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Abkurzungsverzeichnis

AHA - American Heart Association

AM - Akute Myokarditis

CMR - Kardiovaskulare Magnetresonanztomographie
DCM - Dilatative Kardiomyopathie
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ESC - European Society of Cardiology
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LVM - Linksventrikulare Masse

LVMI - Linksventrikularer Masseindex

MOLLI - Modified look-locker inversion recovery

MRT - Magnetresonanztomographie

SCMR - Society of Cardiovascular Magnetic Resonance
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Abstrakt (deutsch)
Hintergrund: Die kardiovaskulare Magnetresonanztomographie (CMR) ermdglicht

eine nichtinvasive Gewebecharakterisierung und die Diagnose Kkardialer
Inflammation. Dazu werden konventionelle T1- und T2-gewichtete Sequenzen zur
Detektion von Hyperamie, Odem und Nekrose/Fibrose eingesetzt. Neuere
parametrische Mappingtechniken versprechen mehr Stabilitét und eine hoéhere
diagnostische Genauigkeit. In dieser Studie werden Mappingtechniken zur Diagnose
und Verlaufskontrolle der akuten Myokarditis (AM) evaluiert und mit den Ergebnissen
der konventionellen CMR verglichen.

Methodik: Achtzehn prospektiv eingeschlossene Patienten mit klinischem Verdacht
auf AM (neu aufgetretener Brustschmerz/Dyspnoe, Verdnderungen im
Elektrokardiogramm, positive Biomarker, Alter > 18 Jahre) erhielten eine
konventionelle klinische CMR und nach Einschluss eine Studien CMR innerhalb von
14 Tagen nach Symptombeginn, welche nach finf Wochen und nach sechs Monaten
wiederholt wurde. Achtzehn gesunde Probanden gleichen Alters und Geschlechts
wurden als Kontrollgruppe nach Studienprotokoll untersucht. Dieses beinhaltete
Cine-Bildgebung, konventionelle T2-gewichtete Bildgebung, T2-Mapping, T1-
Mapping nativ und zehn Minuten nach Kontrastmittelgabe und Late Gadolinium
Enhancement (LGE).

Patienten mit koronarer Herzkrankheit, stattgehabter Myokarditis, Vitien, nicht
myokarditistypischen Veranderungen in der Kklinischen CMR, eingeschrankter
Nierenfunktion oder mit Kontraindikationen fir die Magnetresonanztomographie
wurden ausgeschlossen.

Ergebnisse: Alle Studienuntersuchungen waren vollstandig. Die globalen T2-Zeiten
in der akuten Phase (55,0 [53,3-57,3] ms; p < 0,001) und nach finf Wochen (52,2
[51,0-53,0] ms; p = 0,013) waren signifikant erh6ht im Vergleich zur Kontrollgruppe
(50,2 [49,3-51,7] ms). Nach sechs Monaten bestand kein signifikanter Unterschied
(50,9 [49,9-53,1] ms; p = 0,389). Die globalen nativen T1-Zeiten waren im Vergleich
zur Kontrollgruppe (975 [957—1004] ms) in der akuten Phase (1004 [988—-1048] ms; p
= 0,002) nach funf Wochen (998 [990-1027] ms; p = 0,014) und sechs Monaten
(1000 [972-1027] ms; p = 0.044) signifikant erhoht. Die T2-Ratio war in der
Akutphase (2,2 [2,0-2,3]; p < 0,001) und nach funf Wochen (1,9 [1,7-1,9]; p = 0,001)
signifikant erhoht im Vergleich zur Kontrollgruppe (1,6 [1,5-1,7]). Nach sechs
Monaten bestand kein signifikanter Unterschied (1,7 [1,7-1,8]; p = 0,053). Die



diagnostische Genauigkeit um Kranke und Gesunde zu unterscheiden, betragt 86 %
fur eine T2-Zeit > 52,3 ms, 78 % fiur eine native T1-Zeit =2 981 ms und 100 % fir eine
T2-Ratio > 1,9. In der akuten Phase war bei allen Patienten jeweils ein T1- und T2-
gewichteter Parameter positiv fur AM. Dreizehn konventionelle Kklinische
Untersuchungen waren vollstandig, bei zwolf waren mindestens zwei Kriterien positiv
fur AM.

Schlussfolgerung: Mappingsequenzen detektieren Patienten mit AM mit einer hohen

diagnostischen Genauigkeit. Auch konventionelle Techniken sind zuverlassig, so sie
vollstandig und korrekt angewendet werden. Durch T2-Mappingsequenzen ist

zusatzlich eine Verlaufskontrolle der Erkrankung maéglich.



Abstract (English)

Background: Cardiovascular magnetic resonance imaging (CMR) allows a
noninvasive tissue characterization and the diagnosis of cardiac inflammation.
Conventional T1 and T2 weighted sequences are used for the detection of
hyperemia, edema and necrosis / fibrosis. Parametric mapping techniques promise
more robustness and a higher diagnostic accuracy. In this study, parametric mapping
techniques for the diagnosis and follow-up of acute myocarditis (AM) are evaluated
and compared to the results of the conventional CMR.

Methods: Eighteen prospective patients with clinical suspected AM (new onset of
chest pain / dyspnea, changes in electrocardiogram, positive biomarkers, and age >
18 years, clinical CMR) received a study CMR within 14 days of symptom onset and
after 5 weeks and 6 months. Eighteen age and sex matched healthy subjects served
as control group. The study protocol included cine imaging, conventional T2 weighted
imaging, T2 mapping, native T1 mapping and 10 minutes after contrast
administration, late gadolinium enhancement (LGE). Patients with coronary artery
disease, former myocarditis, non-myocarditis typical pathologies in clinical CMR,
impaired renal function or contraindications to MRI were excluded.

Results: All study examinations were complete. T2 times in the acute phase (55.0
[53.0-57.3] ms; p<0.001) and after 5 weeks (52.2 [51.0-53.0] ms; p=0.013) were
significantly increased compared to the control group (50.2 [49.3-51.7] ms) and
equaled after 6 months (50.9 [49.9-53.6] ms; p=0.389). Native T1 times were
significantly higher in the acute phase (1004 [988-1048] ms; p=0.002) after 5 weeks
(998 [990-1027] ms; p=0.014) and 6 months (1000 [972-1027] ms; p=0.044)
compared to the control group (975 [957-1004] ms). The T2 ratio was significantly
increased in the acute phase (2.2 [2.0-2.3]; p<0.001) and after 5 weeks (1.9 [1.7-1.9];
p=0.001) compared to the control group (1.6 [1.5-1.7]) and equaled at 6 months (1.7
[1.7-1.8]; p=0.053). The diagnostic accuracy to differentiate between diseased and
healthy subjects is 86% for T2 time > 52.3 ms, 78% for native T1 time > 981 ms and
100% for a T2 ratio > 1.9. At presentation, all patients had positive T1 and T2
weighted parameters. Thirteen conventional clinical examinations were complete, in
12 at least two criteria were positive for AM.

Conclusion: Mapping sequences detect patients with AM with a high diagnostic
accuracy. Conventional techniques are reliable if applied completely and correctly. T2

mapping allows a follow-up of the disease.
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1 Einleitung

1.1 Definition der akuten Myokarditis

Die akute Myokarditis (AM) ist eine entzuindliche Erkrankung des Herzmuskels, die
infektios durch Viren, Bakterien, Parasiten oder nicht-infektios durch toxische

Einflisse oder autoimmune Mechanismen verursacht wird (2).

1.2 Epidemiologie

Die AM ist eine Erkrankung, die prinzipiell in jedem Alter auftreten kann. Statistisch
gesehen haben Manner unter 40 Jahren ein hdheres Risiko fir einen fulminanten
Krankheitsverlauf (3). Die geschatzte Inzidenz der Erkrankung liegt bei 22 pro
100000 Menschen weltweit (4). Da auf Grund des heterogenen Verlaufs und der
haufig unspezifischen Symptome viele Erkrankungen nicht diagnostiziert werden,
konnte die tatsachliche Inzidenz deutlich héher liegen. In einer prospektiven Studie,
in der 453 an pl6tzlichem Herztod verstorbene Menschen in Grof3britannien obduziert
wurden, fanden sich bei 8,6 % der Patienten histologische Zeichen einer Myokarditis
als Ursache (5). In einer anderen Studie zum plotzlichen Herztod bei jungen
Menschen konnte in 44 % der Félle eine Myokarditis als mdgliche Ursache gefunden
werden (6). Eine weitere Studie an amerikanischen Rekruten zeigte bei 42 % der an
plétzlichem Herztod erkrankten Personen in der Autopsie histologisch Zeichen einer
Myokarditis (7).

1.3 Symptomatik

Die klinische Manifestation einer AM reicht von zuféllig diagnostizierten,
asymptomatischen Verlaufen bis hin zu fulminanten Krankheitsbildern, die mit den
Symptomen einer akuten Herzinsuffizienz oder eines kardiogenen Schocks infolge
einer gestorten linksventrikularen Pumpfunktion und dem plotzlichen Herztod einher-
gehen koénnen (8). Ein fur die Myokarditis pathognomonisches Symptom existiert
nicht. Unspezifische grippeédhnliche Symptome wie Abgeschlagenheit, Fieber und
Krankheitsgefuhl, die haufig im Rahmen der vorangegangenen viralen Infekte
auftreten, konnen die myokardiale Beteiligung maskieren.

Unter den fulminanten Krankheitsverlaufen lassen sich nach Ausschluss anderer, die
Symptomatik erklarender Ursachen, wie z.B. einer koronaren Herzkrankheit (KHK)
oder einer Elektrolytentgleisung, vier klinische Prasentationstypen unterscheiden: I)

Prasentation wie beim akuten Koronarsyndrom mit akut einsetzendem Brustschmerz.
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I) Neu aufgetretene Herzrhythmusstoérungen. 1lI) Chronische Herzinsuffizienz mit
entsprechenden Symptomen wie Dyspnoe, Beinddemen oder Lungenddem. V)
Lebensbedrohliche Arrhythmien, plétzlicher Herztod, kardiogener Schock, schwer
eingeschréankte linksventrikulare Funktion (8).

Haufig beginnen die Symptome eine bis vier Wochen nach einer respiratorischen
oder gastrointestinalen Infektion (9). Die Uberwiegende Zahl der Krankheitsfalle
verlauft zumeist mild mit nur einzelnen der oben aufgefihrten Symptome und heilt im
Grol3teil der Falle folgenlos aus. Bei funf bis zehn Prozent der Patienten kommt es
zur Entwicklung einer dilatativen Kardiomyopathie (DCM), einer Hauptursache flr
herzbedingte Mortalitat und Morbiditdt unter jungen Erwachsenen (10-12). Der
frihen Pradiktion ungunstiger Verlaufe kommt daher eine besondere Rolle zu, um
durch eine friihzeitige Biopsie in dieser Patientengruppe Therapieentscheidungen
nicht zu verzdgern und so die Prognose zu verbessern (13). Anhand der Klinik wird in
der englischsprachigen Literatur haufig, wortlich Ubersetzt, die ,infarktartige"
Prasentation der Myokarditis, mit Angina pectoris und Brustschmerz als Leitsymptom
von der ,herzinsuffizienzartigen® Prasentation unterschieden, wo die Leitsymptome

Leistungsminderung und Luftnot sind.

1.4 Atiologie

Die AM wird in Westeuropa und Nordamerika haufig durch kardiotrope Viren
verursacht und tritt in Folge einer Virusinfektion auf. Die nach Biopsien am haufigsten
im Herzgewebe identifizierten viralen Genome sind das humane Herpesvirus 6 sowie
Parvovirus B19, daneben Enteroviren (z.B. Coxsackie A und B-Virus) und andere
Herpesviren (z.B. Zytomegalievirus und das Epstein-Barr-Virus) (14-16). Auch Pilze
oder Bakterien (Staphylokokken, Enterokokken, Borrelien u.a.) kdnnen insbesondere
im Rahmen von septischen Erkrankungen eine Myokarditis verursachen. In Mittel-
und Stdamerika wird die Myokarditis haufig durch kardiale Beteiligung nach Infektion
durch den Parasiten Trypanosoma cruzi verursacht, dem Erreger der Chagas-
Krankheit.

Einer Myokarditis kénnen auch nicht-infektiose Ursachen zu Grunde liegen. Im
Rahmen von Autoimmunerkrankungen kann eine begleitende entztndliche Infiltration
des Herzens auftreten (14, 15). Auch Uberempfindlichkeitsreaktionen auf
Medikamente wie Antibiotika, Impfstoffe oder Antidepressiva kbnnen eine Myokarditis
auslésen. Des Weiteren konnen Schadigungen des Myokards durch Strahlen,

Metalle oder Noxen verursacht werden (16).
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1.5 Pathogenese

Die Pathogenese der viralen AM ist vor allem durch direkte virale sowie indirekte
autoimmune Mechanismen charakterisiert. Dabei spielt die individuelle genetische
Pradisposition, sowohl zur Empfanglichkeit einer viralen Infektion als auch der
Fahigkeit des Immunsystems zur Abwehr derselben, eine zentrale Rolle (17, 18).

Liu et al. postulierten 2001 drei Phasen der Myokarditis. In der ersten Phase der
viralen Infektion findet eine direkte Schadigung und Infiltration der Kardiomyozyten
durch kardiotrope Viren statt, sowie die konsekutive Aktivierung des Immunsystems,
um eine weitere Vermehrung der Viren zu verhindern. Die zweite Phase ist durch
eine Uberschiellende Immunantwort, welche Uber die Viruselimination hinausgeht,
charakterisiert. Es kommt zur Bildung autoreaktiver T-Zellen, die durch molekulares
Mimikry korpereigenes Gewebe zerstéren. Die Ausschittung verschiedener
proinflammatorischer Zytokine sowie die Bildung kreuzreaktiver Antikdrper
aggravieren diesen Prozess. Durch die weitere Zerstérung der Kardiomyozyten kann
es zur Beeintrachtigung der kontraktilen Funktion des Herzens und einem kardialen
Remodeling kommen, welches zur DCM, der dritten Phase, fiihren kann (19).

Eine Heilung ist prinzipiell in allen drei Stadien spontan méglich, die Chancen daftr
sind im ersten Stadium durch eine geringere Zahl geschadigter Kardiomyozyten am
besten. Liu et al. betrachteten allerdings hauptséchlich Adenoviren, insbesondere
Coxsackievirus B3 und B4. Die Mechanismen und Muster der Schadigung sind
jedoch nicht bei allen Viren gleich. In Studien des letzten Jahrzehnts wurden
molekularbiologisch héaufiger virale Genome von Erythroviren, wie Parvovirus B19,
und Herpesviren, wie dem humanen Herpesvirus 6 und dem Ebstein-Barr-Virus,
nachgewiesen (20). Parvoviren befallen primar myeloische Progenitorzellen im
Knochenmark sowie Endothelzellen und fihren so zu einer asymptomatischen,
latenten Infektion (21). Bei Virusreaktivierung kann es durch endotheliale Dysfunktion
zu Angina-pectoris-Beschwerden kommen (22). Unabhéngig von unterschiedlichen
molekularen und zellularen Schadigungsmechanismen durch die verschiedenen
Atiologien der AM, kommt es in der Konsequenz im Akutstadium zu einer zellularen
Infiltration und der Ausbildung eines myokardialen Odems, sowie fakultativ zur

Ausbildung von Nekrosen und Narben (23).
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1.6 Therapie

1.6.1 Grundlagen

Die Therapie der viralen AM ist bei kardiopulmonal stabilen Patienten hauptsachlich
symptomatischer Natur (24). Kernelement der Therapie ist das Vermeiden
physischer Aktivitat, insbesondere in der akuten Phase der Erkrankung, bis zur
vollstandigen Ausheilung (25, 26). Sportler sollten unabhéngig von Alter, Geschlecht,
Schwere der Symptome oder Therapieregime frihestens sechs Monate nach
erfolgter arztlicher Reevaluation wieder am Wettkampfsport teilnehmen (25, 26). Die
Empfehlung, schwere korperliche Belastung fir 6 Monate zu vermeiden gilt analog
auch fir Nichtsportler (8). Rhythmusstérungen und Herzinsuffizienz sollten
entsprechend aktueller Leitlinien behandelt werden (27, 28). Im Falle bedrohlicher
ventrikularer Arrhythmien oder hochgradig eingeschrankter Ejektionsfraktion (EF)
kann die temporare Nutzung einer Defibrillatorweste zur Sekundarpréavention eines
plotzlichen Herztodes hilfreich sein (29). Bei ungunstigem Verlauf der Erkrankung mit
Viruspersistenz und Ausbildung einer DCM mit hochgradig eingeschranktem

Schlagvolumen bleibt die Herztransplantation als ultima ratio.

