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Abkurzungsverzeichnis

- ARVC/D — arrhythmogene rechtsventrikuldre Kardiomypathie
- CK — Creatin-Kinase

- CMR - kardiovaskuldre Magnetresonanztomographie

- CRP — C-Reaktives Protein

- DCM —dilatative Kardiomyopathie

- EDV — Enddiastolisches Volumen

- EMB - Endomyokardbiopsie

- EKG — Elektrokardiogramm

- ESV — Endsystolisches Volumen

- Gd-DTPA — Gadolinium-Diéthylentriaminpentaessigsiure

- HCM — hypertrophe Kardiomyopathie

- HZV — Herzzeitvolumen

- IDDM - insulinpflichtiger Diabetis mellitus Typ II

- IL — Interleukin

- KM — Kontrastmittel

- LE — oder LHE — late (hyper)enhancement — spéite Kontrastmittelanreicherung
- LV — linksventrikulér (z.B. LV-Funktion)

- LVNC — linksventrikuldre Non-compaction Kardiomyopathie

- MRT - Magnetresonanztomographie
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- RE — oder GRE — (global) relative enhancement — frithe Kontrastmittelanreicherung
- SI — Signalintensitét

- SPIO — Superparamagnetischen Eisenoxidpartikel

- STIR - Short Time Inversion Recovery

- SV — Schlagvolumen

- TNF — Tumornekrosefaktor

- TSE — Turbo Spin ECHO



1 Einleitung

Es gilt als erwiesen, dass exzessiver Alkoholgenuss zu einer akuten generalisierten Entziindungs-
reaktion im Korper fithrt [20] 17, 60]. Die postexpositionelle Beschwerdesymptomatik (Schwé-
chegefiihl, Ubelkeit, Muskel- und Kopfschmerzen), im Volksmund “Kater” genannt, ist eine Folge
davon. Im Folgenden soll diese Reaktion in Bezug auf das Herz bzw. den Herzmuskel analysiert
werden. Es gibt Hinweise, dass es auch am Myokard zu einer voriibergehenden Entziindungsre-
aktion im Sinne einer Myokarditis kommt [60, 32} 38|, 52 17, 20} 44], 45]. Als diagnostisches Mittel
wird die Magnetresonanztomographie (MRT) gewéhlt, mit der myokardiale Prozesse nichtinva-
siv detektiert werden konnen. Die Ergebnisse sollen helfen, die Auswirkung von Alkohol und
seinen Metaboliten auf das Herz besser zu verstehen und die MRT-Diagnostik der Myokarditis

in der Befundinterpretation und Spezifitdt zu optimieren.

1.1 Alkohol und alkoholassoziierte Erkrankungen

”Alkohol” ist die chemische Bezeichnung fiir eine Stoffgruppe von Kohlenwasserstoffen, bei denen
Wasserstoffatome durch eine oder mehrere Hydroxylgruppen ersetzt sind. Auferdem ist es die
umgangssprachliche Bezeichnung fiir Ethanol']

Alkohol spielt eine wichtige welt-historische Rolle. Traditionell wurde und wird Alkohol aus
annahernd allem hergestellt was in einer Region als Lebensmittel angebaut wird oder verfiigbar
ist. Das Vergédhren von verschiedenen Substanzen wie Korn, Gerste, Friichte, etc. stellt eine
Art der chemischen Sterilisation und Konservierung von Getrdnken dar. Vor allem die psychi-
schen, berauschenden Eigenschaften des Alkohols waren und sind beliebt. Historisch dienten
alkoholische Getranke als Rauschmittel, Medizin, Desinfektionsmittel oder als Getrank, da sie
oft “reiner” als damaliges Wasser waren. Nicht nur der Mensch nutzt die berauschende Wirkung
des Alkohols, auch in der Fauna werden vergohrende Beeren gegessen, um Rauschzustéinde zu
schaffen.

Alkohol ist das am héufigsten verwendete Suchtmittel der heutigen Zeit, obwohl seine organ-
und gewebeschiadigende Wirkung bei chronischem Gebrauch bekannt sind. Es wird von vier

Millionen erwachsenen Menschen mit alkoholbezogenen Stérungen bzw. Erkrankungen allein in

'Tm weiteren Text werden Alkohol und Ethanol synonym verwendet.
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Deutschland ausgegangen. Jéhrlich kommt es im Zusammenhang mit Alkohol in der Bundes-
republik zu etwa 42.000 Todesféllen. Auswirkungen von chronischem Alkoholabusus sind u.a.:
Psychische und physische Abhéangigkeit, morphologische und funktionelle Verinderungen an
Gastrointestinaltrakt, Leber, Pankreas, Herz- und Skelettmuskel, Knochen- und Nervensystem:;
Alkohol ist ein Immunmodulator und begiinstigt somit nicht nur Infektionen aller Art, sondern
auch Krebserkrankungen. Alkohol begiinstigt bestimmte Stoffwechselerkrankungen, schiadigt die
Hématopoese sowie den ungeborenen Fetus (Alkoholembryopathie) [35, 56, B0]. Die Schiadigung
der einzelnen Organe ist dosisabhéngig und unterscheidet sich individuell [59]E]

Alkohol induziert auch bei gesunden Menschen eine systemische Entziindungsreaktion, die
im speziellen durch verschiedene Zytokine vermittelt wird (TNFq, IL-10, IL-12, IFN~ [20].
Die molekularbiologische Wirkung von Alkohol auf verschiedene Gewebe ist Gegenstand der
aktuellen Forschung.

Studien belegen jedoch auch eine protektive Wirkung von Alkohol, wenn er in moderatem
MaRd’| genossen wird. Verschiedene Studien zeigen eine Senkung der Gesamtmortalitit um bis
zu 25% [18]. Positive Auswirkungen von moderatem Alkoholkonsum sind aus physiologischer
Sicht u.a. eine positive Beeinflussung des Gerinnungssystems sowie die Zunahme von HDL-
Cholesterin und Lipoprotein (a) [35, 28]. Dabei werden vor allem die Risiken der koronaren
Herzkrankheit und des ischdmischen Insults gesenkt. Insgesamt ist die protektive Wirkung des
Alkohols auf das kardiovaskulédre System jedoch umstritten. Aktuelle Studien zweifeln die pro-
tektiven Eigenschaften von Alkohol an. Beispielsweise begriinden Meier und Seitz 2006 [35)]
den Zusammenhang von moderatem Alkoholkonsum und protektiven kardiovaskuldren Fakto-
ren mit psychosozialen und kulturellen Strukturen (Lebensstilunterschiede z.B. zwischen Bier-

und Schnapstrinkern vs. Weintrinkern).

