgewiesener
intramyokardialer Inflammation in beiden Ventrikeln eine verminderte Ejektionsfraktion
bei einem vergroRerten enddiastolischen Volumen und einer erhdhten Muskelmasse
auf. Dabei erreichte lediglich die Veranderung der linksventrikularen Muskelmasse
statistische Signifikanz, wobei zu beachten ist, dass das Kollektiv fir diese Auswertung
relativ klein war (25 Patienten) und die Ergebnisse in einem groReren Kollektiv
moglicherweise eindeutiger ausfallen wirden.

Eine chronische Entzindung des Myokards flihrt, wie bereits in friheren Abschnitten
erwahnt, zu einer Degeneration der Kardiomyozyten mit progressivem Ersatz der
kontraktilen Myokardfibrillen durch fibrotisches Gewebe [41-43]. Die hiermit verbundene
EinbuRe an Kontraktilitat konnte ursachlich fur die verminderte Ejektionsfraktion im
vorliegenden Kollektiv sein.

Zusatzlich kommt es zu einer reaktiven Fibrosierung der Extrazellularmatrix, welche
eine Verminderung der myokardialen Elastizitat nach sich zieht und eine Ventrikel-
dilatation begunstigt [108, 162]. Das vergrofRerte enddiastolische Volumen bei Patienten
mit immunhistochemisch nachgewiesener intramyokardialer Inflammation kénnte als
Zeichen einer Ventrikeldilatation gedeutet und somit durch diese morphologischen
Veranderungen erklart werden.

Die Zunahme der Muskelmasse bei Vorliegen einer Entzindung ist mdglicherweise

durch eine 6dematdse Auflockerung des Myokards bedingt. So kommt es im Rahmen
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einer myokardialen Infektion durch Enteroviren unter anderem zu einer vermehrten
Dystrophinspaltung. Dies verursacht neben einer Dysfunktion der Myozyten eine
Instabilitat des Zytoskeletts und eine Permeabilitdtssteigerung der Zellmembran. Das
Anschwellen der Myozyten flhrt dann zur konsekutiven Zunahme der Muskelmasse
[30, 178]. Moglicherweise ist aber auch eine kompensatorische Hypertrophie von
Bedeutung, welche durch kardialen Stress getriggert wird [189].

Patienten mit intramyokardialem Virusnachweis wiesen tendenziell bessere ventrikulare
Funktionsparameter auf als die virusnegative Kontroligruppe. Diese Beobachtung steht
im Gegensatz zu verschiedenen Studien, welche eine Viruspersistenz mit einer
kardialen FunktionseinbuRe in Verbindung bringen [16, 17, 63, 100, 137]. Andere
Studien wiederum konnten keinen Zusammenhang zwischen einer Viruspersistenz und
ventrikularen Funktionsparametern nachweisen [190, 191], wobei Kuethe et al. wie
unsere Arbeitsgruppe eine tendenziell hdhere Ejektionsfraktion und ein tendenziell
kleineres enddiastolisches Volumen bei viruspositiven Patienten nachwiesen. Des
Weiteren zeigten im Verlauf mehr als 80% der viruspositiven Patienten eine
Verbesserung der linksventrikularen Funktion verglichen mit 61% der virusnegativen
Patienten [190].

Insgesamt scheint die Rolle einer Viruspersistenz fur den Verlauf der Myokarditis noch
weitestgehend ungeklart [16, 137, 190, 191]. Madglicherweise ist eine alleinige
Viruspersistenz von untergeordneter Bedeutung und die Ursache myokardialer
Schadigung liegt in der aktiven Virusreplikation. In der vorliegenden Arbeit wurde jedoch
die Viruslast der Patienten leider nicht untersucht. Lindner et al. konnten in ihrer Studie
jedoch keine Korrelation zwischen Viruslast und einer verstarkten Immunantwort

nachweisen [191].

4.7. Globales relatives Enhancement und relativer Wassergehalt

Friedrich et al. beschrieben als eine der ersten, dass bei einer akuten Myokarditis mit
Hilfe des globalen relativen KM-Enhancements eine intramyokardiale Entzindung
nachgewiesen werden kann. Dabei untersuchten die Autoren den Verlauf des globalen
relativen Enhancements (grE) bis zum 84. Tag nach Beginn der Symptome und

konnten zeigen, dass nach einem anfanglichen Anstieg der Wert innerhalb dieser
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Zeitspanne wieder absinkt. Bis zum 28. Tag waren die Werte flr das grE verglichen mit
der Kontrollgruppe signifikant erhoht [74]. Abdel-Aty et al. wiesen bei Patienten mit
akuter Myokarditis ebenfalls signifikant erhohte Werte fur das grE nach [82]. In unserer
Studie mit CMC-Patienten unterschied sich hingegen der Mittelwert bei bioptisch
gesichertem Nachweis einer Inflammation nicht signifikant von dem entsprechenden
Wert der Kontrollgruppe. Der Grund hierfur ist wohl, dass die Entzindungsreaktion im
chronischen Stadium der Erkrankung verglichen mit dem akuten Stadium sehr viel
schwacher ausgepragt ist [37, 78]. Eine weitere Studie unserer Arbeitsgruppe an einem
groflieren Kollektiv unterstutzt allerdings die Ergebnisse der anderen Arbeitsgruppen bei
akuter Myokarditis [78]. Dennoch war in unserer Studie das grE bei einer
intramyokardialen Entzindung signifikant haufiger erhoht. Dabei wies es eine hohe
Spezifitat von 89% bei maliger Sensitivitdt von 69% auf. Dagegen zeigte sich bei
Abdel-Aty et al. eine hohere Sensitivitat als Spezifitdt (80 bzw. 68%) [82]. Laissy et al.
konnten sogar eine Sensitivitat und Spezifitdt von 100% nachweisen bei Patienten mit
akuter Myokarditis [75].