1.6.2 Akuttherapie bei hamodynamisch stabilen Patienten

Patienten mit milder Symptomatik sollten trotz initial erhaltener EF bis zur definitiven
Diagnose stationdar aufgenommen wund Uberwacht werden, da eine rapide
kardiopulmonale Verschlechterung durch einen schweren atrio-ventrikularen Block
oder lebensgefahrliche Arrhythmien auftreten kann (30). Medikamentts kénnen bei
Patienten mit eingeschrénkter EF Diuretika, Angiotensin-Conversion-Enzyme (ACE)
Inhibitoren, Angiotensinl-Rezeptorblocker (AT1-Antagonisten) oder
Betarezeptorenblocker zum Einsatz kommen (8). Zuséatzlich kann die Einnahme
eines Aldosteronantagonisten erwogen werden (28).

1.6.3 Akuttherapie bei hamodynamisch instabilen Patienten

Hamodynamisch instabile Patienten sollten auf einer kardiologischen Intensivstation
mit Expertise fur eine endomyokardiale Biopsie (EMB) und mit Geraten fur eine
respiratorische oder mechanische kardiopulmonale Unterstiitzung nach den aktuellen
Leitlinien fur Herzinsuffizienz behandelt werden (8, 28). Bei fulminanten
Krankheitsverlaufen, z.B. bei Auftreten eines kardiogenen Schocks oder schwerer

ventrikularer Dysfunktion kann der Einsatz eines Gerétes zur ventrikularen
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Unterstitzung oder eines extrakorporalen Membranoxygenators indiziert sein, um
eine temporéarere Entlastung des Herzens zu ermdglichen oder die Zeit bis zu einer

moglichen Herztransplantation zu tberbricken (31).

1.6.4 Spezielle Therapieoptionen

Spezielle, gezielte Therapieoptionen sollten grundsatzlich nur in schweren Fallen und
nach durchgefiihrter EMB und bekannter Atiologie der AM erfolgen. Kuhl et al.
zeigten in einer Studie, dass die Behandlung mit Interferon beta die entero- und
adenoviralen Genome bei einer Subgruppe von Patienten mit linksventrikularer
Dysfunktion entfernen, die Symptomatik verbessern und zu einer héheren 10-Jahres-
Uberlebensrate fihren kann (32, 33). Da die Studienlage noch sehr begrenzt ist, wird
eine antivirale Therapie von den Fachgesellschaften derzeit nicht empfohlen (8).

Eine weitere Therapieoption ist die hochdosierte Gabe von Immunglobulinen. Diese
modulieren Uber verschiedene Mechanismen die Immunantwort und werden bei
verschiedenen Autoimmunerkrankungen eingesetzt (34). Gullestad et al. berichten
von einer verbesserten EF bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz nach
Immunglobulingabe (35). Insgesamt ist die Studienlage aber uneinheitlich und
randomisierte, kontrollierte Studien fehlen, so dass ein Therapieversuch bei
therapierefraktarer Myokarditis auch auf Grund des geringen
Nebenwirkungspotentials zwar gerechtfertigt ist, jedoch nicht grundsatzlich
empfohlen wird (8).

Bei Patienten mit Myokarditis und DCM konnten verschiedene Autoantikorper
nachgewiesen werden. Daher ist auch eine Immunadsorption zur Entfernung der
Antikorper eine Therapieoption. Felix et al. konnten in einer kleinen randomisierten
Studie einen positiven Effekt auf Inflammation und linksventrikulare Funktion
nachweisen (36).

Eine immunsuppressive Therapie hat bei viraler Myokarditis keinen gré3eren Nutzen
gezeigt, kann aber bei der Behandlung einer autoimmunen Myokarditis wirksam sein
(37). Bei der Riesenzellarteriitis zeigte die Behandlung mit Ciclosporin,
Glukokortikoiden und monoklonalen Antikérpern Vorteile im transplantationsfreien
Uberleben fir die Patienten (38). Die Studienlage ist insgesamt widerspriichlich, die
immunsuppressive Therapie wird bei mittels EMB diagnostizierten, chronischen,

autoimmunen, virusnegativen Fallen empfohlen (39).
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1.7 Diagnostik der akuten Myokarditis

Die Diagnose der AM ist auf Grund der heterogenen Symptomkonstellation im
klinischen Alltag eine Herausforderung und stellt haufig eine Ausschlussdiagnose
dar. Es sollte eine ausfuhrliche Anamnese durchgefiihrt werden, u.a. mit Fragen
nach Symptombeginn und -—ausprdgung, Belastungsabhangigkeit, kirzlich
durchgemachten Infekten, kardiovaskularem Risikoprofil, bekannten
Autoimmunerkrankungen beim Patienten selbst oder in dessen Familie, kardialen
Vorerkrankungen oder ob der Patient bereits in der Vergangenheit an einer
Myokarditis erkrankt war. In der korperlichen Untersuchung sollte auf Zeichen einer
Herzinsuffizienz, systemischer Autoimmunerkrankungen oder Fieber geachtet
werden. Die weitere Standarddiagnostik beinhaltet die Beurteilung der
kardiopulmonalen Stabilitat durch Messung von Blutdruck, Herzfrequenz und
peripherer  Sauerstoffsattigung, sowie das Anfertigen eines 12-Kanal-
Echokardiogramms und einer Blutenthahme zur Bestimmung der Elektrolyte, der
Retentionsparameter, der kardialen Biomarker, der Inflammationsparameter sowie
des Blutbildes. Zusatzlich sollte eine transthorakale Echokardiographie erfolgen, um
Informationen zur Herzfunktion und -morphologie zu erhalten. Eine sorgféaltige
Anamnese kann in Verbindung mit klinischer Symptomatik, einer grindlichen
korperlichen Untersuchung und Zusammenschau aller Untersuchungsbefunde die
Verdachtsdiagnose einer AM erharten. Der invasive Ausschluss einer koronaren
Herzkrankheit mittels Koronarangiographie ist vor allem bei Vorliegen von
kardiovaskularen Risikofaktoren obligat (8). Mittels invasiver endomyokardialer
Biopsie (EMB) kann die Atiologie der Erkrankung eruiert werden. Die EMB wird
jedoch auf Grund der Invasivitat und hohen Spontanheilungsrate nicht in allen Fallen
empfohlen (40). Entscheidend ist, die AM als Differentialdiagnose frihzeitig in
Betracht zu ziehen, wenn ein junger Patient sich mit akutem Brustschmerz oder
Dyspnoe und Zeichen einer kardialen Dekompensation vorstellt und eine KHK

invasiv ausgeschlossen oder sehr unwahrscheinlich ist.

1.7.1 Elektrokardiogramm

Das Schreiben eines Elektrokardiogramms (EKG) sollte als basisdiagnostisches
Verfahren am Anfang des diagnostischen Algorithmus erfolgen, um
Rhythmusstérungen und Veranderungen der Erregungsausbreitung des Herzens

frihzeitig zu erkennen. EKG-Veranderungen finden sich haufig bei Patienten mit AM,
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diese sind aber oft unspezifisch und wenig sensitiv (41). Folgende Veranderungen im
EKG koénnen beispielsweise auftreten:

- Konkave ST-Streckenveranderungen ohne reziproke Veranderungen, die
keinem direkten koronaren Versorgungsgebiet zuordenbar sind (im
Unterschied zum ST-Hebungsinfarkt)

- T-Negativierungen

- Rhythmusstérungen

- Neu aufgetretener atrioventrikularer Block

- Ventrikulare Rhythmusstorungen einschliel3lich ventrikularer Tachykardien

1.7.2 Biomarker

Die Blutentnahme gehort zur frihen Basisdiagnostik. Biomarker stellen objektiv
messbare biologische Blutbestandteile dar, die als Indikator fir pathologische
Prozesse dienen. Von Interesse sind auch Entzindungsmarker, wie die
Blutsenkungsgeschwindigkeit, das C-reaktive Protein oder die Leukozytenzahl,
welche bei viraler Myokarditis im Kontext einer Infektanamnese erhoht sein kdénnen.
Informationen Uber eine Schéadigung des Myokards konnen aus kardialen
Biomarkern gewonnen werden. Die sensitivsten Marker dieser Gruppe sind
intrazellular befindliche Troponin-Proteinkomplexe, welche bei Schadigung der
Kardiomyozyten in das Blutplasma freigesetzt und Uber verschiedene Schnelltests
guantifiziert werden kénnen. Die Sensitivitat dieses Parameters ist am groldten, wenn
die Blutentnahme zwei bis drei Stunden nach Symptombeginn durchgefihrt wird
(42). Eine Erht6hung des Troponins ist allerdings weder spezifisch fir eine akute
Myokarditis, noch schlief3t ein normwertiges Troponin eine Myokarditis aus (43).

1.7.3 Serologie

Der Nachweis von Antikorpern gegen virale Antigene ist kein Nachweis fur eine
Affektion des Myokards, sondern weist die aktuelle (Antikbrper vom IgM-Typ) oder
stattgefundene (Antikérper vom IgG-Typ) Auseinandersetzung des Immunsystems
mit einem infektiésen Erreger nach. Durch die hohe Pravalenz zirkulierender 1gG-
Antikorper gegen kardiotrope Viren in der Population bringt der Nachweis dieser
Antikorper keinen zusatzlichen Nutzen fir die Diagnose der AM (44-46). In einer
Studie von Mahfoud et al. konnte kein Zusammenhang zwischen dem serologischen
Nachweis von Antikdrpern gegen kardiotrope Viren und positiven Ergebnissen in der

EMB nachgewiesen werden (46). Der indirekte serologische Nachweis von Hepatitis-
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C-Viren, Rickettsien, Borrelien und dem humanen Immundefizienzvirus (HIV) kann
hingegen auf Grund potentieller Behandlungsoptionen hilfreich sein (8).

Bei Verdacht auf kardiale Mitbeteiligung im Rahmen von Autoimmunerkrankungen
wie z.B. dem systemischen Lupos erythematodes oder Vaskulitiden wie der
Granulomatose mit Polyangiitis kann ein Vaskulitisscreeing inklusive Untersuchung
auf antinukleare Antikdrper (ANA) und antineutrophile zytoplasmatische Antikdrper
(ANCA) sinnvoll sein.

Eine grolRe Anzahl verschiedener Autoantikdrper gegen kardiale Antigene (AKA)
kénnen serologisch bei Patienten mit AM oder DCM nachgewiesen werden (47, 48).
Kann in der EMB kein virales Genom nachgewiesen werden, im Serum sind jedoch
AKA detektierbar, kann dies fur eine autoimmune Genese der AM oder DCM
sprechen (47). Der Nachweis der krankheitsspezifischen AKA kann dazu beitragen,
Patienten zu identifizieren, welche, falls keine aktive Infektion des Myokards

nachweisbar ist, von einer Immunsuppression profitieren konnten (48, 49).

1.7.4 Echokardiographie

Eine transthorakale Echokardiographie wird fur alle Patienten mit AM empfohlen, da
mit Hilfe dieser Untersuchung Hinweise auf eine nicht-entziindliche Genese der
kardialen Symptomatik z.B. durch Herzklappenveranderungen oder -defekte
gewonnen sowie die Morphologie des Herzens (GréRe der Herzkammern, Dicke der
Herzwande, ventrikulare  Funktion) beurteilt und eventuell begleitende
Perikarderglisse zuverlassig evaluiert werden koénnen (8). Weitere pathologische
Veranderungen wie ventrikulare Dysfunktion, regionale Wandbewegungsstérungen
und diastolische Dysfunktion mit erhaltener EF, die héaufiger bei AM auftreten,
kénnen ebenfalls durch die Echokardiographie detektiert werden (50, 51). Die
chronische Myokarditis stellt sich haufig &hnlich einer dilatierten, hypertrophen oder
restriktiven Kardiomyopathie dar, wahrend sich bei der fulminanten AM haufig ein
nicht-dilatierter, verdickter und hypokontraktiler Ventrikel findet (50, 51). Die hohe
Verfugbarkeit, die Nichtinvasivitat und die niedrigen Untersuchungskosten sowie die
schnelle und zuverlassige Evaluation von Funktion und Morphologie des Herzens
machen die Echokardiographie zum Mittel der ersten Wahl in der Initialdiagnostik und
fur Verlaufskontrollen.
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1.7.5 Endomyokardiale Biopsie

Bei der endomyokardialen Biopsie werden Gewebeproben mit Hilfe eines
Herzkatheters aus dem rechten oder linken Ventrikel entnommen und anschlieRend
histologisch, immunhistochemisch oder zum Virus-DNA-Nachweis mittels
Polymerase Kettenreaktion (PCR) aufbereitet.

Urspringlich erfolgte die Diagnose der AM auf Basis der 1986 entwickelten Dallas-
Kriterien, welche auf der lichtmikroskopischen Detektion inflammatorischer Infiltrate
in mit Hamatoxylin und Eosin gefarbten Biopsaten basierte (52). Nach Einfuhrung der
Immunhistochemie konnten diese Infiltrate spater durch den Einsatz spezifischer
Antikbrper gegen Leukozyten, T-Lymphozyten und Makrophagen besser
charakterisiert werden (53). Derzeit wird eine AM diagnostiziert, wenn mehr als 14
Leukozyten pro 1 mm?2 sowie eine erhéhte HLA Expression und Myozytolyse
detektiert werden (54). Die PCR ermdglicht zusatzlich die Detektion viraler Genome
in den Biopsiepraparaten (55).

Die Sensitivitat der EMB wird durch den sogenannten ,sampling error” beeintrachtigt,
da sich die Inflammation in den meisten Krankheitsféllen nicht disseminiert, sondern
fokal zeigt. Durch Biopsien aufRerhalb der fokalen Lasionen kdnnen falsch negative
Resultate entstehen. Studien zur diagnostischen Genauigkeit, in denen die
Ergebnisse von EMBs mit denen in Autopsien und transplantierten Herzen verglichen
wurden, zeigten, dass die Sensitivitdt der EMB von der Anzahl der akquirierten
Biopsieproben abhangig ist und bei zehn Proben eine Sensitivitdt von nur 50 %
aufweist (56). 17 Proben sind notwendig um eine Sensitivitat von 80 % zu erreichen
(57). Eine weitere Limitation der EMB ist die hohe Interobservervariabilitat bei der
Beurteilung der Biopsiepraparate (58). Ein zusatzlicher Aspekt ist die Invasivitat und
die Sicherheit der Untersuchung. Zwar ist die EMB, wenn von erfahrenen Arzten
durchgefihrt, eine relativ sichere Untersuchung mit Komplikationsraten zwischen
unter 1% und 3 % (59, 60), dennoch wird die EMB in der klinischen Praxis haufig
nicht praktiziert. Die Durchfihrung wird nach aktuellen Leitlinien nur in bestimmten
Fallen und an spezialisierten Zentren empfohlen (61). Die American Heart
Association sowie die European Society of Cardiology verdéffentlichten eine
Konsensusleitlinie, in welcher der diagnostische, prognostische und therapeutische
Nutzen gegen das Risiko der EMB in 14 klinischen Szenarien abgewogen wird. Nach
diesen sollte die EMB bei Patienten mit akuter, schwerer Herzinsuffizienz mit

hamodynamischer Relevanz, dilatiertem Ventrikel oder ventrikularen Arrhythmien,
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héhergradigem atrioventrikularem Block oder fehlendem Therapieansprechen
erwogen werden (40). FUr die haufige infarktartige Prasentation der AM, die meist mit
einer guten Prognose einhergeht, wird die EMB in dieser Leitlinie nicht explizit
empfohlen (40).