1.1.1 Alkoholwirkung am Herzen

Alkohol und sein Stoffwechselprodukt Acetaldehyt wirken toxisch auf das Herz. Betroffene Struk-
turen sind die Mitochondrien und das sarkoplasmatische Retikulum der Kardiomyozyten. Alko-
hol wirkt negativ inotrop, stort das transmembranére und intrazellulare Kalziumgleichgewicht,
fiihrt zu autonomer Dysregulation und peripheren Gefafsreaktionen (erst Konstriktion, dann Di-
latation). Man unterscheidet Auswirkungen und Verédnderungen bei akuter Alkoholintoxikation
von denen bei chronischem Alkoholabusus, wobei die Grenzen fliefsend verlaufen. Die interindivi-

duellen Unterschiede variieren auch hier stark. Die negativen Auswirkungen reichen von Vorhofs-

2Fiir mehr Informationen zum Thema “Alkoholassoziierte Erkrankungen” bietet die DHM in Zusammenarbeit
mit der Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufkldrung eine Broschiire an. Siehe [56].

3Entsprechend WHO wird als moderater Alkoholkonsum bezeichnet: Gesunde Ménner 20—24%, gesunde Frauen
10 — 129.
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und Kammerarrhythmien — dem Holiday Heart Syndrom — iiber die Abnahme der myokardialen
Pumpfunktion, Blutdrucksteigerung (dosisabhéngig) bis hin zur sekundéren toxisch-dilatativen
Kardiomyopathid (alkoholische Kardiomyopathie); diese tritt nach mehreren Jahren auf und

korrelliert mit der lebenslang kumulativ aufgenommenen Menge an Alkohol [35] 56, (58, 34].

1.1.2 Alkohol und Myokarditis

Langjiahriger Alkoholkonsum fiihrt in einer Vielzahl der Fille zum Krankheitsbild einer al-
koholischen Kardiomyopathie [47]. Wie von Wilke et al. [61] beschrieben, konnten in Endo-
myokardbiopsien von Patienten mit chronischem Alkoholabusus in 30% der Fille abgelaufene
Myokarditiden festgestellt werden. Da die immunsupressiven Effekte von Alkohol bekannt sind,
konnte das heifsen: Die Kardiomyopathie eines langjahrigen Alkoholikers konnte auch durch eine
abgelaufene Myokarditis begriindet sein. Somit sind Alkoholiker nicht nur durch die unmittelbar
toxischen Auswirkungen des Alkoholkonsums gefidhrdet (s.o0.), sondern auch durch eine erhdhte
Infektanfilligkeit, die eine Myokarditis begiinstigt. Man konnte zusétzlich bei o.g. Patienten ei-
ne Autoimmun-Reaktion feststellen. Es wurden Antikorper sowohl gegen das Alkoholmetabolit

Acetaldehyd als auch gegen Myosin nachgewiesen [61].

1.2 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie ist ein nicht-invasives bildgebenes Verfahren, das sich in den
letzten 30 Jahren in der medizinischen Bildgebung etabliert hat. Sie ist zu einer wichtigen
Methode in der radiologischen Diagnostik geworden. Aufgrund ihres physikalischen Ansatzes,
der nicht auf ionisierenden Strahlen basiert und eine Auswahl verschiedenster Schnittebenen
zuldsst, verfiigt sie iiber zwei wesentliche Vorteile gegeniiber anderen etablierten Verfahren wie

Computertomographie oder Rontgen.

1.2.1 Historisches

Die Grundlagen der MRT wurden bereits in den 30er-Jahren geschaffen, als Otto Stern (No-
belpreistriager fiir Physik 1943) den Protonenspin entdeckte. Danach folgten erfolgreiche Expe-
rimente von Felix Bloch und Edward Mills Purcell (Nobelpreistrager fiir Physik 1952) in der
Kernspinresonanzspektroskopie. 1973 wurde die Methode fiir die Bildgebung in der Medizin ent-
deckt, wofiir Paul C. Lauterbur und Sir Peter Mansfield 2003 mit dem Nobelpreis fiir Medizin

oder Physiologie ausgezeichnet wurden.

4Langfristig fiihren Verinderungen an Mitochondrien und sarkoplasmatische Retikulum zu einer Reduktion
kontraktiler Proteine und somit zu einem Verlust an Kontraktionskraft und Arrhythmien [61].
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1.2.2 Physikalische Grundlagen

Die MRT beruht auf einer grundlegenden Eigenschaft des Atomkerns, dem Kernspin oder Ei-
gendrehimpuls des Kerns, bei dem sich der Atomkern inklusive seiner positiven Ladung um
seine eigene Achse dreht. Wie bei bewegten Ladungen iiblich, wird auch hier in unmittelbarer
Umgebung der Atomkerne ein Magnetfeld erzeugt. Man spricht von elektromagnetischer Indukti-
on. Viele Isotope besitzen diese Eigenschaft, sind also im Sinne einer medizinisch-radiologischen
Bildgebung theoretisch nutzbar. In der Praxis ist Wasserstoff (H) bzw. sein Kern (H ") aufgrund
seiner hohen Konzentration in organischen Geweben das wichtigste Element fiir die Bildgebung.