Des Weiteren lie3 sich ein Einfluss der Inflammation auf die Myokardfunktion
nachweisen. So koénnte die Erhdéhung des enddiastolischen und endsystolischen
Volumens sowie die Zunahme der Muskelmasse bei einem grE= 4 als Folge einer
O0dematdsen Veranderung des Myokards gedeutet werden. Gegen diese These spricht
allerdings die geringe Korrelation des relativen Wassergehalts (siehe unten).
Madglicherweise ist aber auch ein bereits beginnender fibrotischer Umbau des Myokards
[192] Ursache dieses ermittelten Zusammenhangs.

FUr den relativen Wassergehalt ergaben sich keine signifikant erhdhten Werte bei
immunhistochemisch gesicherter intramyokardialer Inflammation. Wahrend die Studie
von Friedrich et al. dieses Ergebnis stitzt [74], konnten Abdel- Aty et al. eine
signifikante Erhohung des rW nachweisen [82]. Der rW zeigte in unserer Studie eine
mafige Sensitivitat und Spezifitat von 63 bzw. 67% sowie eine geringe Prazision von
52%. In anderen Studien differierten die Angaben zur Sensitivitat T,-gewichteter
Sequenzen zwischen 22% [193] und 100% [73]. Die Spezifitat lag dabei zwischen 74%
[82] und 90% [73]. Zum einen sind die unterschiedlichen Ergebnisse auf die zumeist
geringen Gruppengroflen zurlckzufuhren. Zum anderen scheinen T,-gewichtete

Sequenzen generell anfalliger fur Artefakte zu sein [75].
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Insgesamt schien in unserer Studie das globale relative Enhancement geeigneter flr
den Nachweis einer intramyokardialen Entzindung, wahrend in der Studie von Abdel-
Aty der relative Wassergehalt eine hohere Aussagekraft zeigte [82]. Mdglicherweise ist
der Grund hierfir, dass im akuten Stadium verstarkt Zellnekrosen vorkommen und mit
ausgepragten odematdosen Veranderungen des Myokards assoziiert sind [194]. Das
chronische Stadium der Myokarditis wird hingegen von der Myozytendegeneration und
einem Anstieg fibrotischen Gewebes bestimmt [192].

Bei gleichzeitiger Betrachtung des globalen relativen Enhancements, des relativen
Wassergehalts und des ,ate enhancements® erhdhte sich unter der Pramisse
mindestens 2 von 3 MR-Parametern fur Myokarditis sind positiv insbesondere die
diagnostische Prazision. Das Gleiche zeigte sich unter der Voraussetzung mindestens 1
von 2 MRT-Parametern fur eine floride Inflammation sind positiv (grE und rW). Dies
impliziert, dass vor allem bei kombinierter Betrachtung der einzelnen Parameter die
MRT fir den Nachweis einer intramyokardialen Inflammation bei CMC-Patienten
geeignet ist. Abdel-Aty et al. konnten ebenso den Vorteil dieser kombinierten
Betrachtung der einzelnen Sequenzen zeigen [82]. Insgesamt ist jedoch fur den
Nachweis einer intramyokardialen Entzindung die Aussagekraft der MRT bei der
chronischen Myokarditis geringer.

Eine Virusinfektion konnte weder mit Hilfe des grE noch anhand des rW nachgewiesen
werden. Fur beide Methoden ergaben sich eine niedrige Sensitivitat und Spezifitat. Da
jedoch der Nachweis einer Viruspersistenz im Myokard die Wahl der geeigneten

Therapie bestimmt, bleibt eine Endomyokardbiopsie unerlasslich.

4.8. Late enhancement

In unserer Studie wiesen weniger als ein Viertel der Patienten eine ,late enhancement®
auf. In einer Studie von Cobelli et al. trat es hingegen bei 70% der CMC-Patienten auf
[193]. Moglicherweise ist dies auf die unterschiedlichen Einschlusskriterien
zurlckzufihren. So wiesen Uber 60% der Patienten bei Cobelli et al. ausgepragte
ventrikulare Arrythmien auf, es wurden lediglich Patienten in NYHA-Stadium 1l und IVa
in die Studie mit einbezogen, wahrend in unserer Studie fast 90% der Patienten den

NYHA-Stadien | und Il zugeordnet wurden. Daruber hinaus wurden bei Cobelli et al.
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Endomyokardbiopsien aus beiden Ventrikeln entnommen, wodurch die Sensitivitat
gesteigert wird. In den Studien, die bei Patienten mit akuter Myokarditis durchgefuhrt
wurden, wiesen jeweils 44% [82], 88% [79] und 95% [195] ein LE auf. Somit scheint
insgesamt ein LE haufiger bei einer akuten Myokarditis aufzutreten [196], [79]. Ein
Grund hierfur kénnte sein, dass eine verspatete Kontrastmittelanreicherung nicht allein
durch irreversible Myokardschaden in Form von Bindegewebsnarben verursacht wird,
sondern auch durch die im Rahmen einer akuten Entzindungsreaktion vorubergehend
aufgelockerten Interzellularspalten [197]. Hierfur spricht ebenfalls, dass im akuten
Stadium eine LE héaufig in Verbindung mit einem passageren Odem auftritt [82].