1.7.6 Diagnosestellung mittels kardiovaskularer Magnetresonanztomographie

Mit Hilfe der CMR als nicht-invasives Schnittbildverfahren kdénnen Funktion und
Struktur des Herzens zuverlassig beurteilt wurden (62). Durch Anwendung
verschiedener Sequenzen, durch die Signalintensitaten spezifischer Weichgewebe
hervorgehoben oder unterdriickt werden koénnen, ist die CMR zur Detektion
pathologischer Gewebeveranderungen exzellent geeignet (63). Grundlage dafir
bildet die unterschiedliche Zusammensetzung und die daraus resultierenden
veranderten magnetischen Eigenschaften von Geweben. Jingere Leitlinien zur
Herzinsuffizienz empfehlen die Durchfihrung einer CMR bei Patienten mit Verdacht

auf Herzinsuffizienz (64).

1.7.6.1 Die kardiale Magnetresonanztomographie

Die CMR unterscheidet sich von der herkdbmmlichen Magnetresonanztomographie
(MRT) insbesondere dadurch, dass ein sich permanent bewegendes Organ im Fokus
der Untersuchung steht. Am Patienten wird wahrend der Untersuchung ein EKG
abgeleitet, welches zur Steuerung des Zeitpunktes der Bildakquise dient. Nicht nur
die Eigenbewegung des Herzens, sondern auch die Bewegung von kranial nach
kaudal durch Atmung ist bei der Bildakquise zu beriicksichtigen. Bei vielen
Sequenzen ist der Patient daher angehalten, wahrend der Bildakquise nicht zu
atmen.

Mit Hilfe der CMR koénnen verschiedene fur die akute Myokarditis typische
Veranderungen wie Odeme, inflammatorische Hyperamie, Narben, begleitende
Perikardergisse, Wandbewegungsstérungen und Einschrankungen der Funktion
detektiert werden (65). Zudem konnen Veranderungen der Myokardtextur auch bei
erhaltener Pumpfunktion detektiert werden. Diese herausragenden Eigenschaften
haben den Einsatz der CMR zur Detektion von myokardialen Erkrankungen in den
letzten 20 Jahren stetig wachsen lassen. Der Verdacht auf akute Myokarditis ist eine
der haufigsten Indikationen fur die Durchfihrung einer CMR-Untersuchung und

macht in Europa etwa ein Drittel der Untersuchungen aus (66).
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1.7.6.2 Evaluation der kardialen Pumpfunktion und Morphologie

Zur Diagnose morphologischer oder funktioneller Veréanderungen eignen sich
Gradientenechosequenzen im cine-Modus mit steady-state free precession (SSFP)-
Technik, welche EKG-getriggert Uber einen vollstandigen Herzzyklus akquiriert
werden. Die daraus errechneten Bilder kénnen anschlielend zur Detektion von
Wandbewegungsstorungen in einer Endlosschleife dargestellt werden. In den
Einzelbildern kann die Grofl3e von Vorhof und Ventrikeln beurteilt werden und durch
Messung von Volumina und Masse die Berechnung von Funktionsparametern
erfolgen (67). Im Rahmen einer AM, insbesondere bei schwerer Symptomatik, kann
die EF erheblich reduziert sein. Gelegentlich finden sich bei Patienten mit AM
regionale oder globale Wandbewegungsstorungen. Diese sind jedoch nicht
spezifisch fur die AM und treten auch bei anderen myokardialen Erkrankungen auf
(23). Dilatationen oder Hypokinesien des linken Ventrikels kdnnen Hinweise auf
Stadium, Schwere und Prognose der Erkrankung geben. Zagrosek et al. zeigten in
einer Publikation von 2008, dass das die Inflammation begleitende Odem zu einer

reversiblen Erh6hung der linksventrikularen Masse fuhren kann (68).

1.7.6.3 Detektion der Inflammation mit konventionellen Techniken

Charakteristische Gewebeveranderungen bei Inflammationen sind Odem, Hyperamie
und Fibrose. 2009 wurde von Friedrich et al. ein Konsensuspaper publiziert, in
welchem die Kombination verschiedener konventioneller Sequenzen zur Detektion
von inflammationstypischen Gewebeveranderungen empfohlen wurde, die
sogenannten Lake-Louise-Kriterien, welche nachfolgend Lake-Louise-Kriterien |
benannt werden (23). Tabelle 1 zeigt die typischen Veranderungen bei Inflammation,
welche im Rahmen der Lake-Louise-Kriterien | detektiert werden.

Das Odem, als charakteristisches Merkmal potentiell reversibler inflammatorischer
Zellschadigung, entsteht durch die zunehmende Permeabilitat der Zellmembranen
durch Membrandefekte, welche durch vermehrten Natriumeinstrom zu einem
intrazellularen Odem, bei schweren Zellschaden auch zum Verlust der Zellintegritat
mit transmembrandsem Ausfluss von Wasser und gréReren Molekilen fihren kann
(23). Durch T2 gewichtete Bildgebung kann ein kardiales Odem sensitiv detektiert
werden, da wassergebundene Protonen zu einer verlangerten T2-Zeit und einer

héheren Signalintensitat fuhren. Regionale Anhebungen der Signalintensitaten
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lassen sich visuell detektieren und liel3en sich bei 36 % der Patienten mit histologisch
nach den Dallas-Kriterien validierter AM nachweisen (69). Mittels semiquantitativem
Vergleich des Verhaltnisses der Signalintensitat eines Skelettmuskels mit der des
Myokards lasst sich auch in Abwesenheit einer regionalen Signalanhebung ein
diffuses Odem detektieren. Dieser Quotient wird T2-Ratio oder Edema Ratio
genannt. Die Sensitivitat und Spezifitat fir T2-gewichtete Bildgebung zur Diagnose
der Inflammation fir gepoolte Daten verschiedener Studien, die in der Mehrzahl
klinisch, zum Teil auch histologisch validiert waren, liegt bei 70 % bzw. 71 % bei
einer diagnostischen Genauigkeit von 70 % (23). Ein Kritikpunkt der T2-gewichteten
Spinechosequenzen ist die grof3e Anfalligkeit fir Bewegungsartefakte, ein geringer
Signal-Rauschabstand sowie eine eventuelle Mitbeteiligung des Skelettmuskels bei
Systemerkrankungen oder bei koexistierenden Myositiden, welche die T2-Ratio
verfalschen kénnen.

Die Hyperamie ist ein weiteres Merkmal einer Inflammation. Sie entsteht durch die
Freisetzung proinflammatorischer Zytokine aus Endothelzellen, Mastzellen,
Leukozyten, Makrophagen und weiteren Zellen sowie durch die Aktivierung von
plasmatischen Komplement-, Gerinnungs- sowie Fibrinolysefaktoren und dem
Kallikrein-Kininsystem. Dies resultiert in einer regionalen Vasodilatation und
Zunahme der Gefal3permeabilitat. Das erhéhte Blutvolumen im Inflammationsgebiet
fuhrt zu einer erhéhten Kontrastmittelaufnahme im Gewebe in den ersten Minuten
nach Kontrastmittelgabe. Friedrich et al. empfahlen 1998 die Durchfiihrung einer T1-
gewichteten Bildgebung vor und nach Kontrastmittelgabe, das sogenannte Early
Enhancement (70). Fur die Early Gadolinium Enhancement ratio (EGEr) wird der
Quotient aus der Signalintensitat des Myokards und der Skelettmuskulatur vor und
nach Kontrastmittelgabe gebildet. Ein pathologischer Befund liegt ab einer EGEr = 4
vor. Man geht davon aus, dass eine erhohte EGEr die Hyperamie reprasentiert und
somit ein reversibles Phdnomen darstellt. Die Sensitivitat und Spezifitat fur die EGEr
liegt bei 74 % bzw. 83 % bei einer diagnostischen Genauigkeit von 78 % (23). Die
diagnostische Verwertbarkeit dieser Methode kann durch
Magnetfeldinhomogenitaten des Skelettmuskels eingeschrénkt sein. Zudem wird bei
dieser T1-gewichteten Sequenz der Skelettmuskel als Referenz gemessen, so dass
eine  koexistierende Myositis oder Muskelbeteiligung im Rahmen einer
Systemerkrankung die Ergebnisse verfadlschen kann. Fir diesen Fall kann das
globale relative Enhancement (gRE) ermittelt werden, wo ein Quotient aus
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Signalintensitat des Myokards vor und nach Kontrastmittelgabe gebildet wird. Ein
Anstieg der Signalintensitat > 45 % gilt als pathologisch (23). Die Interpretation der
Befunde ist untersucherabhéngig und erfordert eine strikte Qualitatskontrolle.
Arrhythmien, eine schwankende Herzfrequenz oder unregelmafilige Atmung wahrend
der Untersuchung kénnen zu reduzierter bzw. diagnostisch nicht ausreichender
Bildqualitat fuhren. Weiterer Nachteil der Early Enhancement Bildgebung ist die
Notwendigkeit der Kontrastmitteladministration.

Das Late Gadolinium Enhancement (LGE), die spate, fokale Anreicherung von
Kontrastmittel (KM) reprasentiert potentiell irreversibel geschadigte Herzmuskulatur,
Nekrose und Fibrose. Zum Einsatz kommt eine T1-gewichtete Inversion Recovery
Gradientenechosequenz, die durch einen justierbaren Inversionspuls das Signal des
normalen Myokards unterdruckt, wodurch Regionen, in denen das KM akkumuliert,
hell erscheinen. Im frihen Stadium der Nekrose kann das KM, welches sich
physiologisch nur extrazellular verteilt, Uber Zellmembranen geschadigter
Herzmuskelzellen nach intrazellular diffundieren (19). Durch das erhdhte
Verteilungsvolumen verbleibt das KM langer vor Ort und kann auf nach 10-15
Minuten nach KM-Gabe akquirierten Bildern Narben und Nekrosen anzeigen. In der
Spatphase der Nekrose ist der Extrazellularraum durch den fibrotischen Umbau
vergroRRert und das KM bleibt langer nachweisbar (23).

Diese Technik wurde zunachst genutzt, um myokardiale Infarkte zu visualisieren.
Ausmafd und Verteilungsmuster der Narbe stellten sich dabei als wichtiger
prognoserelevanter Faktor heraus, da transmurale, ausgedehnte Narben das Risiko
der Entwicklung einer Herzinsuffizienz oder maligner Arrhythmien erhéhen (71-73).
Auch bei vielen anderen Herzerkrankungen finden sich LGE-positive Areale, wobei
das Verteilungsmuster der Narben Hinweise auf die Atiologie geben kann (73). So
finden sich bei einem Teil der Patienten mit AM fokale Fibrosen, welche
typischerweise subepikardial, vorzugsweise in inferolateralen, seltener in
anteroseptalen Segmenten des linken Ventrikels zur Darstellung kommen (23). Die
Sensitivitat und Spezifitat von LGE zur Diagnose der AM liegt bei 59 % bzw. 86 % bei
einer diagnostischen Genauigkeit von 68% (23).

Nachteil der LGE Bildgebung ist, dass sie nur fokale Fibrosen detektiert und so einen
Teil der Patienten mit diffusen Fibrosen nicht erfasst. Auf der anderen Seite kénnen,
wie oben beschrieben, auch reversibel geschadigte Areale z.B. mit fokalem Odem
LGE-positiv dargestellt werden. Demnach kann in der Akutsituation eine
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Unterscheidung zwischen aktiver Inflammation und inaktiver Narbe schwierig sein
(73). Die fokale Narbe demarkiert sich aul3erdem durch eine gesteigerte
Signalintensitat im Vergleich zu gesund aussehendem Referenzmyokard, welches
vom Untersucher festgelegt wird. Auch fur die LGE-Bildgebung ist die Gabe von KM

notwendig.

Durch die Kombination der verschiedenen Sequenzen kann die diagnostische
Genauigkeit verbessert werden. Sind von Odem-, Hyperamie- oder
Fibrosebildgebung zwei Parameter pathologisch, kann eine myokardiale
Inflammation mit einer diagnostischen Genauigkeit von 78 % diagnostiziert oder im
negativen Fall ausgeschlossen werden (23). Die diagnostische Genauigkeit war
zunachst nur auf Basis der zum Zeitpunkt der Publikation der Lake-Louise-Kriterien
vorhandenen klinischen Studien berechnet worden. Die Kriterien waren in den
darauffolgenden Jahren weltweit der Standard zur nichtinvasiven Diagnose der
akuten Inflammation mittels CMR, so dass im Verlauf deutlich mehr Daten zur
Verfiigung standen. In Metaanalysen mit grof3eren Fallzahlen fand sich eine gepoolte
diagnostische Genauigkeit fur die LLC von 83 % (74, 75).

Tabelle 1.Kriterien fir inflammatorische Veranderungen nach den 2009 publizierten Lake-Louise-Kriterien. Die
Diagnose ist wahrscheinlich, wenn zwei von drei Hauptkriterien positiv sind (23).

Hauptkriterium Typische Veranderungen bei akuter Inflammation

Odem Fokales Odem, global erhohte T2-Ratio

Hyperamie Erhéhte Early Gadolinium Enhancement Ratio

Fibrose Subepikardiales oder fleckiges Late Gadolinium Enhancement,
Unterstitzende Regionale oder globale systolische Dysfunktion, Perikarderguss

Kriterien

1.7.6.4 Grundlagen parametrischer Mappingtechniken

Parametrische Mappingsequenzen sind Sequenzen, mit deren Hilfe hochauflosende
Maps (Karten) errechnet werden, in denen Relaxationszeiten von Geweben
pixelweise quantifiziert und in farbkodierten Parameterkarten visualisiert werden
kénnen. Dies eroffnet neue Wege der Gewebecharakterisierung, da eine verénderte
Zusammensetzung des Gewebes auch zu verédnderten Relaxationszeiten fihrt.
Ermdglicht wird dies durch die Akquise von Rohbildern in einer Schnittebene Uber

mehrere Herzzyklen zu unterschiedlichen Inversionszeiten. Die Rohbilder werden
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anschlieBend bewegungskorrigiert, um sicherzustellen, dass diese méglichst optimal
zur Deckung gebracht werden. Dann werden die Rohbilder pixelweise mittels einer
dreifach parametrischen Relaxationskurvenanpassung verrechnet und es entsteht
eine parametrische Map, in der die Relaxationszeiten pixelweise quantifizierbar sind.
Basis der Mappingtechnik ist die Look-Locker-Sequenz, auch als Tl Scout bekannt,
die nach einem einzelnen 180° Hochfrequenzimpuls kontinuierlich Bilder zu
verschiedenen Inversionszeiten (TI) akquiriert. Sie wird heute ubiquitéar genutzt, um
vor der Aufnahme der LGE-Bildgebung die Tl zu bestimmen, bei der das gesunde
Myokard kein Signal mehr abgibt (76). Durch die kontinuierliche Bildakquise und die
Bewegung des Herzens ist die Look-Locker-Sequenz zur Berechnung pixelweiser
T1-Maps nur begrenzt geeignet. Messroghli et al. publizierten 2004 eine Arbeit zu
einer modifizierten Sequenz, der ,modified look-locker inversion recovery“-Sequenz
(MOLLI), mit der Rohbilder EKG-getriggert uber verschiedene Herzzyklen in
derselben Herzphase akquiriert werden konnten (77). Durch ein schmales
Akquisitionsfenster konnten Stérungen durch die Herzbewegung minimiert werden.
Verschiedene Studien bestatigten eine hohe Genauigkeit und Reproduzierbarkeit der
T1-Relaxationszeiten und geringe Inter- und Intraobservervariabilitaten (76, 78).
Nachteil der MOLLI-Sequenz ist, dass Patienten lange den Atem anhalten missen,
da die Bildakquise UuUber initial Uber 17, spater 11 Herzschlage erfolgt.
Weiterentwickelte Mappingtechniken wie die Short modified look-locker inversion
recovery (ShMOLLI) zielten darauf ab, die Akquisitionszeiten zu verringern, um
Mapping auch bei Patienten einsetzen zu koénnen, die krankheitsbedingt nicht zu
langem Atemanhalten in der Lage sind. Die Anzahl der Herzschlage konnte fur die
ShMOLLI auf 9 gesenkt werden, die mit der ShMolli-Sequenz erhobenen
Relaxationszeiten zeigten in einer Studie von Piechnik et al. eine gute
Ubereinstimmung mit denen der MOLLI-Sequenz (79). Aktuell werden
Mappingsequenzen entwickelt, bei denen der Patient den Atem nicht anhalten muss,
sowie dreidimensionale T1-Mapping-Sequenzen (80, 81). Durch die EKG-getriggerte
Rohbildakquise kdénnen Arrhythmien zu nicht-diagnostischen Maps fiuhren, zudem
kann die Auswertung durch die niedrige rdumliche Auflosung des Mappings bei
Patienten mit dinnen Herzwénden eingeschrankt sein, weshalb die Empfehlung zur

Anwendung von Mapping bei diesen Patienten eingeschrankt ist (82).
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1.7.6.5 Mapping und Myokarditis

Veranderungen in der Gewebezusammensetzung durch pathologische Prozesse
fuhren zu Veradnderungen der in Maps quantifizierbaren Relaxationszeiten. Eine
Verlangerung der T1-Zeiten tritt insbesondere bei Odemen, Fibrose oder Nekrose auf
(83, 84). Ferreira et al. zeigten in einer Studie zur akuten Myokarditis, dass mit Hilfe
des nativen T1-Mappings Lokalisation, Ausdehnung und Muster von Fibrosen mit
hoher diagnostischer Genauigkeit und ohne den Einsatz von Kontrastmittel beurteilt
werden konnen (85). Der Parameter der T2-Relaxationszeit reprasentiert
insbesondere den Gewebegehalt an freiem Wasser und ist so ein Marker fur das
myokardiale Odem. Beide Parameter zusammen kénnen Hinweise auf verschiedene

inflammationsbedingte Veranderungen im Myokard geben.