Um Gewebe darzustellen, wird im Magnetresonanztomographen ein starkes homogenes Ma-
gnetfeld erzeugt. In einem géngigen Magnetresonanztomographen findet man magnetische Feld-
starken von 0,3 bis 3 Tesla, wobei 1 Tesla ungefahr dem 20.000-fachen des irdischen Magnet-
feldes an der Erdoberflache entspricht. Das Magnetfeld im Tomographen wird benétigt, um die
Rotationsachsen der einzelnen Atome des Patienten auszurichten. Die Protonen richten sich
dabei parallel an dem Magnetfeld (Bj) aus und kreiseln um ihre eigene Achse. Dieses Kreiseln
wird als Prazession bezeichnet. Die Prazessionsfrequenz kann man mit der Lamor—Gleichung
beschreiben: wy = ’YBOE][57]~ Das Magnetfeld des Patienten ist genauso ausgerichtet wie das des
Tomographen. Man bezeichnet diesen Zustand als longitudinale Magnetisierung. Bis jetzt ist eine
Bildgebung noch nicht moglich. Erst durch Einstrahlen eines geeigneten Hochfrequenzimpulses
(HF-Impuls) kann man den magnetischen Summenvektor kippen. Der HF-Impuls bewirkt eine
Abnahme der longitudinalen Magnetisierung und eine Synchronisation der Protonenprézession.
Die Kerne prézedieren somit in der gleichen Phase. Die sich sonst neutralisierenden Vektoren
addieren sich. Man bezeichnet diesen Zustand als transversale Magnetisierung. Schaltet man den
HF-Impuls ab, fillt das System in seinen urspriinglichen, energiedrmeren Zustand zuriick. Die
transversale Magnetisierung nimmt ab; man bezeichnet diesen Prozess als transversale Relaza-
tion oder Spin-Spin-Relazation und beschreibt ihn mit der Zeitkonstante 7T5. Die longitudinale
Magnetisierung nimmt wieder zu; diesen Prozess bezeichnet man als longitudinale Relaxation
oder Spin-Gitter-Relaxation und beschreibt ihn mit der Zeitkonstante 77. Die Relaxationseigen-
schaften der einzelnen Gewebe héngen von ihrer Molekiilstruktur und deren Umgebung ab. In
der T} gewichteten Aufnahme sind Fliissigkeiten dunkel, in der T5 gewichteten hell [53], 54] 55].

1.2.3 Kardiale MRT

Die kardiovaskulire MRT (CMR) hat in den letzten Jahren immens an Bedeutung gewon-

nen und entwickelt sich schnell weiter. Als nichtinvasives Verfahren wird es zur Bestimmung

Swo - Priizessionsfrequenz; v - gyromagnetisches Verhiltnis des Protons, eine physikalische (Fundamen-
tal)Konstante; By - Stérke des Magnetfeld.
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von Herzvolumina, Masse, Morphologie und Funktion eingesetzt und hat sich durch seine freie
Schnittebenenwahl in der Herzbildgebung bewéhrt. Die Anwendungsgebiete sind vielfaltig und
werden von der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung e.V.
in speziellen Leitlinien [40] beschrieben. Als Stichworte sind zu nennen: Diagnostik von an-
geborenen Herzfehlern, koronarer Herzerkrankungen, Erkrankungen des Perikards, Tumoren,
Kardiomyopathien, Klappenerkrankungen und Myokarditiden [40].

Die MRT-Untersuchung des Herzens ist technisch aufwendiger als Untersuchungen an Kopf
oder Gelenken. Ursache dafiir sind der Herzschlag und die Atmung des Patienten. Deren Ein-
fliisse miissen durch technische Hilfe beseitigt oder zumindest reduziert werden, um zeitlich und
rdumlich gut aufgeloste Bilddaten zu erhalten.

Um repiratorisch bedingte Artefakte zu minimieren, stehen fiir den Parameter etablierte Me-
thoden zur Verfiigung: Die Navigatortechnik, die sich an der Lage des Zwerchfells orientiert; die
Mittlung von Daten nach mehreren Bildaquisitionen und das Atemanhaltemanover, bei dem der
Patient eine bestimmte Zeit die Luft anhalt.

Zur Anpassung der Bildaufnahmen an den Herzschlag ist eine Triggerung mittels Elektrokar-
diographie (EKG) notwendig. Dabei wird die Bildaquisitionszeit an das EKG und somit an den
Herzrhythmus angepasst. Die meisten Pulssequenzen aquirieren die Bilder in der Enddiastole.
Neuere Cinesequenzen kénnen sogar den gesamten Herzzyklus als Film darstellen. Dabei werden
Bilder aus verschiedenen Herzzyklen aquiriert und zu einer Bildfolge vereint. Dies kann sowohl

durch prospektive als auch retrospektive Synchronisation mit dem EKG erfolgen.

1.2.4 Paramagnetische Substanzen — Kontrastmittel in der MRT

Bei MRT-Untersuchungen der verschiendenen Organsysteme werden regelméfig Kontrastmit-
tel (KM) verwendet. Hierbei spielen vor allem paramagnetische Eigenschaften eine Rolle. Hier
miissen Substanzen verwendet werden, die ungepaarte Elektronen aufweisen. Es kommt zu ei-
ner magnetischen Wechselwirkung zwischen Protonen- und Elektronenspin und damit zu einer

schnelleren Relaxation. Es gibt im Wesentlichen vier Substanzklassen [50]:

- Die wichtigsten Substanzklassen stellen die niedermolekularen Gadoliniumchelate dar. Das
Gadolinium-Kation gehort zu der Gruppe der Lanthanidelﬂ. Da Gadolinium in ungebun-
dener Form ein stark toxisches Kation ist (sieben ungepaarte Elektronen) und sich vor
allem negativ auf Blutgerinnung und Hématopoese auswirkt, wird es als Chelat an Li-
ganden (z.B. an Didthylentriaminpentaessigsédure - DTPA) gebunden verwendet. Es stellt

aufgrund seiner Elektronenkonfiguration eine starke, paramagnetische Substanz dar, die

6Lanthanide oder -oide: Bezeichnung fiir eine Gruppe von 14 Elementen (seltene Erden) im Periodensystem
der Elemente.
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sowohl die T}- als auch T,-Zeiten der umgebenden Wasserstoffprotonen verkiirzt und somit
einen Anstieg der Signalintensitdt bewirkt. So kommt es zu einer Signalanhebung in 7T7-
und einer Signalabschwéchung in Ty-gewichteten Bildern. Gadolinium-DTPA (Gd-DTPA
z.B. Magnevist(®)) ist ein extrazelluldres Kontrastmittel und gehort zu den niedermoleku-
laren Gadoliniumchelaten. Mit einer Plasmahalbwertzeit von 90 Minuten wird es in unver-
anderter Form renal eleminiert und ist nach 24h zu iiber 90 % ausgeschieden. Gd-DTPA
ist nebenwirkungsarm und im Allgemeinen sehr gut vertréglich. Zu Unvertraglichkeiten
kommt es in weniger als 1 — 2,4% der Anwendungen. Uberwiegend treten Ubelkeit und

Erbrechen sowie Reizerscheinungen an der Injektionsstelle (Missempfindungen) auf.

- Eine Weiterentwicklung stellen die hochmelokularen Gadoliniumchelate dar. Sie werden
hauptséchlich fiir die ZNS-Bildgebung und die MR-Angiographie genutzt.