Der relativ seltene Nachweis eines LE in unserer Studie erklart wohl auch, dass seine
Sensitivitat mit 44% limitiert war, wahrend De Cobelli et al. eine Sensitivitat von 86%

nachweisen konnte [193].

Im akuten Stadium der Myokarditis liegt die Sensitivitat des LE zum Nachweis einer
Entzindung zwischen 44% in der Studie von Abdel-Aty et al. und 96% in der Arbeit von
Mahrholdt et al. [198]. Dabei ist zu beachten, dass bei Mahrholdt et al. die
Endomyokardbiopsie aus einem Areal mit Kontrastmittelanreicherung entnommen
wurde [79]. Moglicherweise begrindet dieses Vorgehen und die damit verbundene
100%ige Pravalenz des LE die sehr viel hohere Sensitivitat des Verfahrens. Der bei
Abdel-Aty et al. ermittelte Wert bewegt sich hingegen in einem ahnlichen Rahmen wie
der Wert aus der vorliegenden Studie. Demnach wirde die Sensitivitat des ,late
enhancements® bei der chronischen und bei der akuten Myokarditis vergleichbar niedrig
ausfallen.

Die Spezifitat des LE lag in unserer Studie bei 78% und somit hoher als die Sensitivitat.
In den Arbeiten von Mahrholdt und Abdel-Aty et al. lag die Spezifitat zwischen 91 [79]
und 100% [82]. Daraus lasst sich schlieRen, dass die Spezifitdt des LE im chronischen
Stadium der Myokarditis ebenfalls niedriger ausfallt. Eine mogliche Erklarung hierfur ist,
dass die myokardiale Entzindungsreaktion bei CMC-Patienten sehr viel schwacher
ausfallt als bei AMC-Patienten [37, 78].

Die Lokalisation des LE wies in unserer Studie eine klare Bevorzugung der
linksventrikularen Lateralwand und des Interventrikularseptums auf. In den Studien von
Mahrholdt, De Cobelli und Abdel-Aty zeigte sich ebenfalls eine haufige Lokalisation des
LE in der linksventrikularen Lateralwand [79, 82, 193].
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Somit wurde ein LE insbesondere in den Segmenten detektiert, in denen gehauft
Wandbewegungsstorungen auftraten. Dieser Zusammenhang wird im folgenden
Abschnitt 4.9. genauer besprochen.

Dartber hinaus wiesen Patienten mit LE nicht nur vermehrt lokale Wandbewegungs-
stérungen auf sondern auch eine im Mittel signifikant, wenn auch nur leicht verminderte
linksventrikulare Ejektionsfraktion auf. Dies ist wohl darauf zurtckzufuhren, dass im
Rahmen einer Myokarditis das LE meist nicht allzu stark ausgepragt ist [195]. Mit
anderen Worten ist die myokardiale Schadigung meist auf kleinere, Uberwiegend
epikardiale Areale beschrankt [195] und wirkt sich folglich nur gering auf die globale
systolische Ventrikelfunktion aus. Mahrholdt et al. bestatigen dieses Ergebnis. In ihrer
Studie zeigte sich lediglich ein schwacher Zusammenhang zwischen dem Ausmal} des

LE und der linksventrikularen Ejektionsfraktion [79].

4.9. Auswertung der Ventrikelkinetik

In beiden Ventrikeln der CMC-Patienten fanden sich haufig lokale Wandbewegungs-
storungen. Eine globale Hypokinesie wurde seltener nachgewiesen. Dabei ging sowohl
im rechten wie auch im linken Ventrikel eine global eingeschrankte Kontraktilitat in den
meisten Fallen mit lokal betonten Hypokinesien einher.

Das haufige Vorkommen lokaler Wandbewegungsstdrungen liegt wohl in dem typischen
Verteilungsmuster der Myokarditis begrindet. Im akuten Stadium handelt es sich
vornehmlich um einen fokalen Krankheitsprozess [57]. Im weiteren Verlauf der
Erkrankung kann es allerdings auch zu einem disseminierten Befall des Myokards
kommen [74], was letztendlich zu einer global gestorten Ventrikelkinetik flhrt. Die
Tatsache, dass bei den CMC-Patienten eine globale Hypokinesie haufig mit
zusatzlichen lokalen Wandbewegungsstorungen assoziiert ist, bekraftigt die Annahme,
dass eine anfanglich lokale Myokardschadigung im fortgeschrittenen Stadium allmahlich
global wird. So kann die lokale Betonung als Zeichen fiur einen anhaltenden
Entzindungsherd verstanden werden oder auch einen myokardialen Restschaden in
Form einer Narbe andeuten. In unseren Untersuchungen zeigte sich in 65% der Falle
einer globalen linksventrikularen Kontraktionsstorung ebenfalls der rechte Ventrikel

hypokinetisch, auch wenn die Korrelation insgesamt nur mafig ausfiel (r=0,41; p< 0,01).
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Dagegen wiesen 12/101 Patienten keinerlei Wandbewegungsstérungen auf. Aus diesen
Ergebnissen lasst sich deuten, dass der Verlauf der chronischen Myokarditis sehr
heterogen ist. So kann eine myokardiale Schadigung ganzlich ausbleiben, haufig lokal
begrenzt sein, sich aber auch zu einer ausgepragten biventrikularen Dysfunktion
ausweiten [99, 187].