1.7.6.6 Extrazellulare Volumenfraktion

LGE-Bildgebung kann fokale Fibrose zuverlassig detektieren, die diffuse myokardiale
Fibrose lasst sich jedoch aufgrund eines fehlenden Kontrastes zum gesunden
Myokard nicht darstellen (86). Durch die extrazellulare Volumenfraktion lassen sich
Verteilungsstorungen zwischen dem zellularen und dem interstitiellen Kompartiment
detektierten (82). Verschiedenen Studien zeigten, dass die ECV mit hdherer
Genauigkeit als LGE Fibrose detektieren und quantifizieren kann (87) (88). Durch
ECV-Maps konnen die Veradnderungen quantifiziert werden. Eine Vergleichsstudie
mit gesunden Probanden konnte zeigen, dass Frauen hohere T1-Relaxationszeiten
und ECV haben als Manner und dass die mittels MOLLI akquirierten T1-Zeiten mit

dem Alter abnehmen, die ECV jedoch altersunabhangig ist (89).

1.7.6.7 Inflammationsdetektion mit den aktualisierten Lake-Louise-Kriterien

Angesichts der zunehmenden Anwendung parametrischer Mappingtechniken und
der bekannten Limitationen der konventionellen Lake-Louise-Kriterien wurden 2018
durch ein Expertengremium die aktualisierten Protokollempfehlungen verdéffentlicht
(auch Lake-Louise-Kriterien Il genannt) (90). Technische Entwicklungen wie das
parametrische Mapping sollten die Limitationen der konventionellen Techniken
Uberwinden. Auf Basis der vorhandenen Studien, insbesondere zum parametrischen
Mapping, wurde in den erneuerten Lake-Louise-Kriterien die Kombination von T2-
basierter Bildgebung (regionales Odem oder hohe T2-Ratio oder erhohte
Relaxationszeit in T2-Maps) mit T1-basierter Bildgebung (erh6hte Relaxationszeit in
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T1-Maps oder sichtbares LGE in nichtischamischem Verteilungsmuster) empfohlen
(90). Die Diagnose kann gestellt werden, wenn jeweils mindestens ein T1- und T2-
basierter Parameter positiv ist. Das Early Enhancement findet sich in den neuen
Empfehlungen nicht explizit wieder, sondern kann als erganzende Technik genutzt
werden, wenn Expertise im Umgang mit der Sequenz bestehen oder

Mappingtechniken nicht zur Verfiigung stehen (90).

1.8 Ziel der Arbeit

Ziel der Arbeit ist die Evaluation von T1- und T2-Mappingsequenzen zur Diagnose
der akuten myokardialen Inflammation in der akuten Phase und im Krankheitsverlauf,
sowie der Vergleich parametrischer Mappingsequenzen zu konventionellen
Techniken.

2 Methodik

2.1 Allgemeines Studiendesign

In dieser prospektiven Studie wurde der Verlauf

guantitativer Parameter in verschiedenen

4 [3-5] Tage nach
Symptombeginn

Krankheitsstadien bei Patienten mit akuter Myokarditis

untersucht und mit einer gesunden Kontrollgruppe Klinische CMR

verglichen. Ein Ethikantrag mit der Nummer NS S EREL TS

Krankenhauser, konventionelle
EA1/105/13 wurde von der Ethikkommission bewilligt. Untersuchungstechniken

Bei jedem Patienten wurde vor Einschluss in die l 2 [ Tooe nech
Studie zur Sicherung der Diagnose eine klinische
CMR-Untersuchung mit konventionellen
Untersuchungstechniken nach dem jeweils
hausublichen Standard entweder in der jeweiligen 4 [o-44] Tage
Klinik der Erstvorstellung oder, falls dort nicht el
verfugbar, im Helios-Klinikum Berlin-Buch

durchgefuhrt. Die erste Studienuntersuchung sollte

189 [182-194] Tage

zeitnah nach Auftreten der ersten Beschwerden, nach Studien CMR

spatestens innerhalb von zwei Wochen erfolgen.
Zwischen der Kklinischen Untersuchung und der

Studienuntersuchung ~ mussten  mindestens 24 . uiqung 1. Ablauf der  Studie.

CMR=kardiovaskulare Magnetresonanz-
tomographie
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Stunden liegen, um eine Verfalschung der Messwerte durch Kontrastmittel aus der
Voruntersuchung zu vermeiden. Eine zweite Studienuntersuchung sollte finf
Wochen und eine dritte Untersuchung sechs Monate nach Erstuntersuchung erfolgen
(siehe auch Abbildung 1). Zu jedem Patienten wurde ein gesunder Proband
ahnlichen Alters und gleichen biologischen Geschlechts als Kontrollgruppe
untersucht. Nach Prifung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden die Patienten
ausfuhrlich Gber Risiken der Untersuchung, Ablauf und Zweck der Studie sowie die
Verwendung der patientenbezogenen Daten informiert. Der Einschluss in die Studie
wurde durch die schriftliche Einwilligung der Patienten dokumentiert.

Es erfolgte eine Blutentnahme zur Ermittlung des Hamatokrits zur spéateren
Berechnung des extrazellularen Volumens. Die Untersuchung der Patienten erfolgte
am 15 Tesla Magnetresonanztomographen ,Avento“ der Firma Siemens
Healthineers (Erlangen, Deutschland) im Helios-Klinikum Berlin-Buch. Vor Beginn
und am Ende einer jeden Untersuchung wurden Blutdruck und Herzfrequenz der
Teilnehmer gemessen und dokumentiert. Zu jeder Untersuchung wurde ein Case
Report Form ausgefillt. Vor jeder Untersuchung wurden die Teilnehmer in einem
arztlichen Gesprach uber Risiken der Untersuchung ausgeklart und die Zustimmung
zur Teilnahme auf einem Patientenaufklarungsbogen dokumentiert. Alle
personenbezogenen  Daten  wurden  pseudonymisiert  gespeichert.  Die
Teilnehmeridentifikationslisten wurden getrennt von den pseudonymisierten

Untersuchungs- und Patientendaten gespeichert.

2.2 Einschlusskriterien

Als Einschlusskriterien fanden bereits in anderen Publikationen bewahrte klinische
Kriterien Anwendung (91, 92): Innerhalb von zwei Wochen neu aufgetretene
Symptome einer Herzerkrankung wie Angina pectoris oder Dyspnoe, Zeichen einer
myokardialen Schadigung sowohl in der Elektrokardiographie (EKG) wie ST-
Streckenveranderungen, T-Wellen-Inversion oder Herzrhythmusstérungen als auch
eine Erhohung der Biomarker (Kreatinkinase, Troponin | oder T). Vor Einschluss in
die Studie musste bei den Patienten eine klinische CMR nach konventionellem
Untersuchungsprotokoll erfolgt sein (23). Ein die Verdachtsdiagnose Myokarditis
bestatigendes Ergebnis in dieser Untersuchung war fir einen Einschluss nicht
ausschlaggebend. Das Mindestalter fur die Teilnehmer lag bei 18 Jahren, es musste

eine schriftliche Einwilligung des Patienten vorliegen.

28



2.3 Ausschlusskriterien

Patienten, die eine angeborene oder erworbene Herzkrankheit, wie eine koronare
Herzkrankheit, abgelaufene Myokarditis, eine Kardiomyopathie oder eine
vorbeschriebene priméare Herzklappenerkrankung hatten, konnten an der Studie nicht
teilnehmen. Patienten, bei denen nicht-myokarditistypische kardiale Veréanderungen
in der Kklinischen CMR-Untersuchung (z:B. Takotsubo oder hypertrophe
Kardiomyopathie) detektiert wurden, wurden von der Studie ausgeschlossen. Es
galten die Uublichen Kontraindikationen fir die Durchfuhrung einer MRT (z.B.
Herzschrittmacher, Defibrillator, zerebrale Gefaliclips, sonstige Metalle im Koérper,
Platzangst, Schwangerschaft) (93). Da die Untersuchung mit Kontrastmittel erfolgte,
konnten Patienten mit einer glomeruléren Filtrationsrate von weniger als 30 ml/min

nicht teilnehmen.

2.4 Patientenakquise

14 Krankenhauser in Berlin und Umgebung wurden schriftlich Gber die Studie und die
Teilnahmebedingungen informiert. Acht Krankenhduser meldeten sich zuriick und

sagten Mitarbeit bei der Patientenrekrutierung zu.

2.5 Patientencharakteristika

In der Zeit vom September 2013 bis Mai 2015 wurden 55 Patienten mit dem
klinischen Verdacht auf eine akute Myokarditis beztglich der Ein- und
Ausschlusskriterien Uberprtft. Bei drei Patienten lag der Symptombeginn langer als
14 Tage zurick, elf Patienten hatten keine signifikanten EKG-Veranderungen, neun
Patienten wiesen keine signifikante Erh6hung der Biomarker auf, acht Patienten
waren an einer Studienteilnahme nicht interessiert oder waren unter 18 Jahre alt, drei
Patienten hatten einen schweren Krankheitsverlauf mit der Notwendigkeit einer
schnellen EMB zur weiteren Diagnostik, zwei Patienten hatten bereits eine
abgelaufene Myokarditis, ein Patient war an einer koronaren Herzkrankheit erkrankt.

18 Patienten entsprachen den Kriterien und stimmten der Studienteilnahme zu.

2.6 Aufbau des Studienprotokolls

Im Studienprotokoll wurden Teile der Sequenzen fur die Lake-Louise-Kriterien | mit
parametrischen Mappingsequenzen kombiniert. Eine Ubersicht des
Untersuchungsprotokolls mit genauen Sequenzparametern findet sich auf Abbildung
2.
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Funktionelle und morphologische Parameter des linken Ventrikels

Sequenz: Cine S5FP

EKG-getriggerte Akquise in 3 langen (2KB, 3KB, 4KB) und 3 kurzen

(basal, mittventrikular, apikal) Schichten

Parameter: TR=34,7ms, 30 rekonstruierte Phasen, TE=1,2ms,
FOV=340x276mm?, Matrix 256x146, ST=7mm, FA=70°, GRAPPA

Beschleunigungsfaktor=2

T1-Mapping vor und 10 nach Kontrastmittelgabe (0,15 mmol/pro

Kérpergewicht
Sequenz: MOLLI 5(3)3, EKG-getriggerte Akquise

Parameter: TI{min)=120ms, TR=2,4ms, TE=1,1ms,

Aufnahmezeit=190ms, FA=35°, FOV=360x270mm?, Matrix=224x168,
ST=6 mm, GRAPPA Beschleunigungsfaktor=2, Bewegungskorrektur

T2-gewichtete Bildgebung zur Gdemdetektion
Sequenz: TIRM, EKG-getriggerte Akquise

Zur semiparametrischen Quantifizierung: basale und
mittventrikulare Schicht, Turbofaktor=25, TE 60ms, TI=170ms,
FOV=340x309mm? Matrix 256x256, S$T=20mm, FA=180"

Zur visuellen Odemdetektion: 3 lange und 3 kurze Achsen,
Turbofaktor=25, TE 60ms, TI=160ms,
FOV=340x309mm? Matrix 256x256, ST=8mm, FA=180"

!

T2-Mapping
Sequenz: SSFP basiert, EKG-getriggerte Akquise

Parameter: T2prep-Zeit 0, 25 und 55 ms,
Aufnahmezeit=190ms, TR=2,4ms, TE=1,1ms, FA=70",
FOV=340x288mm?, Matrix 224x190, ST=6mm, GRAPPA
Beschleunigungsfaktor=2, Bewegungskorrektur

Abkirzungen:

EKG: Elektrokardiogramm
KB: Kammerblick

FA:flip angle

FOV: field of view
MOLLI: modified look-
locker inversion recovery
PSIR: phase-sensitive
inversion recovery

SSFP: steady-state free
precession

ST: slice thickness

TE: echo time
TlI:inversion time

TIRM: turbo inversion
recovery magnitude

TR: repetition time

\

Late-Enhancement
Sequenz: PSIR, EKG-getriggerte Akquise

Parameter: echo spacing=10,4ms, Aufnahmezeit=261ms,
TI=300ms, TE=5,4ms, FA=30°, FOV=350x263mm?,
Matrix=256x197, ST=7mm

Abbildung 2.CMR Untersuchungsprotokoll

2.6.1 Sequenzen zur Erfassung von funktionellen und morphologischen Parametern

des linken Ventrikels

Die Akquise der Cinebilder in steady-state free precession (SSFP)-Technik erfolgte
EKG-getriggert in drei langen (Vier-, Drei- und Zweikammerblick) und drei kurzen
Achsen (basal, mittventrikul&ar und apikal). Die Ermittlung von linksventrikularen
Funktionsparametern wie Ejektionsfraktion (EF), linksventrikularer Masse (LVM) und
enddiastolischem Volumen (LVEDV) erfolgte in einem Kurzachsenpaket in SSFP-
Technik mit jeweils drei Schichten pro Atemanhalte. Zur Berechnung des
linksventrikularen Masseindex wurde die myokardiale Masse ins Verhéltnis zur
Korperoberflache (KOF) gesetzt. Die Berechnung der KOF erfolgte nach der
Mostellerformel (94):

Korpergrofie[cm] x Korpergewicht[kg]
3600

Korperoberflache[m?}= \/

2.6.2 T2-gewichtete Sequenzen
T2-gewichtete TIRM-Sequenzen wurden, den Empfehlungen von Abdel-Aty et al.

folgend, in basaler und mittventrikularer kurzer Achse mit einer Schichtdicke von 20
mm zur Bestimmung der Ratio zwischen Myokard und Skelettmuskel, sowie mit einer
Schichtdicke von 8 mm in drei langen und drei kurzen Achsen zur visuellen
Odemdetektion akquiriert(95).
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2.6.3 Parametrische Mappingsequenzen

T2-Maps wurden in SSFP-Technik mit einer Schichtdicke von 8 mm in drei langen
und drei kurzen Achsen akquiriert, gefolgt von nativen T1-Maps in basaler und
mittventrikularer Schicht. Nach Gabe von 0,15 mmol pro Kilogramm Koérpergewicht
des Kontrastmittels Gadobutrol (Gadovist ®, Bayer Healthcare, Germany) folgten T1-

Mappingsequenzen in basaler und mittventrikularer Schicht nach zehn Minuten.

2.6.4 Late Gadolinium Enhancement

Nach zwo6lf Minuten erfolgte die TI-Scout Sequenz sowie die Akquise der FLASH
Sequenzen mit 8 mm Schichtdicke in drei langen und drei kurzen Achsen sowie ein
SSFP-Kurzachsenpaket durch den linken Ventrikel (Schichtdicke 7 mm mit 3 mm

Unterbrechungen) zur Detektion von LGE.