- Eine weitere Gruppe bilden die superparamagnetischen Eisenoxidpartikel (SPIO). Sie sind
relativ gewebespezifisch und fiir die Bildgebung von Leber und Milz entwickelt. Thre Wir-
kung basiert vorwiegend auf einer Verkiirzung der T,-Zeit und der Storung des lokalen
Magnetfeldes von Leber und Milz nach Aufnahme der Eisenoxidpartikel ins retikuloendo-

theliale System.

- Bei den hepatobilidren Kontrastmitteln handelt es sich um verschiedene KM, die sich zur
Darstellung des hepatobilidren Systems eignen. Darunter fallen Mangafodipir, ein Man-
ganchelat, das eine hohe T3-Relaxivitét besitzt, sowie MultiHance®)(Gadobenate dimeglu-

mine), ein relativ gewebespezifisches Gadoliniumchelat.

1.2.5 Kontrastmittel in der kardialen MRT

Kontrastmittel spielen in der CMR eine bedeutende Rolle. Am H&aufigsten wird in der CMR das
Kontrastmittel GA-DTPA eingesetzt. Bei der Herzinfarktdiagnostik benutzt man z.B. das KM
um Lokalisation, Infarktgrofe und Transmuralitdt zu detektieren [49]. Man kann durch KM-
gestiitzte CMR chronische von akuten Myokardschiden unterscheiden, indem das Late-Hyper-
Enhancement (verzogerte Kontrastmittelauswaschung, Narbendarstellung) mit T»-gewichteten
Aufnahmen (Odemdarstellung) verglichen wird [I, 2]. Unter anderem werden KM bei der CMR
fiir folgende Untersuchungen benutzt: Myokardiale Schiden (Nekrose, Fibrose, Entziindung

etc.), Perfusionsuntersuchungen, MR-Angiographie.
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Primdre Kardiomyopathien (vorwiegend das Herz betreffend)

Genetisch Gemischt Erworben
— HCM DCM — | Inflammatorisch
| ARVC/D Restriktiv | Stressinduziert
(Tsako-Tsubo)
- LVNC — Peripartal
L Tachykardie-
— | Glykogenosen induziert
Uberleitungs- B Kindern von
|| stdrungen Miittern mit IDDM
| |Mitochondriale
Myopathien
|| lonenkanal-
Erkrankungen

Abbildung 1.1: Atiologische Klassifikation der Kardiomyopathien nach Maron et al. 2006 [31]

1.3 Myokarditis

Die Myokarditis ist eine Entziindung des Herzmuskels. Die Myokarditis gehort als inflamma-
torische Kardiomyopathie zum Formenkreis der Kardiomyopathien (siehe Abbildung . Der
Sammelbegriff “Myokarditis” ist ein Sammelbegriff fiir eine Vielzahl entziindlicher Erkrankungen
des Myokards. Dem konnen verschiedenste Ursachen zu Grunde liegen: Infektionen mit Viren,
Bakterien, Pilzen, Spirochédten, Parasiten oder Rickettsien; allergische, autoimmune, pharmako-
logische oder toxische Prozesse (z.B. Alkohol, Lithium, Kokain); Systemerkrankungen, wie der
systemische Lupus erythematodes und physikalische Noxen (Radiatio). Es gibt auch andere,
seltene Formen der inflammatorischen Kardiomyopathie, wie beispielsweise die Riesenzellmyo-
karditis [9]. Die Epidemiologie der Myokarditis ist durch ihre Komplexizitdt und Variabilitét
weitgehend unbekannt [39).

Die akute Myokarditis ist in den Industrielandern fiir gewohnlich eine viral bedingte Erkran-
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Akute Myokarditis Subakute Myokarditis Chronische Myokarditis
Virale Infektion:. =~ —————— Infiltration von Monozyten und ——— Fibrose
Myozyten Nekrose zytotoxischen T-Lymphozyten Kardiale Dilatation
Makrophagenaktivierung Kardiomyopathie
Expression von Zytokinen: ——— Natiirliche Killerzellen B-Lymphozyten
Perforin spezifische
Antikorper

Interleukin-1
Interleukin-2
Tumornekrose Faktor L Stickoxide (NO)

Interferon-x

4 Tage 14 Tage 90 Tage
-

Virdmie Spezifische Immunreaktion und Erregerfreiheit
Virusdeaktivierung

Abbildung 1.2: In Abbildung 4.1 wird der Pathomechanismus einer Virusmyokarditis in drei
Phasen dargestellt. Das akute Stadium stellt die virale Infektion und die damit
verbundenen immunologischen Prozesse dar. Hier kommt es u.a. zur Nekro-
se der Kardiomyozyten, Makrophagenaktivierung und damit zur Ausschiittung
verschiedenster Zytokine. Im subakuten Stadium kommt es zur Infiltration des
Gewebes mit immunkompetenten Zellen wie natiirlichen Killerzellen (NK), Zyto-
toxischen T-Lymphozyten und B-Lymphozyten bzw. Plasmazellen (Antikorper-
produktion). Im chronischem Stadium kommt es in Abwesenheit einer frischen
viralen Infektion zu Fibrose, Dilatation und Kardiomyopathie [12]. Grafik nach
Feldman und McNamera, 2000.

kung des Herzens. Héufige Erreger der viralen Myokarditis sind das Cytomegalie-Virus (45%)
und das Coxsackie-Virus B (30%), wobei so gut wie jedes humanpathogene Virus eine akute
Myokarditis nach sich ziehen kann (z.B. 5% der Infektionen des Gastrointestinal-Trakts und
des respiratorischen Systems fiihren zu Komplikationen am Herzen) [14]. Die virale Myokarditis
kann grob in drei Phasen eingeteilt werden (siche Abbildung .

Die klinische Symptomatik der Myokarditis ist in Threr Auspragung sehr variabel. Wihrend
die Mehrzahl der Félle einem eher milden Verlauf ohne Spatkomplikationen folgen und restlos
ausheilen (Erkéltungsbeschwerden, Schwichegefiihl, Leistungsinsuffizienz, etc.), fallen schwere
Verlaufe in 10 — 30% der Félle mit akuten Thoraxschmerzen auf, die von einem akuten Ko-
ronarsyndrom nicht zu unterscheiden sind. In 5 — 15% der schweren Félle manifestieren sich

Herz-Rhythmus-Storungen, in 5 — 10% ein kardiogener Schock und in 60 — 70% eine Herzinsuf-
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fizienz bis hin zum plétzlichen Herztod [39].