Das Verteilungsmuster lokaler Wandbewegungsstorungen fiel in beiden Ventrikeln
ahnlich aus. So waren sie im rechten Ventrikel bevorzugt in der Lateralwand und im
linken Ventrikel septal und lateral lokalisiert. Dagegen schienen WBS in Vorder- und
Hinterwand seltener aufzutreten. Des Weiteren zeigten sich Kinetikstorungen in beiden
Ventrikeln vorrangig in der mittventrikularen Schicht. Das bevorzugte Auftreten
myokardialer Schadigung in der lateroseptalen Achse wurde bereits von anderen
Autoren beschrieben. So stellten Mahrholdt et al. [79] ein ,late enhancement” gehauft in
der Lateralwand des linken Ventrikels fest und Bohl et al. insbesondere inferolateral
[199]. Fauchier et al. [128] wiesen bei Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie
vornehmlich im Septum Kontraktionsstorungen nach, und Goitein et al. [200] konnten
bei Patienten mit akuter Myokarditis zeigen, dass Wandbewegungsstorungen
hauptsachlich im mittventrikularen inferioren Anteil der Lateralwand auftreten. Ein
Grund fur dieses Verteilungsmuster konnte sein, dass generell die effektivste
Kontraktion in beiden Ventrikeln zwischen Lateralwand und Interventrikularseptum zu
finden ist [156, 181]. Da nun in diesem Abschnitt das Myokard starker beansprucht wird
als in longitudinaler Richtung, ist es moglich, dass eine Schadigung der Kardiomyozyten
dort schlechter zu kompensieren ist.

Insgesamt fiel auf, dass der rechte Ventrikel ein wenig haufiger von Kinetikstorungen
betroffen war. Nach einer Studie von Sievers et al. mit herzgesunden Personen wiesen
93% der Falle im rechten Ventrikel lokale Wandbewegungsstorungen auf. Dabei zeigte
sich der apikale Anteil der Lateralwand am haufigsten hypokinetisch. Nach Auffassung
der Autoren ist durch Insertion des Moderatorbandes an dieser Stelle die
Wandbewegung haufig vermindert Somit sind rechtsventrikulare Kinetikstérungen nicht
immer als pathologisch zu bewerten [201]. Im vorliegenden Patientenkollektiv wiesen
jedoch insbesondere der mittventrikulare Anteil der Lateralwand Wandbewegungs-

storungen auf, welche als eindeutig pathologisch einzustufen waren.
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4.10. Ventrikelfunktion bei lokalen Wandbewegungsstdérungen

Im Falle von visuell nachweisbaren lokalen Wandbewegungsstorungen war die
linksventrikulare Ejektionsfraktion von CMC-Patienten signifikant erniedrigt. Sowohl das
enddiastolische als auch das endsystolische Volumen stellten sich tendenziell
vergroRert dar. Dennoch fiel die Abnahme der Ejektionsfraktion mit durchschnittlich 9%
gering aus. Des weiteren lag der entsprechende Mittelwert mit 57,0+ 9,3% noch im
Normbereich [158]. Im rechten Ventrikel war die Ejektionsfraktion tendenziell erniedrigt.
Das enddiastolische als auch das endsystolische Volumen des rechten Ventrikels
zeigten sich hingegen im Mittel kaum verandert. Somit ist die Funktionseinschrankung
unter lokalen Wandbewegungsstorungen im linken Ventrikel ausgepragter als im
rechten. Ein Grund hierfur kdnnte sein, dass sich im rechten Ventrikel haufig nur kleine
Areale hypokinetisch zeigten, wahrend im linken Ventrikel bei Vorliegen lokaler
Wandbewegungsstorungen eine grélkere Zahl an Segmenten betroffen war.
Moglicherweise erklart aber auch die Tatsache, dass die Kontraktion des
Interventrikularseptums und somit des linken Ventrikels malfigeblich zur effektiven
rechtsventrikularen Kontraktion beitragt [186], die geringe Auswirkung alleiniger lokaler
rechtsventrikularer Wandbewegungsstérungen auf die Funktion des rechten Ventrikels.
Insgesamt fuhrten lokale WBS nicht immer zu einer verminderten Ejektionsfraktion.
Eine Studie von Wallis et al. Uber Wandbewegungsstorungen im Rahmen einer
dilatativen Kardiomyopathie (DCM) stutzt diese These. Dabei konnten die Autoren
zeigen, dass Patienten mit lokalen WBS eine sehr gute 1-Jahresuberlebensrate mit
einer nur geringgradig eingeschrankten Ventrikelfunktion aufwiesen [129]. Fauchier et
al. kamen hingegen zu einem anderen Schluf3. So war bei DCM-Patienten mit lokalen
Wandbewegungsstorungen die intraventrikulare Dyssynchronie und systolische
Funktionseinschrankung sehr viel starker ausgepragt als bei globaler Hypokinesie [128].
Maoglicherweise sind diese widerspruchlichen Ergebnisse auf die unterschiedlichen
Auswahlkriterien der Patienten zurickzufihren. So wurden in der Studie von Wallis et
al. Patienten in einem frihen Stadium der dilatativen Kardiomyopathie untersucht.
Ebenfalls ist zu beachten, dass in unserer Studie Patienten mit chronischer Myokarditis
untersucht wurden. Dabei kann sich zwar im Laufe der Erkrankung eine dilatative
Kardiomyopathie entwickeln, dennoch konnte bei Patienten mit lokalen Wand-