2.6.5 Auswertung der Bilddaten

Die Auswertung der Bilddaten erfolgte mit dem Programm cvi42 Version 5.0 (circle

cardiovascular imaging, Calgary, Canada).

2.6.5.1 Bestimmung von Morphologie, Masse und Funktion des linken Ventrikels

Die Kinetik des linken Ventrikels wurde in Cinesequenzen in langen und kurzen
Achsen beurteilt. Die Berechnung der linksventrikularen Funktionsparameter erfolgte
im Kurzachsenpaket durch manuelle Konturierung von Endo- und Epikard jeweils in
maximaler systolischer und diastolischer Phase. Die Papillarmuskeln wurden einzeln
konturiert und nicht dem intraventrikularen Blutvolumen, sondern der

linksventrikularen Masse zugerechnet.

2.6.5.2 T2-gewichtete Sequenzen

Fur die Berechnung der T2-Ratio wurden die T2-gewichteten Bilder der TIRM-
Sequenzen epi- und endokardial konturiert und die Signalintensitdten des Myokards
und der Skelettmuskulatur ins Verhaltnis gesetzt. Hierbei wurde zumeist die
autochthone Ruckenmuskulatur als Referenz ausgewahlt, selten auch die Mm.

pectorales.

2.6.5.3 Auswertung der T1-Maps
Die Auswertung der T1-Maps erfolgte in basaler und mittventrikularer kurzer Achse.

Um Artefakte aus dem Messbereich auszuschlieRen oder eine eventuelle
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Fehlregistrierung einzelner Rohbilder zu detektieren, erfolgte die Konturierung von
Epi- und Endokard in den elf bewegungskorrigierten Rohbildern. Anschlie3end
wurden die Konturen aus den Rohbildern kopiert und in durch den
Magnetresonanztomographen generierte Maps eingeflgt. Zuséatzlich wurde ein
intraventrikulares Areal, das keine Anteile von Papillarmuskeln enthielt, als Referenz
fur die Signalintensitat des Blutes konturiert. Das Myokard wurde durch Markierung
des Insertionspunktes des rechten am linken Ventrikels in sechs gleich groRRe
Segmente nach dem AHA-Modell unterteilt und die Relaxationszeiten fur die
einzelnen Segmente ermittelt. Aus diesen wurde fir die globale T1-Relaxationszeit
des Myokards der Median mit erstem und drittem Quartil ermittelt. LGE positive
Areale wurden in die Messungen einbezogen. Falls einzelne Segmente durch Fehler
in der Bewegungskorrektur in den Rohbildern nicht deckungsgleich

Ubereinanderlagen, wurden diese von der Auswertung ausgeschlossen.

2.6.5.4 Auswertung der T2-Maps

Fokale Fibrosen wurden positiv gewertet, wenn visuell zusammenhangende, sich
vom ubrigen Myokard unterscheidende Areale erhOohter Relaxationszeiten
detektierbar waren.

Die guantitative Auswertung der T2-Maps erfolgte in basaler und mittventrikularer
kurzer Achse. Um Artefakte aus dem Messbereich auszuschlieRen oder eine
eventuelle Fehlregistrierung einzelner Rohbilder zu detektieren, erfolgte die
Konturierung von Epi- und Endokard in den drei bewegungskorrigierten Rohbildern.
AnschlieRend wurden die Konturen aus den Rohbildern kopiert und in durch den
Magnetresonanztomographen generierte Maps eingefugt. Zusatzlich wurde ein
intraventrikulares Areal, das keine Anteile von Papillarmuskel enthielt, als Referenz
fur die Signalintensitat des Blutes konturiert. Das Myokard wurde durch Markierung
des Insertionspunktes des rechten am linken Ventrikel in sechs gleich grolRe
Segmente nach dem AHA-Modell unterteilt und die Relaxationszeiten fir die
einzelnen Segmente ermittelt. Aus diesen wurde zur Ermittlung der globalen T2-Zeit
des Myokards der Median mit erstem und drittem Quartil berechnet. LGE-positive
Areale wurden in die Messungen einbezogen. Analog zur Auswertung der T1- Maps
wurden einzelne Segmente, welche durch Fehler in der Bewegungskorrektur in den

Rohbildern nicht deckungsgleich Gbereinanderlagen, ausgeschlossen.
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2.6.6 Berechnung der Fraktion des extrazellularen Volumens

Die extrazellulare Volumenfraktion (ECV) wurde mit Hilfe des Hamatokrits und der
nativen und der T1-Zeiten zehn Minuten nach Kontrastmittelgabe von Blut und
Myokard nach der folgenden Formel berechnet (82):

AT1Myokard

ECV=100 — Hamatokrit) x
AT1Blutpool

Die Berechnung erfolgte einzeln fur jedes Segment mit der jeweiligen der Schicht
zugehorigen Relaxationszeit des Blutpools. Der Median aller Segmente mit erstem

und drittem Quartil ergab die globale ECV.

2.7 Aufbau und Auswertung der klinischen Untersuchung

Da jeder Patient auch eine klinische CMR-Untersuchung vor Einschluss in die Studie
erhalten hat, wurde diese im Rahmen dieser Arbeit ebenfalls ausgewertet. Die
Untersuchung erfolgte in der jeweiligen Klinik, in der die Patienten vorstellig wurden
oder im Falle dort fehlender Verfugbarkeit im Studienzentrum der Arbeitsgruppe
Kardiale MRT. An insgesamt vier verschiedenen Krankenhausern wurden
Untersuchungen nach dem im jeweiligen Haus Ublichen Standard ausschlie3lich mit
konventionellen Sequenzen durchgefiihrt. In den Untersuchungsprotokollen fanden
sich zumeist neben Cinesequenzen, T2-gewichteten Sequenzen und
kontrastmittelgestiutzter Fibrosedetektion (Late Gadolinium Enhancement) auch
Hyperamiedetektion mittels T1-gewichteten Sequenzen vor und kurz nach
Kontrastmittelgabe (Early Enhancement). Als Kontrastmittel kam bei allen
Untersuchungen Gadotersaure 0,2 mmol/kg Korpergewicht (KG) zum Einsatz. Die

Auswertung erfolgte nach den Lake-Louise-Kriterien | (23).

2.8 Statistik

Die Ergebnisse werden als Median und Interquartilsabstand bzw. als absolute Zahlen
dargestellt. Wurden mehr als zwei Gruppen miteinander verglichen, wurde der
Kruskal-Wallis-Test zur Signifikanztestung durchgefuhrt. Ergab sich hier ein
signifikanter Unterschied, wurden die einzelnen Patientengruppen untereinander mit
Hilfe des nichtparametrischen Mann-Whitney-U-Tests verglichen. Bei Vergleichen
innerhalb einer Patientengruppe wurde der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
verwendet. P-Werte kleiner als 0,05 wurden als statistisch signifikant gewertet. Mit
Hilfe von Grenzwertoptimierungskurven (ROC-Kurven) erfolgte die Bestimmung von

Grenzwerten. Zu Ermittlung der optimalen Grenzwerte mit bestmdglicher Sensitivitét,
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Spezifitat und diagnostischer Genauigkeit wurde der Youdenindex verwendet. Die
Inter- und Intraobservervariabiliat wurde mit der Bland-Altman-Analyse und dem
Spearmans Korrelationskoeffizienten getestet.

Fur die statistischen Berechnungen und das Erstellen der Diagramme wurden die
Programme SPSS Statistics Version 23.0 (IBM, Armonk, Vereinigte Staaten von
Amerika), SAS Version 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, Vereinigte Staaten von
America) und PRISM 6 (Graphpad Software Inc., Vereinigte Staaten von Amerika)

verwendet.

3 Ergebnisse

Die 18 Patienten beendeten alle Studienuntersuchungen vollstandig. Die
Untersuchungsdauer betrug 45 Minuten, hinzu kamen Vor- und Nachbereitungszeit
fur das Einbringen und Entfernen der Venenverweilkanile und die Blutentnahme.
Eingeschlossen wurden 14 Manner und vier Frauen, das Durchschnittsalter lag bei
24,5 [23-38] Jahren (Kontrollgruppe: 14 Manner, 4 Frauen. Alter 26,5 [24-35] Jahre,
p = 0,888). Die Zeit zwischen dem Auftreten erster Symptome und der klinischen
Untersuchung (KU) betrug vier [3-5] Tage. Die erste Studienuntersuchung (FUO)
erfolgte zwei [1-4] Tage nach der Kklinischen Untersuchung, der Abstand zum
Symptombeginn betrug sieben [5-10] Tage. Die zweite Studienuntersuchung (FU1)
fand 40 [39-44] Tage, die dritte (FU2) 189 [182-194] Tage nach FUOQ statt. Bei 14 (78
%) Patienten wurde eine koronare Herzkrankheit mittels Koronarangiographie
ausgeschlossen, bei den Ubrigen Patienten war die Wahrscheinlichkeit einer
koronaren Herzerkrankung gering (Alter < 30 Jahre). 17 Patienten (94 %) hatten zum
Zeitpunkt FUO eine positive Infektanamnese. Das C-reaktive Protein (CRP) war auf
51 [23-95] mg/dl erhoht. In den verschiedenen Krankenhausern wurden
unterschiedliche Troponintests verwendet. Bei funf Patienten wurde das Troponin T
[1042 [862-1405] ng/l), bei sechs Patienten das hochsensitive Troponin T (761 [643-
791] ng/l), bei sieben Patienten Troponin | (2,3 [0,84-6,3] ng/ml) bestimmt. Die
Kreatinkinase wurde bei 14 Patienten ermittelt und war im Median auf 538 [213-716]
U/l erhoht.
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3.1 Ergebnisse der Studienuntersuchung

Abbildung 3 zeigt das Beispiel eines Patienten zum Zeitpunkt FUO.

LGE

~ 400ms Oms 2000 ms

Abbildung 3. T2-gewichtete Bildgebung, T2-Mapping und natives T1-Mapping sowie Late Gadolinium
Enhancement (LGE) bei einem 24-jahrigen Patienten, der sich mit akutem Brustschmerz und Leistungsminderung
in der Rettungsstelle vorgestellt hatte.

3.1.1 Morphologie und Funktion des linken Ventrikels

Zwei Patienten hatten bei der Erstuntersuchung Wandbewegungsstérungen und
Zeichen eines dilatierten linken Ventrikels sowie eine eingeschrankte
linksventrikulare Pumpfunktion. Die EF der Patienten war in der Akutphase (FUO) im
Median nicht signifikant niedriger als die der Kontrollgruppe (60 [57-63] % vs. 61 [60-
63] %, p = 0,223). In den Folgeuntersuchungen lag die EF in FU1 bei 63,5 [56-65] %
und in FU2 bei 61 [57-63] %. Der linksventrikulare Masseindex (LVMI) war bei FUO
signifikant erhéht im Vergleich zur Kontrollgruppe (71 [65-81] g/m? vs. 62 [54-67]
g/m?; p = 0,005). Im Verlauf bei FU1 (65 (59-77] g/m?; p = 0,118) und FU2 (64 [59-73]
g/m?; p = 0,107) war kein signifikanter Unterschied mehr nachweisbar. Es gab keinen
signifikanten Unterschied beim enddiastolischen Volumen zwischen den drei
Untersuchungszeitpunkten (FUO 170 [146-189] ml, FU1 152 [135-171] ml, FU2 161
[126-177] ml) im Vergleich zur Kontrollgruppe (149 [130-166] ml).

3.1.2 Konventionelle T2-gewichtete Sequenzen

In der akuten Phase (FUO) war bei neun Patienten visuell ein fokales Odem
nachweisbar. Nach funf Wochen (FU1) war nur noch bei drei Patienten und nach
sechs Monaten (FU2) bei keinem Patienten ein fokales Odem detektierbar. Die T2-
Ratio war in der Akutphase (2,2 [2,0-2,3]; p < 0,001) und nach funf Wochen (1,9
[1,7-1,9]; p = 0,001) signifikant erhéht im Vergleich zur Kontrollgruppe (1,6 [1,5-1,7]).
Nach sechs Monaten bestand kein signifikanter Unterschied (1,7 [1,7-1,8]; p =
0,053). Ein Grenzwert fur die T2-Ratio von 1,9 unterschied mit einer Sensitivitat und

Spezifitdt von 100 % zwischen Gesunden und Patienten mit akuter Myokarditis.

35



3.1.3 Late Gadolinium Enhancement

Zum Zeitpunkt FUO war bei 14/18 (78 %) Patienten LGE nachweisbar. Dieses war
hauptsachlich subepikardial oder intramural lokalisiert. Besonders betroffen waren
die inferolateralen Segmente (siehe Abbildung 4). Bei FU1 war LGE weiterhin bei
14/18 Patienten detektierbar, jedoch war die Anzahl der betroffenen Segmente
ricklaufig. Zum Zeitpunkt FU2 war LGE noch bei 13 Patienten nachweisbar. Der
Nachweis von LGE erzielt eine diagnostische Genauigkeit von 88,9 % bei einer
Sensitivitat von 77,8 % und einer Spezifitat von 100 % fir die Trennung von

Gesunden und Kranken.

FUO FU1 Fu2 | Kontrollgruppe

ECV Native T1 Relaxationszeit [ms] T2 Relaxationszeit[ms]

LGE positiv

Abbildung 4 — T2-Relaxationszeiten, T1-Relaxationszeiten nativ, extrazellulare Volumenfraktion (ECV) und Late
Gadolinium Enhancement (LGE) der Patienten in der akuten Phase (FUO), nach finf Wochen (FU1) und nach
sechs Monaten (FU2) sowie von der Kontrollgruppe. Bei T1 und T2 Mapping sowie ECV reprasentiert der au3ere
Ring die basalen, der innere Ring die mittventrikularen Segmente, bei LGE ist die Anzahl der positiven Segmente
mit Nummerierung nach American Heart Association mit den apikalen Segmenten dargestellt. Im Vergleich zur
Kontrollgruppe signifikant veranderte Segmente sind bei T1, T2 und ECV gelb unterlegt. Modifiziert nach (1)

36



3.1.4 T2-Mapping

Visuell fand sich in den T2-Maps eine fokale Anhebung der Relaxationszeiten in den
langen oder kurzen Achsen bei drei Patienten in der akuten Phase. Nach flunf
Wochen war eine visuelle fokale Signalanhebung nur noch bei einem Patienten und
nach sechs Monaten bei keinem der Patienten mehr nachweisbar. Von den 864
Segmenten mussten sieben (0,8 %) auf Grund von Fehlern in der
Bewegungskorrektur ausgeschlossen werden. Die Patienten hatten eine signifikant
héhere globale T2-Zeit (Mittelwert aus basaler und mittventrikularer Schicht) zum
Zeitpunkt FUO (55,0 [53,3-57,3] ms; p < 0,001) und nach funf Wochen (52,2 [51,0-
53,0] ms; p = 0,013) im Vergleich zur Kontrollgruppe (50,2 [49,3-51,7] ms). Nach
sechs Monaten bestand kein signifikanter Unterschied mehr (50,9 [49,9-53,1] ms; p
= 0,389). Abbildung 4 zeigt, dass sich die Erhéhung der T2-Zeiten nahezu auf alle
einzelnen Segmente verteilt. Zum Zeitpunkt FUO sind alle Segmente bis auf eines
erhoht im Vergleich zur Kontrollgruppe, wahrend zum Zeitpunkt FU2 kein Segment
mehr signifikant erhoht ist. Zum Zeitpunkt FU1 zeigt sich sowohl ein Rickgang der
globalen, als auch der segmentalen T2-Zeit mit nur noch funf signifikant erhéhten
Segmenten im Vergleich zur Kontrollgruppe. Fir die Trennung von Patienten mit
akuter Myokarditis und gesunder Kontrollgruppe konnte fur die globale T2-Zeit ein
Grenzwert von 52,3 ms mit einer diagnostischen Genauigkeit von 86,1 % zwischen
Kranken und Gesunden unterscheiden (Sensitivitat 83,3 %, Spezifitat 88,9 %).