Histologisch konnte bei Myokarditiden, neben der Einwanderung von entziindungsspezifischen
Zellen wie Lymphozyten, Makrophagen, Granulozyten und Mastzellen, eine Kardiomyozytoly-
se und eine iiberschiefsende Produktion von extrazelluliren Matrixproteinen beobachtet wer-
den. Die Uberproduktion und teilweise strukturelle Verdinderung der extrazelluliren Matrix
verringert die Kontraktilitdt des Myokards und fithrt somit im Verlauf zu einer eingeschrankten
Pumpfunktion [61].

Die Diagnose Myokarditis wird gestellt iiber eine typische Anamnese, EKG-Verdnderungen,
Enzymdiagnostik (bzw. Laborparameter wie u.a. Troponine, CK, CKMB, LDH, CRP), Aus-
schluss von koronaren Herzerkrankungen mittels Koronarangiographie und der Echokardiogra-
phie zur Beurteilung von strukturellen Verdnderungen bzw. zur Bewertung der linksventrikula-
ren Ejektions-Fraktion. Die Rolle der Myokardbiopsie mit Erregernachweis (oder Speicherkrank-
heit etc.) wird aufgrund ihrer eingeschrinkten Sensitivitét, der Invasivitdt und des Komplika-
tionsrisikos [51] diskutiert und ist nur einigen Indikationen vorbehalten [6l 28]. Die therapeu-
tischen Konsequenzen des Erregernachweis werden derzeit in Studien evaluiert. Bei Verdacht
auf eine nicht-ischdmische Kardiomyopathie unklarer Genese wird die EMB als diagnostisches
Mittel empfohlen [24].

Die Antimyosin-Antikérper-Szintigraphie als diagnostisches Mittel bei entziindlichen Herzer-
krankungen kann zwar leukozytére Infiltrate nachweisen, ist jedoch durch niedrige Spezifitét,
hohen Kostenaufwand und vor allem Strahlenexposition gekennzeichnet. In verschiedenen Stu-
dien konnte gezeigt werden, dass die CMR-~Untersuchung eine nichtinvasive, prazise, spezifische
und sensitive Methode in der Diagnose und Verlaufskontrolle von inflammatorischen myokardia-
len Erkrankungen darstellt [15] 8] 27] 14], 21]. Da es sich jedoch um ein relativ neues Verfahren

handelt, wird es zur Zeit nur an ausgewéhlten Zentren eingesetzt.

1.3.1 Myokarditis und kardiale MRT

Die CMR ist mittels kontrastmittelunterstiitzter Untersuchungen in der Lage die Inflamma-
tion von myokardialem Gewebe darzustellen sowie funktionelle Parameter zu kldren, die bei
Myokarditiden auftreten. Dabei macht man sich verschiedene Methoden zu nutze. Man benutzt
einfache T}-gewichtete SSFP-Sequenzen| in Cine-Technik zur Auswertung der linksventriku-
laren Funktion (LV-Funktion), die sich bei den meisten entziindlichen Myokarderkrankungen
reduziert. Ty-gewichtete STIR-Sequenzen werden zur Darstellung von Ergiissen (z.B. Perikar-
derguss) und myokardialen Odemen eingesetzt, die oft Ausdruck einer (Peri-)Myokarditis sind.

Die friihe Kontrastmittelanreicherungﬁ (RE) in Tj-gewichteten FSE-Sequenzen wird benutzt,

"Einzelheitem zu den verwendenten Sequenzen siehe Methoden.

8 . _ myokardialesEnhancemant
RelativeEnhancement = muskulaeres Enhancement *
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um Zeichen der frithen Entziindung darzustellen. Dazu wird die myokardiale Kontrastmitte-
lanreicherung mit der eines Skelettmuskels verglichen. Hyperdmie und gesteigerte Gefafsper-
meabilitdt sorgen fiir eine schnellere und stidrkere Kontrastmittelanreicherung in entziindlich
verdnderten Geweben. Somit kommt es bei Myokarditiden in den ersten Tagen zu einem hohen
Signalanstieg. Die spite Kontrastmittelanreicherung (verzogerte Kontrastmittelauswaschung)
oder Late-Hyper-Enhancement (LE oder LHE) stellt einen anderen Parameter der Entziindung
dar. Das LE ist Zeichen fokaler Umbauprozesse und ist durch eine grofe extrazellulare Matrix
und Minderdurchblutung entsprechender Gewebe gekennzeichnet. Das extrazellulire KM Gd-
DTPA reichert sich an und wird nur verzégert wieder abtransportiert. Somit ist eine myokardiale
Narbendarstellung mit dem LE moglich, die jedoch keinen Hinweis auf das Alter der Narbe gibt
[14, 23] [3], 40].

Insgesamt konnte gezeigt werden, dass die CMR ein wichtiges diagnostisches Werkzeug bei
Verdacht auf Myokarditiden darstellt. Es ist ein nichtinvasives, prézises und sensitives Verfahren,
um entziindliche Prozesse am Herzen darzustellen. Die Durchfiihrung einer CMR-Untersuchung
bei Verdacht auf Myokarditis wird bereits von der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie —
Herz- und Kreislaufforschung e. V. empfohlen [40].

1.4 Fragestellung

Chronischer Alkoholabusus und/oder regelméfiger exzessiver Alkoholkonsum kann zu Erkran-
kungen an multiplen Organsystemen fithren. Die Auswirkungen von Alkohol auf das Herz kon-
nen von Herzrhythmusstorungen bis hin zur sekundéren toxisch-dilatativen Kardiomyopathie
reichen. Es ist bekannt, dass chronisch-inflammatorische Reaktionen am Myokard ausgeldst
werden, die zu o.g. Krankheitsbildern fithren [56] 35, 58]. Die akuten kardiotoxischen Reaktio-
nen und Effekte sind nicht vollstdndig bekannt. Es konnte jedoch in Studien gezeigt werden,
dass Alkohol auch bei gesunden Menschen eine systemische Entziindungsreaktion hervorruft,
die vor allem auf verschiedene Zytokine zuriickzufiihren ist [20].

Anhand folgender Hypothesen soll untersucht werden, ob exzessiver Alkoholkonsum einen

akuten Einfluss auf das Myokard nimmt:

- Exzessiver Alkoholgenuss fiihrt zu einer akuten, inflammatorischen Reaktion des Myo-

kards.

- Wiahrend der akuten alkoholinduzierten Myokardverdnderungen verédndert sich die LV-

Funktion.