bewegungsstorungen in der Regel keine Dilatation des Ventrikels nachgewiesen
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werden.  Mdglicherweise  wiegt das Zusammenspiel aus fortgeschrittener
Ventrikeldilatation und lokaler WBS schwerer.

Insgesamt ist die Auswertung lokaler Wandbewegungsstorungen als aul3erordentlich
hilfreich zu werten, da hierdurch selbst bei Patienten mit einer EF im Normbereich eine
bereits vorhandene myokardiale Schadigung nachgewiesen werden kann, welche bei

einer alleinigen Bewertung der ventrikularen Funktionsparameter unentdeckt bliebe.

4.11. Ventrikelfunktion bei globaler Hypokinesie

Bei Patienten mit einer globalen Hypokinesie des rechten Ventrikels war die ermittelte
rechtsventrikulare Ejektionsfraktion erwartungsgemaf im Mittel signifikant erniedrigt und
die Muskelmasse signifikant erhoht. Wahrend das endsystolische Volumen signifikant
erhoht war, blieb das enddiastolische Volumen unverandert. Im linken Ventrikel kam es
unter globaler Hypokinesie ebenfalls zu einer Einschrankung der Ejektionsfraktion und
Vermehrung der Muskelmasse. Jedoch waren sowohl das endsystolische Volumen als
auch das enddiastolische Volumen signifikant vergrofRert. Somit geht eine globale
rechtsventrikulare Hypokinesie in der Regel mit einer systolischen Funktions-
einschrankung einher, wahrend eine Dilatation des Ventrikels zumeist ausbleibt.
Dagegen zeigte der linke Ventrikel neben einer systolischen Dysfunktion in der Regel
auch eine VergrolRerung des Ventrikels. Kontraktionsstorungen entstehen im Myokard
durch den Verlust kontraktiler Elemente. Wie bereits in Abschnitt 4.2. erwahnt, kommt
es im Rahmen einer chronischen Myokarditis zu einer fortschreitenden
Myozytendegeneration. Als Folge steigt im Myokard der Anteil fibrotischen Gewebes an
[41-43, 91], wobei die Muskelmasse hypertrophiert erscheint [202]. La Vecchia et al.
konnten bei Patienten mit einer dilatativen Kardiomyopathie zwar eine negative
Korrelation zwischen dem maximalen Fibrosegrad des Myokards und der
rechtsventrikularen Ejektionsfraktion nachweisen, die Ventrikelgrolle anderte sich
jedoch nicht. Dagegen konnten verschiedene Studien belegen, dass im linken Ventrikel
ein fibrotischer Umbau des Myokards mit einer linksventrikularen Dilatation und einer
Einschrankung der Ejektionsfraktion einhergeht [162, 203]. Grinde dafur, dass beide
Ventrikel unterschiedlich auf eine myokardiale Schadigung reagieren, liegen

mdglicherweise im unterschiedlichen Aufbau des Myokards. Im Abschnitt 4.4. wurde
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bereits beschrieben, dass das rechtsventrikulare Myokard sehr viel dunnwandiger ist als
das linksventrikulare. Des Weiteren sind die Muskelfasern im rechten Ventrikel eher
longitudinal und schrag angeordnet, wahrend im linken Ventrikel ein zirkularer Verlauf
vorherrscht [181] Dadurch ist der rechte Ventrikel leichter dehnbar [204].
Maoglicherweise kommt es somit bei einem fibrotischen Umbau des Myokards zu einer
systolischen  Funktionseinschrankung, wahrend ein  Complianceverlust von
untergeordneter Bedeutung ist. Da bereits beim Herzgesunden die Dehnbarkeit des
linken Ventrikels geringer ausfallt, kann der Verlust der elastischen Muskelfasern durch
steifes Bindegewebe schlechter kompensiert werden. Folglich steigt die Wandspannung
an, die letztendlich in einer Dilatation des Ventrikels resultiert. Ein weiterer Aspekt ist,
dass der rechte Ventrikel gegen eine geringere Nachlast arbeitet als der linke Ventrikel
[125]. Somit ist die zu leistende Arbeit geringer, und eine verminderte Kontraktilitat des
Myokards kann besser kompensiert werden.

Maoglicherweise fuhrt dadurch eine systolische Dysfunktion nicht direkt zu einer
erhohten Volumenbelastung des rechten Ventrikels, welche eine Dilatation begunstigen
wurde [182].