3.1.5 T1-Mapping

Von 864 Segmenten in den T1-Maps vor Kontrastmittelgabe (nativ) waren zwolf
Segmente (1,3 %) wegen Fehlern in der Bewegungskorrektur nicht auswertbar, eine
Schicht bei FU1 musste komplett verworfen werden. Abbildung 5 zeigt ein typisches
Beispiel dieser Fehlregistrierung. Die zehn Minuten nach Kontrastmittelgabe
akquirierten T1-Maps zur Berechnung des extrazellularen Volumens von einer
Untersuchung zum Zeitpunkt FUO und einer Untersuchung zum Zeitpunkt FU2
konnten auf Grund technischer Probleme nicht verwendet werden. Es mussten von
Zeitpunkt FUO insgesamt 30, von FU1 vier, von FU2 24 und von der Kontrollgruppe
zwoOlf Segmente wegen fehlregistrierter Rohbilder exkludiert werden. Von 864

ausgewerteten Segmenten nach KM-Gabe wurden insgesamt 70 (8,1 %)
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ausgeschlossen.

1 2 3 4 S 6 7 8 9

Abbildung 5. Beispiel der bewegungskorrigierten Rohbilder. Bei Bild 5 zeigt sich der laterale Rand des linken
Ventrikels verzogen, so dass das Bild nicht mit den anderen Rohbildern zur Deckung gebracht werden kann. 20-
jahriger Patient, FU1.

3.1.6 Natives T1-Mapping

Die native globale T1-Zeit (Mittelwert aus basaler und mittventrikularer Schicht) der
Patientengruppe war signifikant hoher im Vergleich zur Kontrollgruppe zum Zeitpunkt
FUO (1004 [988-1048] ms vs. 975 [957-1004] ms; p = 0.002), FU1 (998 [990-1027]
ms; p = 0.014) und FU2 (1000 [972-1027] ms; p = 0.044), d.h. auch sechs Monate
nach Erkrankungsbeginn verbleibt ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Patienten- und Kontrollgruppe. Abbildung 6 zeigt den Verlauf der globalen T1-Zeiten.
Ein Grenzwert von 980 ms unterscheidet mit einer diagnostischen Genauigkeit von
77,8 % (Sensitivitat 88,9 %, Spezifitdt 66,7 %) Patienten mit akuter Myokarditis zum
Zeitpunkt FUO von gesunden Probanden.

Die gemittelten segmentalen T1 Zeiten (siehe Abbildung 4) zeigen insbesondere eine

Erhdéhung der inferolateralen Segmente.

Natives T1 Mapping

o 1200 __ p=0,002
= p=0,014
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Abbildung 6. Globale native T1-Relaxationszeiten der Patientengruppe und der Kontrollgruppe, die Rechtecke
zeigen den Median und das obere und untere Quartil, die senkrechten Linien Minimum und Maximum. Modifiziert
nach (1)
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3.1.7 Extrazellulare Volumenfraktion

Die globale Fraktion des extrazellularen Volumens war in der Patientengruppe zu
allen Zeitpunkten erhoht (FUO 0,26 [0,25-0,28]; FUL: 0,26 [0,25-0,27]; FU2: 0,24
[0,23-0,28]), jedoch fur die Trennung von Patienten und Gesunden (0,24 [0,24-0,25])
nicht signifikant (p = 0,059). Wie in Abbildung 4 zu erkennen, war die ECV-Erhéhung
bei der Patientengruppe vor allem regional auf die lateralen Segmente beschrankt.
Patienten mit LGE hatten im Vergleich zur Kontrollgruppe in der akuten Phase (FUO)
signifikant erhéhte ECV-Werte in den Segmenten 5 (p = 0,006), 6 (p = 0,009), 11 (p <
0,001) und 12 (p = 0,004), Patienten ohne LGE in den Segmenten 6 (p = 0,047), 11
(p < 0,001) und 12 (p = 0,004). Fur die ECV wurde ein Grenzwert von 0,24 fir die
Trennung von Kranken und Gesunden ermittelt, mit einer Sensitivitat von 94,1 % und

einer Spezifitat von 55,6 %.

3.1.8 Kombination verschiedener Sequenzen

Tabelle 2 zeigt Sensitivitat, Spezifitdt und diagnostische Genauigkeit der einzelnen
Untersuchungsmodalitaten sowie in Kombination.

Die beste diagnostische Genauigkeit erreichen die Kombination aus T2-Ratio und
LGE (88,9 %), gefolgt von T2-Mapping und nativem T1-Mapping (86,1 %), nativem
T1-Mapping und LGE (86,1 %) und T2-Mapping und LGE (83,3 %).

Tabelle 2 Sensitivitat, Spezifitat und diagnostische Genauigkeit der CMR-Parameter allein und in Kombination.

KM = Kontrastmittel, LGE = Late Gadolinium Enhancement, ECV = Extrazellulare Volumenfraktion. Modifiziert
nach (1)

Parameter Diagnostische Genauigkeit Sensitivitat Spezifitat
(Grenzwert) (Konfidenzintervall), % (Konfidenzintervall), % (Konfidenzintervall), %
‘ Einzeln ‘
‘TZ-Ratio (>1.9) H 100 (90.3-100) H 100 (81.5-100) H 100 (81.5-100) ‘
‘LGE H 88,9 (73,9-96,9) H 77,8 (52,4-93,6) H 100 (81,5-100) ‘
T2-Map (>52,3 ms) 86,1 (70,5-95,3) 83,3 (58,6-96,4) 88.9 (65,3-98,6)
Nativ T1-Map (>980,7
) 77,8 (60,8-89,9) 88,9 (65,3-98,6) 66,7 (41,0-86,7)

ms
‘ Kombinationen ‘
‘TZRatio +LGE H 88,9 (73,9-96,9) H 77,8 (52,4-93,6) H 100 (81,5-100) ‘
T2-Map + nativ T1-

86,1 (70,5-95,3) 77,8 (52,4-93,6) 94,4 (72,7-99,9)
Map
‘Nativ T1-Map + LGE H 86,1 (70,5-95,3) H 72,2 (46,5-90,3) H 100 (81,5-100) ‘
‘TZ-Map +LGE H 83,3 (76,2-93,6) H 66,7 (41,0-86,7) H 100 (81,5-100) ‘
T2-Map + nativ T1-

83,3 (67,2-93,6) 66,7 (41,0-86,7) 100 (81,5-100)

Map + LGE
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3.1.9 Inflammationsdetektion nach den Lake-Louise-Kriterien Il

Von den 18 Patienten hatten 100 % eine T2-Ratio tber dem Grenzwert, 16/18 (88,8
%) eine T2-Relaxationszeit Uber 52,3 ms. Somit sind nach T2-gewichteten Kriterien
alle Patienten positiv fir eine Myokarditis und wiesen Zeichen einer aktiven
Inflammation auf. Bezuglich der T1-gewichteten Kriterien hatten 16/18 Patienten eine
T1 Zeit Uber dem errechneten Grenzwert, 14/18 Patienten wiesen eine fokale Fibrose
im Sinne eines LGE auf. Nach den aktualisierten Lake-Louise-Kriterien kann bei
17/18 Patienten die Diagnose einer aktiven myokardialen Inflammation gestellt

werden.

3.2 Inter- und Intraobserver-Variabilitat

Die Inter-/Intraobserver-Variabilitat bei den parametrischen Mappingtechniken war
gering (nativ T1: mittlerer Unterschied -4,8+25,7, ICC = 0,92/ 1,7£15,6, ICC = 0,98;
T1 nach Kontrastmittelgabe: 0,6+9,7, ICC = 0,98; 1,89+8,6, ICC = 0,99). Late
Enhancement wurde visuell durch zwei erfahrene Untersucher voneinander

unabhangig detektiert.

3.3 Ergebnisse der klinischen kardialen Magnetresonanztomographie

Abbildung 7 zeigt Beispielbilder der klinischen CMR-
Untersuchung.

Early Enhancementvor KM Early Enhancementnach KM  LGE

Abbildung 7. Beispielbilder der klinischen Untersuchung eines 20-jahrigen Patienten, vier Tage nach Vorstellung
in der Rettungsstelle mit linksthorakalen Beschwerden. KM = Kontrastmittel, LGE = Late Gadolinium
Enhancement

15 Patienten hatten sich initial in externen Krankenhausern vorgestellt. Von den
insgesamt 18 vorliegenden klinischen Untersuchungen sind sieben Untersuchungen
in den jeweiligen Krankenhausern durchgefiihrt worden. In Ermangelung von MRT-
Geraten oder Untersuchungskapazitaten erfolgten die Ubrigen elf klinischen
Untersuchungen im Studienzentrum. Von den sieben externen Untersuchungen
waren zwei Untersuchungen vollstdndig und diagnostisch verwertbar. Alle
Untersuchungen aus dem Studienzentrum waren vollstandig und verwertbar. Es
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lagen somit insgesamt 13 (72 %) vollstandige Untersuchungen vor. Tabelle 3 zeigt

die Ergebnisse der klinischen Untersuchung.

Tabelle 3. Ergebnisse der klinischen Untersuchung, a) zeigt vollstandige, b) unvollstandige Untersuchungen. Rot
markierte Inhalte sind positiv nach den Lake-Louise-Kriterien. (NP = nicht durchgefiihrt, ND = nicht diagnostisch,
EGER = Early Gadolinium Enhancement ratio, AE = Absolutes Enhancement, EF = Ejektionsfraktion, LVEDV =
linksventriuklares, enddiastolisches Volumen, LVM = linksventrikulare Masse)

a) Volisténdige Untersuchungen

Pseudonym EF LVEDV LVM T2- Fokales
(%) (ml) (g) Ratio Odem EGER | AE | LGE
VY102 61 204 146 2,1 1 ND 46 1
MY103 52 157 120 2,2 0 3 72 1
MY104 46 221 160 2,5 1 ND 51 1
MY105 63 103 96 1,8 0 ND 80 1
MY107 59 198 181 1,8 0 ND 52 0
Y108 53 146 151 1,9 0 ND 46 1
VY109 58 200 142 2,1 0 ND 52 0
My112 50 148 160 1,8 0 ND 75 1
MY115 57 233 162 2,1 1 ND 43 1
MY116 56 200 165 1,9 0 ND 52 1
My117 65 178 166 2,3 0 3 44 1
My118 56 159 126 2,1 0 ND 36 1
MY119 57 176 160 1,8 0 ND 89 1
Median 57 178 160 21 3 52
a 53 157 142 1,8 3 46
a3 59 200 162 2,1 3 72
b)  Unvollstdndige Untersuchungen
Pseudonym EF LVEDV LVM T2- Fokales
(%) (ml) (g) Ratio Odem EGER | AE | LGE
MY106
63 156 130 NP 1 NP NP 1
MY110
54 195 138 NP 0 NP NP 1
MY111
61 103 96 ND 0 ND 76 0
MY11
3 60 218 140 ND 0 ND ND 1
MY114
26 212 174 ND 0 10 69 0
Medi
edian 60 195 138 10 73
1
Q 54 156 130 10 71
a3 61 212 140 10 75

3.3.1 Linksventrikulare Funktion

Die LV-Funktion war bei allen Patienten auswertbar, allerdings nur in langen Achsen,
weshalb auch die LV-Funktion in der Studienuntersuchung zur Vergleichbarkeit
erneut in langen Achsen ausgewertet wurde. Die EF war in der klinischen CMR-
Untersuchung (KU) im Vergleich zur Studienuntersuchung ohne signifikante
Unterschiede (57 [53-61] % vs. 60 [53-63] %; p = 0,293). Die LVM war signifikant

41



erhoht (149 [129-163] ms vs. 136 [114-147] ms; p = 0,04). Bei dem LVEDV ergab
sich kein Unterschied zwischen den Untersuchungen (187 [154-206] ms vs. 176
[145-197] ms; p = 0,462).

3.3.2 T2 gewichtete Bildgebung

Bei zwei Patienten war aufgrund einer falschen Schichtdicke keine T2-Ratio
Semiquantifizierung madglich. Bei drei Patienten waren die Bilder aufgrund von
Bewegungsartefakten nicht von diagnostischer Qualitdt. Von den 13 vollstadndigen
Untersuchungen hatten drei Patienten ein fokales Odem. Es zeigte sich in der KU
eine signifikant niedrigere T2-Ratio als in FUO (2,1 [1,8-2,2] vs. 2,2 [2,0-2,3]; p =
0,039). Neun von 13 Patienten hatte eine erhohte T2-Ratio. Abbildung 8 zeigt

Beispiele von Artefakten bei konventioneller Bildgebung.

2 Early Enhancement

Abbildung 8. Beispiele von Artefakten bei konventioneller Bildgebung. Links ein Beispiel eines
Bewegungsartefaktes bei T2-gewichteter Bildgebung. Rechts ein Bild einer T1-gewichteten Sequenz, der rechte
Skelettmuskel weist eine hohere Signalintensitat als der linke auf.

3.3.3 Early Enhancement

Die Early Gadolinium Enhancement ratio (EGEr) war bei drei von 18 Patienten (16,7
%) von diagnostischer Qualitat. Die EGEr lag bei 3 [3-6,5] und war bei einem
Patienten positiv. Bei zwei Patienten ist keine Hyperamie-Bildgebung erfolgt. Bei den
Ubrigen 13 Patienten war der Skelettmuskel inhomogen, so dass keine sichere
Semiquantifizierung mdoglich war. Es erfolgte daher die Bestimmung des globalen
relativen Enhancements. Dieses war bei 15 Patienten auswertbar, davon bei zwolf

Patienten erh6ht. Das mediane globale relative Enhancement lag bei 52 [46-74].
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3.3.4 Late Gadolinium Enhancement

Fokale Fibrosen oder Narben waren in der klinischen Untersuchung in &hnlicher
Weise wie bei der ersten Studienuntersuchung bei 14/18 (78%) Patienten

nachweisbar.

3.3.5 Auswertung nach Lake-Louise-Kriterien |

Von den 13 vollstandigen Untersuchungen waren bei vier (30,7 %) Patienten drei
Lake Louise Kriterien positiv, bei acht (61,5 %) Patienten zwei Kriterien und bei
einem Patienten ein Kriterium positiv fur Myokarditis. Somit kann bei 12 von 13
Patienten (92,3 %) nach den konventionellen Lake-Louise-Kriterien die Diagnose
einer akuten Myokarditis gestellt werden. Bei den funf unvollstandigen

Untersuchungen waren bei einem Patienten zwei Kriterien positiv.

3.3.6 Aktivitatskriterien

Zehn von 18 Patienten hatten ein fokales Odem oder eine erhohte T2-Ratio, zwolf
von 18 Patienten ein gRE uUber dem Grenzwert fur Myokarditis. Unter Fokus auf die
Odem- und Hyperamiebildgebung als Aktivitatskriterien besteht der Hinweis auf eine
aktive Inflammation bei 16 von 18 Patienten, welcher bei sechs Patienten allerdings

allein auf einem erhdhten gRE basiert.

4 Diskussion
Die kardiale Magnetresonanztomographie ermoéglicht die Diagnose und die
Verlaufskontrolle einer inflammatorischen Herzerkrankung mit einer hohen

diagnostischen Genauigkeit.