- Die inflammatorische Myokardaktivierung &hnelt MR-morphologisch einer viralen Myo-
karditis.
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- Die Untersuchung dieser Prozesse kann zur Verbesserung der Spezifitiat der MR-Myokarditis-
Diagnostik beitragen.



2 Methoden

2.1 Studienpopulation

In der vorliegenden Studie wurden 31 Probanden (11 Frauen und 20 Ménner) im Zeitraum von
Mérz 2007 bis Februar 2009 nach dem im Folgenden beschriebenen Schema untersucht (siehe
Abschnitt . Die Probanden wurden iiber 6ffentliche Aushénge rekrutiert und randomisiert
und in eine Studiengruppe mit Alkoholeinnahme (C2-Gruppe) und eine Kontrollgruppe auf-
geteilt. Drei Patienten wurden aufgrund unten genannter Ausschlusskriterien ausgeschlossen
und werden im Folgenden nicht mehr aufgefiihrt. Das Durchschnittsalter betrug 29,1 + 5,4
Jahre. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Charité Berlin gepriift und genehmigt.
Die angestrebte maximale Blutalkoholkonzentration wurde in diesem Zusammenhang auf einen
Maximalwert von 1,2 Promille limitiert.

Einschlusskriterien waren:
- Mindestalter von 18 Jahren,
- unauffallige korperliche Untersuchung,
- schriftliche Einverstdndniserklarung.
Ausschlusskriterien waren:
- akutes, entziindliches Geschehen (nach Anamnese und korperlicher Untersuchung),
- kardiale Vorerkrankungen (positive Anamnese, auffélliges Ruhe-Elektrokardiogramm),
- systemische entziindliche Erkankungen,
- Klaustrophobie,
- chronischer Alkoholabusus,
- Blutbildverénderungen (siche Abschnitt [2.5)),

- febrile Temperaturen.

18
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Abbruchkriterien:
- Entzug der Einverstandniserklarung,

- aufféllige initiale CMR~Untersuchung (CMR 1).

2.2 Allgemeiner Ablauf

Der Untersuchungszeitraum fiir die Probanden betrug 14 Tage in der C2-Gruppe sowie 7 Tage
in der Kontrollgruppe.

In der C2-Gruppe begann die Studie mit einer siebentidgigen Alkoholkarenz. Darauf folgte die
erste Labor- und CMR-Untersuchung (Labor 1 und CMR 1). Die C2-Gruppe nahm im Anschluss
kontrolliert Alkohol ein (siehe Unterabschnitt[2.4). Nach einer angestrebten Atemalkoholkonzen-
tration von bis zu 1, 2 Promille wurde die Alkoholeinnahme beendet und zur Alkoholbestimmung
im Serum, venoses Blut abgenommen (Labor Ethanol). Es folgte eine Nachtruhe von mindestens
sechs Stunden und anschliefend die zweite CMR~Untersuchung (CMR 2) sowie eine weitere La-
boruntersuchung (Labor 2). Nach einer weiteren Woche Alkoholkarenz und einer letzten Labor-
und CMR-Untersuchung (Labor 3 und CMR 3) war die Studie fiir die C2-Gruppe beendet.

Die C2-Gruppe wurde zusétzlich in Konsumgruppen eingeteilt, um die Spezifitdt noch zu
erh6hen. Je nach Trinkverhalten wurden die Probanden in eine wenig konsumierende Gruppe
(keine bis drei alkoholische Getrénke pro Woche — Konsumgruppe 1) und eine méfig bis viel
konsumierende Gruppe (mehr als drei alkoholische Getrianke pro Woche — Konsumgruppe 2)
eingeteilt. Fiir den Studienablauf hatte diese Einteilung keine Relevanz. Sie findet sich jedoch
im Kapitel Ergebnisse und im Kapitel Diskussion wieder.

Die Kontrollgruppe hielt ebenfalls eine einwochige Alkoholkarenz ein, auf die eine CMR-
Untersuchung (CMR 1) folgte. Nach einer Nachtruhe von mindestens sechs Stunden wurde am
néchsten Tag eine weitere CMR-Untersuchung (CMR 2) durchgefiihrt. Anschliefend war fiir die
Kontrollgruppe die Studie beendet.

Der Ablauf der Studie wird in Abbildung grafisch dargestellt.

2.3 Vorbereitungen

Nach Einschluss in die Studie wurden zunéchst Grofe und Gewicht zur gewichtsadaptierten Kon-
trastmittelapplikation bestimmt. Zudem wurden Allergien und Unvertraglichkeiten bestimmt
sowie metallische Prothesen ausgeschlossen. Die Probanden wurden iiber Risiken und Neben-
wirkungen, sowohl der Alkoholeinnahme, als auch der Kontrastmittelapplikation und CMR-

Untersuchung aufgeklirt; dies wurde schriftlich dokumentiert [10]. Vor jeder CMR-Untersuchung
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C2-Gruppe Kontroll-Gruppe

ca. 7d -H Alkoholkarenz ca. 7d H Alkoholkarenz

ca.24h-H

Kontrollierte
Alkoholeinnahme

ca.24h-H

Labor Ethanol

| Nachtschlaf mindestens 6h-—|

‘ Laborl ‘ ‘ CMR 1 ‘ CMR 1

‘ Labor 2 H CMR 2 ‘ ' CMR 2

ca. 7d 17 Alkoholkarenz

yL

insgesamt 14 Tage

‘ Labor 3 H CMR 3 ‘

insgesamt 7 Tage

Abbildung 2.1: Studienkonzeption: Nach einer einwochigen Alkoholkarenz fanden in beiden Gruppen

die in der Grafik beschriebenen Untersuchungen und in der C2-Gruppe die Alkohol-
aufnahme statt. Wahrend fiir die Kontrollgruppe die Studie nach sieben Tagen endete,
folgten in der C2-Gruppe, nach einer weiteren Woche Alkoholkarenz, die letzten Un-
tersuchungen. Die Studie endete fiir die C2-Gruppe nach 14 Tagen.
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fand eine Laborkontrolle (siehe Abschnitt sowie eine Messung der Korpertemperatur statt,
um etwaige Infekte auszuschliefen. Um eine strukturierte Alkoholeinnahme zu gewéhrleisten,
fanden alle Untersuchungen in kleinen Gruppen mit einer Gruppenstirke zwischen drei und

sechs Personen in Anwesenheit einer/s Studienérztin/arztes statt.