4.12. Interaktion zwischen beiden Ventrikeln bei globaler Hypokinesie

In unseren Untersuchungen zeigte sich, dass eine globale Hypokinesie des linken
Ventrikels nicht immer auch mit einer Einschrankung der rechtsventrikularen
Ejektionsfraktion einhergeht, es aber eine eindeutige positive Korrelation zwischen der
LV- und RV-Funktion gibt. Allerdings lag die mittlere rechtsventrikulare Ejektionsfraktion
bei biventrikularer Hypokinesie nicht signifikant unter der bei einer isolierten RV-
Hypokinesie. Somit scheint die Funktion des rechten Ventrikels bis zu einem gewissen
Grad relativ unabhangig von der linksventrikularen Funktion zu sein. Studien konnten
zeigen, dass sie in grollem Male von der rechtsventrikularen Nachlast beeinflusst wird
[182], wobei der pulmonalartertielle Druck und nicht direkt die linksventrikulare Funktion
eine wesentliche Rolle spielt [109, 183-185]. Dieser Zusammenhang wurde bereits in
Abschnitt 4.4 ausfuhrlich beleuchtet. Zwar nimmt demnach die globale Wandkinetik des
linken Ventrikels keinen nachweisbaren Einfluss auf die rechtsventrikulare Funktion,

doch scheint die Kontraktion des Interventrikularseptums von grof3er Bedeutung zu

89



sein. So zeigte sich unter einer ausgepragten septalen Hypokinesie die
rechtsventrikulare Ejektionsfraktion signifikant vermindert. Dieser Zusammenhang kann
auf die anatomische Verbindung zwischen Interventrikularseptum und der freien Wand
des rechten Ventrikels zurlckgefihrt werden. Dadurch tragt seine Kontraktion
maldgeblich zur rechtsventrikularen Auswurfleistung bei [186, 205]. Ist nun das Septum
hypokinetisch, kann sich der rechte Ventrikel nicht effektiv kontrahieren, da zum einen
die absolute Muskelkraft abnimmt und zum anderen das Kraftegleichgewicht zwischen
Lateralwand und Interventrikularseptum aufgehoben ist. Dies fuhrt zu einer Dyskinesie,
wodurch die verbliebene Kontraktion des rechten Ventrikels zusatzlich an Effektivitat
einbuft (naher erlautert in Abschnitt 4.4).

Die LV-Ejektionsfraktion war in der Gruppe mit einer isolierten globalen Hypokinesie
des rechten Ventrikels im Mittel nur leicht vermindert. In der Gruppe mit einer
zusatzlichen globalen Hypokinesie des rechten Ventrikels bei bereits bestehender
globaler linksventrikularer Hypokinesie war die linksventrikulare Ejektionsfraktion im
Mittel jedoch deutlich erniedrigt. Wahrend unter einer isolierten LV-Hypokinesie eine
Einschrankung der Ejektionsfraktion um 15% zu verzeichnen war, zeigte sich unter
einer biventrikularen Hypokinesie eine Abnahme um 36%. Diese Beobachtung kdnnte
Ausdruck eines fortgeschrittenen Stadiums der Erkrankung mit diffuser Ausbreitung der
myokardialen Entzindung sein, bei dem weniger die hamodynamische Interaktion
zwischen den Ventrikeln als vielmehr die anatomische Verbindung eine grofl’e Rolle
spielt [114]. Wie bereits in Abschnitt 4.11. besprochen, scheint dabei der linke Ventrikel
aufgrund seiner Wandstruktur und der zu leistenden Arbeit empfindlicher auf die
chronische Entziindung zu reagieren, sodass auch bei diffuser Ausbreitung mit Befall
beider Ventrikel die Funktionseinschrankung des linken Ventrikels vorherrscht.
Maoglicherweise ftritt in diesem Zusammenhang aber auch zusatzlich die Bedeutung der
Vorlast fur die linksventrikulare Funktion starker in den Vordergrund. Dabei vermag ein
intakter linker Ventrikel eine verminderte Vorlast zu kompensieren, woraus lediglich eine
leichte Einschrankung der linksventrikularen Ejektionsfraktion resultiert. Bei einer
vorbestehenden Schadigung des linken Ventrikels geht jedoch eine Reduktion der
Vorlast mit einer ausgepragten Zunahme der linksventrikularen Dysfunktion einher, da
bei eingeschrankter Kontraktilitdt des linken Ventrikels die Auswurfleistung in grofdem

Male von seiner Vordehnung abhangt [206].
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4.13. Limitationen der Studie

e Die in der MRT-Untersuchung ermittelten Datensatze wurden anhand der
zugehorigen Software manuell ausgewertet. Dabei ist insbesondere die
Volumetrie des rechten Ventrikels problematisch. Da seine Geometrie verglichen
mit dem linken Ventrikel relativ komplex ist, kdnnen sich bereits kleine
Abweichungen in der Schichtfihrung auf die volumetrischen Parameter
auswirken. Dies bringt immer eine gewisse Fehlerquote mit sich. Dartber hinaus
ist das rechtsventrikulare Myokard sehr dinn, so dass bei einer nicht optimalen
Bildqualitat die Abgrenzung der epikardialen von der endokardialen Myokard-
grenze erschwert wird. Da sich die Berechnung der einzelnen ventrikularen
Funktionsparameter auf den ermittelten Volumina aufbaut, addieren sich die
Messfehler, wodurch ebenfalls Abweichungen im Endergebnis resultieren

konnen.

e Bei der Wandbewegungsanalyse handelt es sich um eine qualitative Beurteilung
der Ventrikelfunktion. Fur die Abschatzung, ob eine Wandbewegungsanomalie
pathologisch oder ohne Krankheitswert ist, ist eine gewisse Erfahrung des
Untersuchers erforderlich. Insbesondere basal im Bereich der Klappenebene
(KA) sowie apikal im Bereich der Insertion des Moderatorbandes (4-KB) fallt
diese Unterscheidung oft schwer. Aus diesem Grund wurde die Wand-

bewegungsanalyse von zwei unabhangigen Untersuchern durchgefihrt.