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass sowohl parametrisches Mapping als
auch konventionelle Kriterien bei Patienten mit hochgradigem klinischem Verdacht
auf akute Myokarditis und erhaltener Ejektionsfraktion eine Schadigung des
Myokards zuverlassig nachweisen kdnnen. Es wurden primar stationére Patienten

mit einer infarktartigen Symptomatik eingeschlossen.
Die wichtigsten Erkenntnisse dieser Arbeit sind:

- T2-Mapping und natives T1-Mapping ermdglichen eine Unterscheidung von
Kranken und Gesunden.
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- Durch T2-Mapping kann zwischen aktiver und ausgeheilter Myokarditis
unterschieden werden.
- Die konventionellen Techniken ermdglichen eine zuverlassige Diagnose der

Inflammation, wenn sie vollstandig und korrekt angewendet werden.
4.1 Parametrisches Mapping

4.1.1 T1-Mapping
4.1.1.1 Natives T1-Mapping

In der vorliegenden Arbeit zeigten die Patienten im nativen T1-Mapping in der akuten
Krankheitsphase eine signifikant erhfhte Relaxationszeit im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe. Die Erh6hung der T1-Relaxationszeiten reprasentiert in der
Friihphase der Erkrankung reversible Veranderungen, wie myokardiales Odem und
irreversible Veranderungen wie Narben oder Fibrosen (90). Die in der vorliegenden
Studie ermittelte diagnostische Genauigkeit von 78 % liegt im Bereich anderer
Publikationen, in denen eine Verbesserung der diagnostischen Genauigkeit durch die
Anwendung von T1-Mapping fur die Diagnose der akuten Myokarditis von 70-91 %
konstatiert wird (83) (96, 97). Wir errechneten mittels ROC-Analyse einen Grenzwert
von 980 ms fur die globalen T1-Relaxationszeiten, andere Arbeitsgruppen
publizierten Grenzwerte zwischen 990 und 1099 ms (83, 96-98). Die weite Streuung
der Grenzwerte spiegelt technische Unterschiede in der Bildakquise sowie in der
untersuchten Patientenpopulation wider. Es zeigt sich in Studien eine alters- und
geschlechtsabhangige Variabilitéat der T1-Relaxationszeiten bei gesunden Probanden
(89). In der vorliegenden Studie wurden zudem die basale und die mittventrikulare
Schicht zur Berechnung der globalen Relaxationszeiten verwendet, wahrend in
anderen Studien Uberwiegend nur die mittventrikulare Schicht verwendet wurde. Das
segmentale Verteilungsmuster (Abbildung 4) zeigt eine weitgehend gleichmafige
Verteilung der Erhéhungen Uber die beiden Schichten.

Es konnte im Krankheitsverlauf eine Reduktion der globalen und segmentalen
Relaxationszeiten dokumentiert werden. Auch nach sechs Monaten persistierte
jedoch eine signifikante Erhéhung der T1-Zeiten.

Andere Arbeitsgruppen wie Bohnen et al. zeigten in ihrer Studie mit initial 48
Patienten mit akuter Myokarditis eine Normalisierung der T1-Relaxationszeiten
bereits nach drei Monaten (98). Ein mdglicher Grund hierfir kbnnen Unterschiede in

der Patientenpopulation sein. Das mediane Alter der Patienten war deutlich hoher
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als in der vorliegenden Studie (42 [34-57] Jahre vs. 25 [23-38] Jahre). Zudem wurden
auch Patienten mit ,herzinsuffizienzartiger Prasentation eingeschlossen. Bei der
Studie wurden nach zwdlf Monaten nur noch weniger als die Halfte der urspringlich
eingeschlossenen Patienten untersucht. Hinojar et al. fuhrten ebenfalls eine
Verlaufskontrolle in einer Subgruppe von Patienten mit akuter Myokarditis und
kurzlich stattgehabter Myokarditis durch, wo eine Reduktion der T1-Zeiten zu
dokumentieren war, diese jedoch ebenfalls nicht auf das Niveau der Kontrollgruppe
abfiel. Langere Nachbeobachtungszeiten waren notwendig gewesen, um die Frage
zu klaren, ob die T1-Zeit im Verlauf weiter auf das Niveau der Kontrollgruppe abféllt.

Natives T1-Mapping hat sich als vielversprechendes Instrument zur Diagnose der
Myokarditis etabliert, ist jedoch nicht spezifisch fir die aktive Inflammation, da auch
Fibrose zu einer Erhéhung der T1-Zeiten fuhrt (99). Natives T1 Mapping ist fur die
Diagnose der Inflammation geeignet, zeigt aber nicht primar die Aktivitat der
Erkrankung an. Da keine Gabe von Kontrastmittel erfolgen muss, ist die Technik
auch bei Patienten mit hochgradig eingeschrankter Nierenfunktion sowie zur

Verlaufskontrolle geeignet.

4.1.1.2 Extrazellulare Volumenfraktion

Die ECV wird prinzipiell durch &hnliche Gewebeveranderungen wie das native T1-
Mapping beeinflusst. Da zusétzlich auch T1-Werte nach Kontrastmittelgabe in die
Berechnung der ECV einflie3en, repréasentiert es Gewebeveranderungen &hnlich
dem nativen T1-Mapping und dem LGE und ist ein Marker flr potentiell irreversible
Gewebeschéaden, wie Narben oder Fibrosen. Abbildung 4 zeigt, dass sich die
Erhéhung der ECV vor allem in den lateralen Segmenten lokalisiert, mit signifikanten
segmentalen Erhohungen. Ahnlich dem T1-Mapping, persistiert die Erhéhung des
ECV auch nach sechs Monaten. In dieser Studie wurden globale ECV-Werte von
Kranken und Gesunden verglichen. Die Patienten hatten eine héhere globale ECV
als die Kontrollgruppe, der Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant. Ein
Grund dafur kann sein, dass die eher fokalen Veradnderungen sich im globalen
Median der basalen und mittleren Schicht nicht wiederfinden. Daher erscheint es
sinnvoll, eine ECV-Map zu erstellen, um dort fokale Verdnderungen visualisieren und
guantifizieren zu kénnen. Das Niveau der ECV war in dieser Studie niedriger als in
anderen vergleichbaren Studien. Mittels ROC-Analyse wurde ein Grenzwert von 0,24

fur die Trennung von Kranken und Gesunden errechnet, was im Bereich der
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gesunden Probanden, fur welche ein Median von 0,24 errechnet wurde, liegt. Dies
fuhrt zu einer magkigen Spezifitat von 55,6 %. In anderen Studien werden Grenzwerte
von 0,27-0,29 mit einer diagnostischen Genauigkeit von 74-81 % errechnet (97)
(100, 101). Eine mogliche Ursache fur die geringen ECV-Erhohungen in der
vorliegenden Studie ist eine jingere Patientenpopulation als in den anderen Studien
sowie die erhaltene Ejektionsfraktion. Eine Publikation von Grani et al. zeigte, dass
eine stark erhohte ECV von 235% mit einem deutlich erhdhten Risiko fir
Herzinsuffizienz mit Hospitalisierung, Herztransplantation, ventrikulare Arrhythmien
und Tod assoziiert ist (102). In dieser Studie waren die Patienten mit 49 + 15 Jahren
deutlich alter als in der vorliegenden Studie und hatten eine eingeschrankte

linksventrikulare Pumpfunktion (102).

4.1.2 T2-Mapping

T2-Mapping ist in erster Linie ein Indikator fir myokardiales Odem (103). In der
vorliegenden Studie waren zum Zeitpunkt FUO und FU1 signifikant hohere globale
T2-Zeiten detektierbar, wahrend sich bei FU2 kein signifikanter Unterschied zur
Kontrollgruppe mehr nachweisen lie3. Da bekannt ist, dass die T2-Zeiten in den
apikalen Schichten durch Partialvolumeneffekte erhéht sind (104), wurde die apikale
Schicht nicht in die quantitative Auswertung einbezogen. In Abbildung 4 zeigt sich die
segmentale Verteilung des Odems. In der akuten Phase zeigen fast alle Segmente,
im Gruppenmedian und Vergleich zur Kontrollgruppe betrachtet, signifikant erhéhte
T2-Zeiten. Einzelne Patienten betrachtet war die Erhéhung durchaus nicht immer
diffus, sondern haufig fokal verstarkt ausgepragt, so dass das Odem bereits visuell in
den Maps detektierbar war. Die segmentale Analyse von T2-Maps ermoglicht die
Detektion fokaler Pathologien. Den Median der Segmente betrachtet, waren zum
Zeitpunkt FUL1 nur noch funf Segmente, an FU2 kein Segment mehr signifikant
erhoht. Dies zeigt, dass T2-Mapping reversible Veranderungen des Myokards mit
hoher Genauigkeit darstellen kann und sich somit gut zur Diagnose und
Verlaufskontrolle der Erkrankung eignet und eine Unterscheidung zwischen aktiver
und ausgeheilter Myokarditis ermdglicht. Die T2-Zeiten entwickelten sich Uber die
Folgeuntersuchungen parallel zur T2-Ratio. Im Gegensatz zur konventionellen T2-
Ratio ist beim T2-Mapping als Referenz kein Skelettmuskel erforderlich, welcher im
Rahmen der Erkrankung pathologisch verandert sein kann. Bohnen et al.
dokumentierten bei Patienten mit akuter Myokarditis einen &hnlichen T2-Verlauf mit

Normalisierung der T2-Zeiten nach drei Monaten (98). In der Literatur finden sich
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auch kontroverse Resultate. Luetkens et al. untersuchten Patienten mit klinischem
Verdacht auf Myokarditis in der Akutphase, nach zwei bis drei Wochen, nach vier bis
acht Wochen und nach mehr als acht Wochen. Es fand sich ein deutlicher Ruckgang
der initial erhbhten T2-Werte, jedoch verblieb bei der letzten Untersuchung eine
signifikant erhohte T2-Zeit im Vergleich zur Kontrollgruppe (105). Ursachen daftr
kénnen die im Vergleich éltere Patientenkohorte (Mittelwert von 41,4 Jahren) sowie
die breiten Untersuchungszeitfenster sein. Bei den in dieser Studie untersuchten
Patienten zeigte sich bei allen Patienten eine Besserung der klinischen Symptomatik
sowie ein Ruckgang der T2- und T1-Werte. Die Reduktion der T1-Zeiten parallel zu
sinkenden T2-Zeiten legt nahe, dass beide Parameter durch das Odem beeinflusst
werden. In der Studie von Spiekermann et al. zeigte sich, dass Patienten mit einer
persistierend hohen T2-Zeit in den Folgeuntersuchungen ein deutlich hoheres Risiko
fur einen schweren kardialen Zwischenfall haben, wahrend die Patientengruppe mit
abfallenden T2-Werten sich klinisch Uberwiegend erholten, allerdings weiterhin
hohere T2-Zeiten als die Kontrollgruppe aufwiesen (106). Im Vergleich zur
vorliegenden Studie waren die Patienten im Durchschnitt alter und hatten bei der
Vorstellung eine mindestens mittelgradig reduzierte linksventrikulare Pumpfunktion.
Insbesondere zur Risikostratifizierung und zum Monitoring des Krankheitsverlaufes
zur Detektion ungunstiger Verlaufe kann das T2-Mapping sinnvoll sein. Mittels T2-
Mapping konnte in der vorliegenden Studie mit einer hohen diagnostischen
Genauigkeit von 86,1 % zwischen akut Erkrankten und gesunder Kontrollgruppe
unterschieden werden (andere Studien 80-88 %), der mittels ROC-Analyse
errechnete Grenzwert lag mit 52,3 ms niedriger als in anderen Studien, wo sich
dieser zwischen 55,9 und 60 ms befindet (97, 98, 107). Dies kann sich sowohl im
jungeren Alter der Patienten begrinden, sowie der weitgehend erhaltenen
Pumpfunktion und des Einschlusses von Patienten ausschliel3lich mit ,infarktartiger®

Symptomatik.

4.2 Konventionelle Techniken

An konventionellen Techniken wurden in der Studienuntersuchung die T2-gewichtete
Bildgebung sowie LGE durchgefiihrt. Die vorangegangene klinische Untersuchung
erfolgte in verschiedenen Krankenh&usern mit unterschiedlicher Erfahrung in der
Anwendung der CMR. Es existierte kein standardisiertes Protokoll. Die Untersuchung
wurde nach dem in den jeweiligen Hausern Ublichen Protokoll durchgefuhrt, wobei

bei einigen Untersuchungen die nach Lake-Louise-Kriterien | bestehenden
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Empfehlungen nur eingeschrankt umgesetzt wurden. Durch fehlende Sequenzen und
teilweise nicht den gangigen Empfehlungen entsprechende Sequenzparameter

waren nur 13 Untersuchungen vollstandig und auswertbar.

4.2.1 Linksventrikulare Funktion

Im Median hatten die eingeschlossenen Patienten bei der ersten
Studienuntersuchung eine erhaltene Pumpfunktion. Es gab keinen signifikanten
Unterschied in der EF und dem LVEDV zwischen Patienten und Kontrollgruppe zum
Zeitpunkt der akuten Présentation oder in den Verlaufsuntersuchungen. Bei den
Patienten zeigte sich in der akuten Phase ein im Vergleich zur Kontrollgruppe
signifikant erhdhter linksventrikularer Masseindex. Da zu diesem Zeitpunkt auch die
T2-Ratio signifikant erhoht war, wurde dies im Rahmen eines zunehmenden Odems
in der frihen Phase der Erkrankung interpretiert. Dieses Phanomen wurde bereits in
einer anderen Studie untersucht (68).

In der klinischen CMR-Untersuchung vor Studieneinschluss konnten die
linksventrikularen Parameter nur in langen Achsen ausgewertet werden, da bei

einigen Patienten keine Kurzachsenpakete akquiriert wurden.

4.2.2 T2-gewichtete Bildgebung

Die T2-Ratio zeigte in der Studienuntersuchung in der akuten Phase und in den
Verlaufskontrollen eine ahnliche Dynamik wie das T2-Mapping. Die T2-Ratio
erreichte eine optimale Sensitivitdt und Spezifitat. Die diagnostische Genauigkeit war
mit 100 % ungewohnlich hoch, in anderen Arbeiten finden sich Werte zwischen 67 %
und 79 % (91, 108-110). Dies kann in der Patientenpopulation begriindet sein. Die
eingeschlossenen Patienten hatten bei Vorstellung eine erhaltene LV-Funktion: Bei
durch die Krankheit stark kompromittierten Patienten mit Herzrhythmusstérungen,
Tachykardien oder Luftnot sind Bilder in ausreichender Qualitat schwerer zu
akquirieren (104). Weiterhin stellten sich die eingeschlossenen Patienten
Uberwiegend mit der ,infarktartigen“ Prasentation der Myokarditis, also Angina
pectoris und Brustschmerz als Leitsymptom vor. Es ist bekannt, dass Patienten
innerhalb dieser Subgruppe haufig ein ausgepragtes myokardiales Odem entwickeln.
Eine mdogliche weitere Erklarung ist, dass alle Studienuntersuchungen in einem
Zentrum mit groBer Erfahrung in der T2-Bildgebung erfolgt sind. Zum Vergleich sind
in der klinischen CMR-Untersuchung in finf von sieben externen Untersuchungen

keine oder nicht diagnostische T2-gewichtete Bilder zur Ermittlung der T2-Ratio
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generiert worden, wahrend alle im Studienzentrum durchgefihrten Untersuchungen
vollstandig und diagnostisch verwertbar waren.

Im  Vergleich zur klinischen CMR-Untersuchung zeigte sich in der
Studienuntersuchung eine signifikant héhere T2-Ratio, was in Zusammenschau mit
der erhohten linksventrikularen Masse im Rahmen eines zunehmenden Odems im

frihen Krankheitsstadium interpretiert werden kann (68).

4.2.3 Early Enhancement

Die T1-gewichtete Early-Enhancement-Bildgebung erfolgte ausschlie3lich in der
klinischen CMR-Untersuchung, da in der Studienuntersuchung wéahrend der ersten
zehn Minuten zu finf Messzeitpunkten T1-Maps akquiriert wurden. Daher liegen
auch keine Daten uber die Entwicklung des Early Enhancements in den
Folgeuntersuchungen vor. Die EGEr war aufgrund von inhomogenen Skelettmuskeln
in nur 18,8 % auswertbar. Bei allen im Studienzentrum akquirierten Bildern konnte
stattdessen das gRE ausgewertet werden. Insgesamt hatten 75 % der Patienten ein
erhohtes gRE als Hinweis auf eine aktive Inflammation.