2.4 Kontrollierte Alkoholeinnahme

Die kontrollierte Alkoholeinnahme der C2-Gruppe fand im Anschluss an die erste CMR-~Untersuchung
(CMR 1) statt und war angelehnt an die bereits publizierten Versuche von Kim et al. [20].
Es wurde handelsiiblicher Wodka (Wodka Gorbatschow(®), Gorbatschow Wodka KG, Berlin,
Deutschland) benutzt. Um Vergleichbarkeit zu gewéhrleisten und Nebeneffekte, z.B. durch Kof-
fein und/oder Chinin, auszuschliefen, dienten ausschlieflich Orangensaft, Zitronenlimonade so-
wie Mineralwasser als Beigetrinke. Es wurden individuell verschiedene Alkoholdosen in 2cl
Schritten entweder bis zur angestrebten Blut- bzw. Atemalkoholkonzentration von 1,2 Promille
oder der individuellen Toleranzschwelle (< 1,2 Promille) verabreicht. Um Verfilschungen der
Atemalkoholmessungen zu vermeiden, wurden Trinkpausen von 30 Minuten vor jeder Atemalko-
holbestimmung eingehalten. Verwendet wurde zur Messung des Atemalkohols ein Testgerit des
Fabrikats ACE3000 (ACE Handels- und Entwicklungs GmbH, Freilassing). Die Blutabnahme
erfolgte eine Stunde nach Ende der letzten Alkoholaufnahme (Labor Ethanol). Zur Sicherheit
der Probanden war zu jeder Zeit eine in der Notfallmedizin erfahrene Arztin anwesend, um im
Falle alkoholtoxischer Nebenwirkungen einzugreifen und den Test frithzeitig abzubrechen. Am
Folgetag wurden die Probanden durch einen standardisierten Fragebogen nach ihrem subjekti-
ven Empfinden befragt (Erinnerung an den Vorabend, Erbrechen am Vorabend, Ubelkeit und
Erbrechen, Kopfschmerzen und Unwohlsein am Folgetag, siche Tabelle und bei Bedarf mit
Antiemetika behandelt. Im Anschluss folgten die Messung der Korpertemperatur, Laborkon-
trolle (Labor-2) sowie die zweite CMR-Untersuchung (CMR 2).

2.5 Laboruntersuchungen

Zur serologischen Einschitzung der systemischen Reaktion auf die Noxe ”Alkohol” und zum
Ausschluss akuter Erkrankungen wurden zusétzlich zu den erhobenen Bilddaten folgende La-

borparameter untersucht:

Vor jeder CMR-Untersuchung (Labor 1 - 3):
- kleines Blutbild (Hdmoglobin, Erythrozyten- und Leukozytenzahl) und C-Reaktives Pro-

tein als unspezifische Entziindungsmarker,



— 22 —

- Kreatinkinase (CK und CK-MB), Troponin T, Myoglobin, Laktat-Dehydrogenase als
(Herz-)Enzyme und

- Kreatinin als Parameter der Nierenfunktion.

Nach der kontrollierten Alkoholeinnahme :
- Ethanol im Serum (Labor-Ethanol) zur Bestimmung des Blutalkoholspiegels.

2.6 Kardiale MRT

Alle CMR-Untersuchungen erfolgten an klinischen 1,5 T MRT-Systemen (Magnetom Sonata
und Magnetom Avanto, Siemens Medical Solutions, Erlangen, Deutschland) der Franz-Volhard-
Klinik, Klinik fiir Kardiologie, Charité Campus Buch, HELIOS-Klinikum Berlin Buch. Als Emp-
fangsspulen wurden die eingebauten Ganzkorperspulen sowie fiir die kardiale Bildgebung opti-

mierte Mehrkanal-Oberflachenspulen des selben Herstellers benutzt.

2.6.1 Praktische Durchfuhrung

Die Studienteilnehmer wurden im Tomographen in Riickenlage positioniert. Zur Uberwachung
der Probanden und Triggerung der HF-Impulse wurden drei MRT-taugliche EKG-Elektroden
im Bereich der linken Brustwand angelegt und mit der integrierten EKG-Triggerung des MRT-
Systems verbunden. Der Blutdruck wurde iiber ein nichtinvasives, automatisches Blutdruck-
messgerit (Dinamap®) Pro 100 V2, GE Healthcare, Miinchen, Deutschland) bestimmt. Die fiir
die Untersuchung notwendigen Atemkommandos wurden iiber die standardméfig verwendeten
Schallschutzkopfthorer mit integrierter Gegensprechanlage des Systems gegeben, die Probanden
konnten sich zusétzlich iiber eine Klingel (in Form eines Gummiballs) jederzeit bemerkbar ma-
chen. Die Uberwachung und Steuerung des MRT oblag erfahrenen, medizinisch-radiologischen
Assistentinnen sowie mindestens einem/r in der kardialen MRT und Notfallmedizin erfahre-
nen Arzt bzw. Arztin. Die Untersuchung wurde von der Steuerungskonsole im Vorraum mit
Blick auf die Magnetréhre durchgefiihrt. Die Kontrastmittelapplikation erfolgte durch eine an-
tecubital platzierte Venenverweilkaniile (Dosis: 2 % 0,1 mmol/kg Korpergewicht; generischer
Name: Gadolinium-DTPA=Gadopentetate dimeglumine; Markenname: Magnevist(®), Schering
AG, Berlin). Das Kontrastmittel wurde durch eine automatische Kontrastmittelpumpe (MR-
Power-Injektionssystem, Medrad@®), Beek, Niederlande) gewichtsadaptiert appliziert, welches

préazise Flussraten von 1,5 ml/s erlaubt.
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Abbildung 2.2: Verwendetes CMR-Untersuchungsprotokoll

2.6.2 Protokoll — Pulssequenzen

Die Akquisition der Bilddaten erfolgte geméf einem international anerkannten Protokoll, wel-
ches in der Franz-Volhard-Klinik zur Untersuchung inflammatorischer myokardialer Prozesse
entwickelt wurde [15], [B]. Die Bildakquisition erfolgte EKG-synchronisiert. Bis auf die Beurtei-
lung des ,,relativen Enhancements wurden alle Bilder des Probanden wiahrend eines Atemanhal-
temandvers von 10 - 16 Sekunden Dauer akquiriert. Die Gesamtdauer einer CMR-~Untersuchung
je Proband betrug ca. 45 Minuten. Der Ablauf des Protokolls, technische Details zu den ein-
zelnen Sequenzen sowie deren Funktion sind in Abbildung und Tabelle dargestellt. Zur
Schichtfithrung wurde ein standardisiertes Protokoll verwendet, das bereits in fritheren Arbeiten

der Arbeitsgruppe ausfiihrlich beschrieben wurde [37].