® Fur den Vergleich der Ergebnisse aus der MRT-Untersuchung und der
Endomyokardbiopsie wurden Patienten ausgewahlt, die mit einem Zeitabstand
von hochstens 1 Monat beide Untersuchungen erhalten haben, wodurch ein
relativ kleines Kollektiv entstand. Insbesondere beim Vergleich der Subgruppen
in diesem Kollektiv waren die GruppengroéfRen zu klein, um statistisch eindeutige

Aussagen zu treffen.

® Die in der vorliegenden Studie verwendeten Sequenzparameter unterschieden
sich leicht von den in anderen Studien angewandten. So liefen die Tj-
gewichteten Sequenzen mit einer unterschiedliche Schichtdicke und Matrix [74,

82]. Bei den Tz-gewichteten wurden eine unterschiedliche Schichtdicke und
91



Schichtfihrung genutzt [82]. Moglicherweise hat dies die Sensitivitat durch ein

herabgesetztes Signal-zu-Rausch-Verhaltnis vermindert.

Das Patientenkollektiv stellte eine sehr heterogene Gruppe dar. So variierte die
Krankheitsdauer stark zwischen den Patienten. Des Weiteren erhielten die
Patienten unterschiedliche medikamentdse Therapien, wobei Patienten unter
Interferontherapie von der Studie ausgeschlossen wurden. Ein weiterer Aspekt
ist die grolRe Altersspanne von 59 Jahren. Da jedoch nicht gentigend Patienten
den verschiedenen Altersstufen zugeteilt werden konnten, lieR sich keine
statistisch  vertretbare = Aussage Uber die Altersabhangigkeit des

Krankheitsverlaufs treffen.

Das Probandenkollektiv wurde so ausgewahlt, dass sich Patienten und
Probanden nicht signifikant im Alter unterschieden. Doch lag im Patienten-
kollektiv die Verteilung von Mannern zu Frauen bei ca. 2:1, wahrend das
Geschlechterverhaltnis bei den Probanden ausgeglichen war. Da jedoch bei
getrennter Betrachtung der Geschlechter gleiche Veranderungen zu verzeichnen
waren, haben wir uns dazu entschieden die Geschlechter nicht getrennt
voneinander zu betrachten, um die GroRe des Kollektivs nicht weiter zu ver-

kleinern.

Innerhalb des Patientenkollektivs wurden nach verschiedenen Gesichtspunkten
Subgruppen gebildet, um maogliche Einflusse auf den Krankheitsverlauf besser
differenzieren zu kénnen. Dadurch variierten bei den einzelnen Tests die
Gruppengroflen erheblich. Dies wiederum kann die Aussagekraft einzelner

Ergebnisse beeintrachtigen.

In unserer Studie wurden erstmalig die Veranderungen beider Ventrikel im
Rahmen einer chronischen Myokarditis untersucht. Dabei konnten Tendenzen

aufgezeigt werden, die Grundlage flr ein optimiertes ,follow up“ bilden.
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5. Zusammenfassung

CMC-Patienten weisen selten eine auffallige klinische Symptomatik oder eine stark
eingeschrankte Ejektionsfraktion auf. Dennoch tragen sie ein erhdhtes Risiko, im Laufe
der Erkrankung eine dilatative Kardiomyopathie zu entwickeln. Daher ist ein optimales
Jfollow-up“ mit prazisen Untersuchungstechniken vonnéten, um morphologische und
funktionelle Veranderungen des Herzens frihestmdglich zu detektieren und eine
entsprechende Therapie einzuleiten. Einige Studien haben bereits die Bedeutung der
rechtsventrikularen Funktion fur die Prognose verschiedener kardialer Erkrankungen
beschrieben. Doch ist Uber die Funktion des rechten Ventrikels bei chronischer
Myokarditis bisher wenig bekannt. Daher wurden in dieser Arbeit mit Hilfe der MRT
funktionelle Veranderungen beider Ventrikel untersucht und interventrikulare

Interaktionen beurteilt. Folgendes konnte gezeigt werden:

1. Verglichen mit herzgesunden Probanden weisen die CMC-Patienten in unserer
Studie eine eingeschrankte Ejektionsfraktion beider Ventrikel auf. Dabei ist
lediglich der linke Ventrikel dilatiert, wahrend die Grol3e des rechten Ventrikels

unverandert bleibt.

2. Auf ventrikularer Ebene ist sowohl eine Abnahme der Ejektionsfraktion als auch
eine Dilatation des Ventrikels mit einer Zunahme der Muskelmasse assoziiert.
Maoglicherweise ist dies Ausdruck einer kompensatorischen Myokardhyper-
trophie, eines 6dematds aufgelockerten Myokards oder auch Zeichen einer

reaktiven extrazellularen Fibrose.