Zagrosek et al. untersuchten 36 Patienten mit klinischem Verdacht auf Myokarditis in
der Akutphase sowie nach 18 Monaten (+/- 10 Monaten). Im Verlauf wurde eine
signifikante Reduktion des Early Enhancements in der Nachuntersuchung
beobachtet (92). In der Literatur liegt die diagnostische Genauigkeit des Early
Enhancements bei 60-89 % (23, 111). Die T1l-gewichtete Sequenz ist anfallig fur
Bewegungsartefakte und eine genaue Qualitatskontrolle ist notwendig, um valide
Ergebnisse zu erhalten (100, 107). Die geringe Rate an auswertbaren
Untersuchungen unterstreicht die technischen Schwierigkeiten. Des Weiteren kdnnen
fokale L&sionen durch die Bildgebung nicht erfasst sein und so insbesondere bei
fokaler Myokarditis falsche negative Befunde ergeben (97). Der Nutzen des relativen
Enhancement ist aus diesen Grinden umstritten (100, 107). Das Early Enhancement
wurde in den weniger CMR-erfahrenen Kliniken nicht durchgefiihrt. Die erfolgreiche
Anwendung scheint von der bestehenden Erfahrung und Expertise mit der Sequenz
abzuhangen, die Bestimmung des EGEr erscheint allerdings angesichts der hohen
Anzahl an nicht diagnostisch verwertbaren Untersuchungen entbehrlich. Zudem kann
auch der Skelettmuskel von der Inflammation betroffen sein. Neuere Untersuchungen
haben gezeigt, dass der Verzicht auf die Early-Enhancement-Bildgebung zu keiner
signifikanten Reduktion der diagnostischen Genauigkeit der Lake-Louise-Kriterien |

fuhrt (112). Die Durchfuhrung wird aber fir Kliniken mit entsprechender Expertise im
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Umgang mit der Sequenz oder bei denen Mappingtechniken nicht verfligbar sind,
weiterhin empfohlen (90). Durch die Sequenz kdnnen zuséatzliche Hinweise auf das

Vorliegen einer aktiven Inflammation generiert werden.

4.2.4 Late Gadolinium Enhancement

LGE repréasentiert irreversible fokale Veranderungen wie Fibrosen oder Narben. Das
Kontrastmittel kann in der frihen Krankheitsphase durch beschéadigte
Zellmembranen nach intrazellular diffundieren, was zu einem hoheren
Verteilungsvolumen fuhrt und so fokale Schadigungen anzeigen kann (19, 113). Die
nekrotischen Myozyten werden im weiteren Verlauf durch ein Netz von Fibrozyten
ersetzt, wodurch das Verteilungsvolumen des Kontrastmittels auch im weiteren
Krankheitsverlauf erhoht ist und LGE nicht selten lebenslang nachweisbar bleibt (23).
In der vorliegenden Studie waren bei 77,8 % der Patienten fokale Fibrosen
nachweisbar. Auch in den Folgeuntersuchungen waren diese Veranderungen, mit
Ausnahme von einem Patienten in FU2, nachweisbar. Mittels LGE kann zwischen
chronischer und ausgeheilter Myokarditis nicht differenziert werden. Die Starke des
LGE ist die hohe Spezifitat, die sich in dieser Studie mit 100 % zeigt. Andere Studien
fanden Spezifitaten zwischen 60 und 100 % (91, 108), die aus verschiedenen
Studien gepoolte Spezifitat wird mit 86 % angegeben (23). Die Sensitivitdt des LGE
ist eingeschrankt, wenn sich keine fokalen Veranderungen zeigen. In der
vorliegenden Studie bestand bei 22,2 % der Patienten klinisch der hochgradige
Verdacht auf eine Myokarditis, mit EKG Veranderungen sowie Troponinerhéhung als
Zeichen kardialer Schadigung, ohne dass LGE nachweisbar war. Da mittels LGE nur
fokale Verédnderungen detektiert werden konnen, werden Patienten mit diffuser
Fibrose durch diese Untersuchungsmodalitat nicht erfasst. Die Sequenz ist jedoch
sowohl zur Diagnose las auch zur Prognose von groRem Wert, da bei AM meist ein
typisches Verteilungsmuster der fokalen Fibrosen besteht und so von einer nicht-
entziindlichen Genese differenziert werden kann (90) und das Ausmal} der fokalen

Schadigung quantifiziert werden kann.

4.3 Vergleich Lake-Louise-Kriterien | und Il

Mittels konventioneller Bildgebung unter Anwendung der Lake-Louise-Kriterien und
parametrischem Mapping werden ahnliche Pathologien dargestellt. Dabei zielt die
Bildgebung auf die Detektion klassischer Entziindungszeichen ab: Odem,

Hyperamie, Nekrose/Fibrose und Fehlfunktion. Letztere zeigt sich ggf. durch die
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Klinik, bildmorphologisch in Form von Wandbewegungsstérungen, strukturellen
Veranderungen (z.B. Perikarderguss, DCM) oder Einschrankung der
linksventrikularen Funktion. Fibrotischer Umbau bzw. Nekrose kann durch die T1-
gewichteten Parameter LGE, ECV sowie natives T1-Mapping detektiert werden.
Natives T1-Mapping stellt dabei sowohl reversible (Odem) als auch irreversible
(Fibrose) Veranderungen im Gewebe dar. Mittels LGE kann das Verteilungsmuster
der myokardialen Schadigung dargestellt werden. Die ECV beinhaltet T1-Mapping
vor und nach Kontrastmittelgabe und bildet damit teilweise sowohl natives Mapping
als auch spate Kontrastmittelanreicherung ab. Bohnen et al. ermittelten in
Untersuchungen in der akuten Phase im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant
erhohte globale T1- und T2-Zeiten sowie eine erhéhte ECV (98). Nach drei und zwolf
Monate normalisierten sich die T1- und T2-Zeiten, die ECV blieb weiterhin erhoht.
Dies zeigt, dass die ECV vor allem ein Fibrosemarker ist und durch die spate
Kontrastmittelanreicherung beeinflusst wird. Allerdings wurde in der Studie auch die
ECV im LGE ermittelt, welche nach zw6lf Monaten wieder anndhernd normwertig

war, wahrend die Lasionen mittels LGE aber weiterhin nachweisbar waren.

Mittels T2-gewichteter Sequenzen kann myokardiales Odem detektiert werden.
Dabei kdnnen sowohl durch T2-Mapping als auch die konventionelle T2-gewichtete
Sequenz fokale Odeme dargestellt werden. Globales Odem kann durch eine erhéhte
T2-Relaxationszeit oder eine erhdhte T2-Ratio detektiert werden. Starke und zugleich
Schwache der T2-Ratio ist, dass es sich um ein semiquantitatives Verfahren handelt.
Durch den Quotienten aus gesundem und erkranktem Muskelgewebe ist die Technik
zwischen verschiedenen Zentren vergleichbar, da sich Unterschiede in der
Bildakquise neutralisieren. Ist der Skelettmuskel jedoch selbst von einer
entzundlichen Erkrankung betroffen, kann es zu einer Verféalschung der Ergebnisse
kommen. In der Literatur findet sich eine geringere diagnostische Genauigkeit fur die
T2-Ratio als in der vorliegenden Studie, mdgliche Grinde dafir wurden im
entsprechenden Absatz bereits diskutiert. Wir fanden einen parallelen Verlauf der T2-
Ratio und der T2-Relaxationszeiten. Haufig bestehen bei der konventionellen T2-
gewichteten Sequenz Probleme mit Bewegungsartefakten, insbesondere bei
tachykarden oder arrhythmischen Patienten (114). Hinsichtlich der Robustheit waren
die konventionelle T2-gewichtete Sequenz und die Mapping-Sequenz in der
vorliegenden Studie nahezu gleichwertig, alle Untersuchungen waren diagnostisch
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verwertbar. Es konnte eine Reduktion der T2-Zeiten Uber den Verlauf der
Erkrankung, parallel zur absinkenden T2-Ratio, gezeigt werden. Beide
Untersuchungsmodalitaten kdnnen zuverlassig eine akute Inflammation detektieren,
durch Verlaufskontrollen koénnen potentiell unginstige Krankheitsverlaufe mit

persistierender Inflammation erkannt werden.

Die Hyperdmie soll durch Early-Enhancement-Bildgebung und die erhdhte frihe
Kontrastmittelaufnahme dargestellt werden. Hierbei wird die Signalintensitat des
Myokards vor und kurz nach Kontrastmittelgabe relativ zu einem Skelettmuskel als
Referenz bzw. nur die Zunahme der myokardialen Signalintensitat berechnet. Durch
einen inhomogenen Skelettmuskel konnte selbst in einem erfahrenen
Studienzentrum die EGEr Uberwiegend nicht verwendet werden, so dass stattdessen
das gRE verwendet wurde. Auf Grund der haufig eingeschrankten Bildqualitat wurde
die Sequenz in einigen Kliniken nicht routinemafig verwendet. Eine aktuelle
Metaanalyse sieht die diagnostische Genauigkeit der Lake-Louise-Kriterien ohne die
Early-Enhancement-Bildgebung nicht signifikant reduziert (112). Fur mit der Sequenz
erfahrende Untersuchungszentren bleibt das Early Enhancement als zusatzliches

Kriterium von Bedeutung.

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass sowohl durch vollstandige Anwendung
der konventionellen Kriterien, als auch durch ein kombiniertes Mappingprotokoll
mittels kardialer Magnetresonanztomographie eine Inflammation zuverlassig
detektiert werden kann. Im direkten Vergleich zum parametrischen Mapping
erreichten die konventionellen Kriterien wie LGE und T2-Ratio in Kombination die
beste diagnostische Genauigkeit. Andere Arbeitsgruppen berichten fur die
konventionelle Bildgebung eine deutlich geringere diagnostische Genauigkeit als fir
das Mapping (83, 98). Allerdings sind die Grenzwerte fir die globalen
Relaxationszeiten in allen Studien im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe
berechnet worden, wahrend die Grenzwerte der konventionellen Kriterien seit vielen
Jahren anerkannt und Kliniktiibergreifend etabliert sind. In der vorliegenden Studie
war die Kontrollgruppe in Alter und Geschlecht sehr nah an der Patientengruppe, so
dass die Gruppen gut vergleichbar sind. Eine Alters- und Geschlechtsabhangigkeit

der quantitativen Parameter ist moglich.
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Die Standardisierung stellt eine Herausforderung beim Mapping dar, da technische
Voraussetzungen, wie unterschiedliche Sequenzparameter oder Post-Processing
Software, zu unterschiedlichen Ergebnissen fiihren kénnen. Die breite Streuung der
Grenzwerte in den publizierten Studien fir T1- und T2-Mapping dokumentiert, wie
stark sich diese aufgrund unterschiedlicher Sequenzparameter, Scanner,
Auswerteverfahren und Patientenklientel unterscheiden konnen. In einer
Konsensusarbeit zum parametrischen Mapping wird daher empfohlen, dass die
publizierten Grenzwerte zu den lokalen Werten der jeweiligen Systeme und Scanner

validiert werden mussen (115).

In dieser Patientengruppe mit akuter Myokarditis, die sich mit infarktartiger*
Symptomatik prasentierten, ist die Diagnose der Inflammation sowohl unter
Anwendung der konventionellen, als auch durch die parametrischen
Mappingsequenzen zuverlassig zu stellen. Die Auspragung der Gewebeveranderung
unterscheidet sich jedoch je nach klinischer Prasentation, Alter und Geschlecht (116)
(117). Daher ist bei Erstuntersuchung in der akuten Krankheitsphase neben der
Evaluation von T2-Ratio, nativem T1- und T2-Mapping, die Gabe von Kontrastmittel
zur Ermittlung von LGE, ECV und Early Enhancement zu empfehlen. Fir die weitere
Verlaufskontrolle kann in den Folgeuntersuchungen ein reduziertes Protokoll ohne
Kontrastmittel mit nativem parametrischen Mapping und T2-gewichteter Bildgebung
verwendet werden. Eine weitere Standardisierung der Sequenzparameter ist

notwendig, um eine Vergleichbarkeit der Relaxationszeiten zu ermdglichen.

Bei der Erkrankung ist die friihe Pradiktion fir die weitere Prognose des Patienten
entscheidend. Bei Patienten mit dilatiertem Ventrikel oder Herzinsuffizienz-
symptomatik, sollte eine EMB zur weiteren Diagnostik und friihzeitigen Intervention
nicht verzdgert werden. Junge Patienten mit Verdacht auf Myokarditis und erhaltener
LV-Funktion, die kardiopulmonal stabil sind und sich mit infarktartiger Symptomatik
vorstellen, mussen nicht priméar einer EMB unterzogen werden. Fur diese
Patientengruppe stellt die kardiale Magnetresonanztomographie eine zuverlassige

Option zur Detektion der Inflammation und der Verlaufskontrolle dar.
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4.4 Limitationen

Die Aussagekraft dieser Studie wird durch die geringe Fallzahl limitiert, groRere
Studien sind notwendig, um die Ergebnisse zu verifizieren. Der Anteil weiblicher
Patienten ist insgesamt unterreprasentiert und deshalb nicht separat ausgewertet
worden. Die Inflammationsdetektion mittels konventionellem Protokoll und
kombiniertem parametrischen Mappingprotokoll erfolgte nicht in der gleichen
Untersuchung. Zwischen der klinischen und der ersten Studienuntersuchung zeigte
sich ein signifikanter Anstieg der T2-Ratio zwischen den beiden Untersuchungen,
obwohl diese in kurzem Abstand nacheinander erfolgten. Dies kann einen Einfluss
auf die Inflammationdetektion mit zwei unterschiedlichen Untersuchungsansatzen
haben. Da mindestens 24 Stunden zwischen den beiden Untersuchungen lagen und
alle Patienten eine normale Nierenfunktion hatten, ist eine Beeinflussung durch
Kontrastmittel aus der vorangegangenen Untersuchung unwahrscheinlich. Die
Evaluation konventioneller Techniken erfolgte nicht nach standardisiertem Protokoll,
sechs Patienten wurden auf3erhalb des Studienzentrums untersucht. Da fur die
klinische CMR-Untersuchung keine Kontrollgruppe untersucht wurde, kann zur
diagnostischen Genauigkeit der klinischen CMR respektive der Lake-Louise-Kriterien
| keine Aussage getroffen werden. Es wurden nur Patienten mit Sinusrhythmus sowie

infarktartiger Symptomatik eingeschlossen.

4.5 Zusammenfassung und Perspektiven

Bei Verdacht auf eine akute Myokarditis ist eine rasche und adaquate Wahl der
Diagnostik in Abhangigkeit von Symptomatik und kardiopulmonaler Stabilitat nach
gangigen Leitlinien entscheidend. Durch die CMR kann unabhangig von der Atiologie
die myokardiale Inflammation nichtinvasiv und zuverlassig detektiert werden. Mittels
konventioneller Techniken kann die Inflammationsdetektion mit einer hohen
diagnostischen Genauigkeit erfolgen und es bestehen jahrzehntelange Erfahrungen
in deren Anwendung. Mit parametrischen Mappingtechniken stehen neue, stabile
Techniken zur Verfigung. Die diagnostische Genauigkeit der CMR zur
Inflammationsdetektion hangt grundsatzlich von vielen Faktoren ab, welche die
Bildqualitat und die quantifizierten Parameter beeinflussen. Patientenbezogene
Faktoren sind unter anderem Alter und Geschlecht, die klinische Prasentation, Dauer

der Beschwerden, Compliance des Patienten und eventuell vorliegende
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Herzrhythmusstorungen. Technik- und untersucherbezogene Faktoren sind z.B. die
verwendete Hard- und Software, die individuelle Erfahrung sowie die Adharenz an
aktuelle Empfehlungen fur Hardware, Sequenzparameter und Protokolle (23, 115).
Die Vergleichbarkeit der Messwerte zwischen verschiedenen Kliniken und Scannern
bleibt eine Herausforderung. Perspektivisch kdnnte eine Standardisierung mittels
Messungen von Phantomen (standardisierten Substanzen zur Kalibrierung) maéglich
werden (90). Durch den Routineeinsatz von Mapping bei der Inflammationsdetektion
kann durch mehr verfigbare Daten die Definition von Normalbereichen und
Grenzwerten ermoglicht werden. Durch die Quantifizierung konnen Risikopatienten
identifiziert werden, welche Zeichen einer persistierenden Inflammation zeigen. Um
die unterschiedlichen bildmorphologischen Facetten der Erkrankung abzubilden, wird
eine Kombination von konventionellen und parametrischen Mapping-Techniken
empfohlen. Zusatzlich koénnen auch Nebenkriterien, wie ein Perikarderguss,
strukturelle Veranderungen oder ein positives Early Enhancement die Diagnose
erharten. Daher ist zur Initialdiagnose ein mdglichst umfangreiches Protokoll mit
Kontrastmittelgabe entsprechend der konventionellen Bildgebung plus Mapping
empfehlenswert. Zur Verlaufskontrolle konnte ein reduziertes Protokoll ohne

Kontrastmittel zur Anwendung kommen.
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