3. Die RVEF und LVEF der CMC-Patienten korrelieren nur maRig miteinander.
Daher scheinen hamodynamische Veranderungen nicht alleine ausschlag-
gebend fur die interventrikulare Interaktion zu sein. Die Volumina beider Ventrikel
korrelieren starker miteinander, sodass bei einer héhergradigen LV-Dilatation
auch der RV vergroRert ist. Grinde hierflr kbnnen sowohl ein unterschiedlicher
Wandaufbau der beiden Ventrikel als auch eine erhohte RV-Nachlast bei Anstieg
des LVEDP sein. Des Weiteren zeigte sich die RVEF bei septaler Hypokinesie
signifikant vermindert. Demnach spielt anscheinend die Kontraktilitat des

Interventrikularseptums eine entscheidende Rolle flir die rechtsventrikulare
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Funktion. Somit interagiert der LV vornehmlich Uber seine anatomische aber

auch hamodynamische Verbindung mit dem RV.

Die MRT kann anhand bestimmter Sequenzen die intramyokardiale Entzindungs-

reaktion im Rahmen einer akuten Myokarditis nachweisen. Im chronischen Stadium der

Erkrankung ist die Inflammation jedoch sehr viel schwacher ausgepragt. Daher wurde

untersucht, ob die MRT ebenso bei CMC-Patienten fur den Nachweis entzundlicher

Infiltrate im Myokard geeignet ist. Folgendes konnte gezeigt werden:

1.

Das ,late enhancement® weist im Vergleich zu Patienten mit akuter Myokarditis
bei CMC Patienten nur eine niedrige Sensitivitat aber hohere Spezifitat fur den
Entzindungsnachweis auf. Grund hierfur ist wohl, dass das LE uberwiegend
irreversibel geschadigtes Myokard, also Narbengewebe und Fibrose, darstellt.

Patienten mit einem LE weisen eine signifikant verminderte LVEF auf.

. Das globale relative Enhancement und der relative Wassergehalt weisen eine im

Vergleich zum LE hohere Spezifitat und untereinander eine vergleichbare

Sensitivitat auf, jedoch ist das grE dem rW in seiner Spezifitat iberlegen.

Die Aussagekraft erhdoht sich bei kombinierter Betrachtung der einzelnen
Parameter (grE, rW und LE), dennoch fallt sie auch dann noch geringer aus als

bei der akuten Myokarditis.

Die MRT eignet sich nicht zum intramyokardialen Virusnachweis. Folglich bleibt

hierfir eine Endomyokardbiopsie unerlasslich.

Im Rahmen einer chronischen Myokarditis kann es zu Wandbewegungsstorungen

kommen. Ursache hierflr ist eine Myozytendegeneration mit konsekutivem Ersatz

kontraktiler Elemente durch fibrotisches Gewebe. In dieser Studie wurde eine Wand-

bewegungsanalyse beider Ventrikel durchgefihrt und der Einfluss von Kinetik-

storungen auf die Ventrikelfunktion beurteilt. Folgendes konnte gezeigt werden:

1.

Lokale Wandbwegungsstorungen treten haufiger auf als eine globale

Hypokinesie, fuhren aber lediglich zu einer geringen ventrikularen Funktions-
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einschrankung. Dennoch ermdglicht die Analyse lokaler WBS selbst bei
Patienten mit einer EF im Normbereich den Nachweis einer bereits vorhandenen
myokardialen Schadigung, welche bei einer alleinigen Bewertung der ventriku-

laren Funktionsparameter unentdeckt bliebe.

2. Unter einer globalen Hypokinesie kommt es in beiden Ventrikeln zu einer
Einschrankung der Ejektionsfraktion. Wahrend sich der linke Ventrikel erweitert,
bleibt dagegen eine rechtsventrikulare Dilatation in der Regel aus.
Moglicherweise spielen hierbei Unterschiede im Wandaufbau und der zu

leistenden Arbeit eine Rolle.

3. Verglichen mit einer isolierten globalen LV-Hypokinesie ist die LV-Funktion bei
einer biventrikularen Hypokinesie sehr viel starker eingeschrankt. Moglicher-
weise beschreibt dieser Zusammenhang ein weiter fortgeschrittenes Krank-
heitsstadium, bei der sich die Inflammation Gber die anatomische Verbindung auf
den RV ausweitet. Andererseits kdnnte durch eine hamodynamische Interaktion
bei einem vorgeschadigten LV die zusatzliche RV-Dysfunktion einen additiven
negativen Effekt auf die globale EF haben.

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass Patienten mit chronischer Myokarditis
zwar eine linksventrikular betonte Funktionseinschrankung aufweisen, die zusatzliche
Untersuchung des rechten Ventrikels dennoch wichtige Informationen liefert, um die
globale Herzfunktion optimal beurteilen zu konnen. Durch die systematische
Funktionsanalyse sowie die Beurteilung der intramyokardialen Entzindung bietet die
MRT bei der chronischen Myokarditis eine gute Grundlage fur eine optimales ,follow up”

und eine bestmaogliche Abschatzung der Prognose.
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