2.7 Auswertung

2.7.1 Laborwerte

Die Laborwerte wurden durch das hauseigene Labor der Franz-Volhard Klinik, Klinik fiir Kar-
diologie, Charité Campus Buch, HELIOS-Klinikum Berlin Buch durch Routine Kits bestimmt.

2.7.2 Analyse der CMR-Bilder

Die Auswertung der Bilddaten erfolgte geblindet mit Hilfe eines speziell fiir die Auswertung
kardialer MRT-Daten hergestellten Programms (CMR 42, CIRCLE Cardiovascular Imaging,
Calgary, Alberta, Canada).
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2.7.2.1 Visuelle Beurteilung der linksventrikularen Funktion anhand der Cine-Bilder
in der langen Achse

Um die LV-Funktion zu beurteilen, wurden Videoschleifen eines Herzzyklus im Zwei- und Vier-
kammerblick visuell analysiert. Dies erlaubte eine qualitative Erfassung und Dokumentation

von regionalen Kinetikstorungen und der globalen systolischen LV-Funktion.

2.7.2.2 3D-Auswertung der linksventrikularen Funktion

Es wurden die endo- und epikardialen Strukturen der einzelnen Ventrikelschichten des Kurzach-
senpakets (siehe Abbildung in Endsystole und -diastole eingezeichnet. Die folgenden kar-
dialen Parameter wurden durch einen Scheibchensummations-Algorithmus (Simpson Methode)
berechnet: Enddiastolisches Volumen (EDV), endsystolisches Volumen (ESV) und die myokar-
diale Masse des linken Ventrikels egeben sich aus den eingezeichnten endokardialen Konturen
in den einzelnen Ventrikelschichten, der Schichtdicke und einem durchschnittlichen Dichtewert

fiir Myokard die anschliefend zu globalen Parametern aufaddiert werden. Indirekt ergeben sich

daraus:
- Schlagvolumen

SV =FEDV — ESV (2.1)

- Ejektionsfraktion

SV %100

EFF=——-— 2.2
EDV (22)

- Herzzeitvolumen
HZV =SV« HF (2.3)

2.7.2.3 Myokardiale Odemquantifizierung

Die Quantifizierung myokardialer Odeme erfolgte mittels eines 72 — Quotienten auf T2- gewich-
teten STIR-Bildern in der kurzen Herzachse. Hierzu wurde die Signalintensitdt von Myokard

und Skelettmuskulatur verglichen:

Signalintesitat Myokard

T2 — Quotient = (2.4)

Signalintesitat Skelettmuskel

»Regions of Interest (ROI) wurden im Querschnitt des linken Ventrikels und in der gleichzeitig
abgebildeten Skelettmuskulatur (Musculus pectoralis major) eingezeichnet. Der T2 — Quotient
wurde mittels o.g. Formel aus den ausgegebenen Signalintensititen errechnet und mit dem

bereits in fritheren Arbeiten erstellten und publizierten Normwert (2, 0) verglichen.
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Abbildung 2.3: Auswertung mit CMR 42 — 3D-Auswertung einer systolischen Ventrikelschicht: Endo-
und epikardiale Konturen wurden manuell in das Kurzachsenschnittbild eingezeichnet
(links). Rechts oben im Bild sieht man die berechneten Parameter, unten die Kontrolle
der Schichten anhand des Vierkammerblicks.

2.7.2.4 Beurteilung der frihen Kontrastmittelanreicherung (relatives Enhancement)

Zur Beurteilung der friithen Kontrastmittelaufnahme wurden in axialen Bildern des Herzens,
vor und nach der Gabe von Gd-DTPA als Kontrastmittel, ROIs im linksventrikularen Myo-
kard und Skelettmuskel eingezeichnet. Zur besseren Vergleichbarkeit erfolgte dies in identischen
Schichten, indem die ROIs aus Bildern vor Kontrastmittelgabe, in Bilder der selben Schicht
nach Kontrastmittelgabe kopiert wurden. Als Skelettmuskel wurde je nach Bildqualitdt und
Schnittebene zwischen M. latissimus dorsi oder M. erector spinae gewahlt. Die Kontrastmitte-
lanreicherung (Enhancement) erhélt man durch folgende Gleichung:
SInachGD-TPA — SIvor Gd-DTPA

E - 2,
nhancement STvor GADTPA (25)

Die friihe Kontrastmittelanreicherung (relative Enhancement) berechnet sich daraufhin als Quo-

tient wie folgt:

Enhancement Myokard

Relative Enhancement = (2.6)

Enhancement Skelettmuskel

Die frithe Kontrastmittelanreicherung wurde berechnet und mit internen Normwerten (siehe [5])

der Arbeitsgruppe und denen des Baseline-Scans (CMR-1) verglichen.
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2.7.2.5 Beurteilung der spaten Kontrastmittelanreicherung (late Enhancement)

Die Aufnahmen fiir die spédte Kontrastmittelanreicherung wurden 10 Minuten nach Gd-DTPA-
Gabe akquiriert. Die Begutachtung der drei standardisierten langen Achsen und des Kurz-
achsenpakets erfolgte visuell. Dazu wurde nach hyperintensen (kontrastmittelangereicherten)
Arealen in den Schnitten gesucht. Um Artefakte auszuschliefsen, wurden verschiedene korre-
spondierende Schichten verglichen sowie Lokalisation und Ausdehnung dokumentiert. Um eine
hohe Interobserver-Variabilitdt zu vermeiden, wurden die Befunde von zwei verschiedenen Mit-
gliedern der Arbeitsgruppe "Kardiale MRT” beurteilt.

2.7.3 Statistik

Fiir die statistische Auswertung der Daten wurde Analyze-it@®) 2.11 (Leeds, Grofbritannien)
verwendet. Um die Daten der Probanden in den einzelnen Gruppen auszuwerten, wurden nicht
parametrische Testverfahren angewandt, da bei der relativ kleinen Stichprobe in den Normal-
verteilungstestverfahren nur annédhernd eine signifikante Normalverteilung vorlag. In der C2
-Gruppe wurde bei drei vorliegenden Messungen pro Proband global der Friedman-Test und
gezielt der Wilcoxon-Test fiir gepaarte Stichproben angewandt. In der Kontrollgruppe wurde
ebenfalls der Wilcoxon-Test benutzt. Der Vergleich zwischen den beiden Gruppe erfolgte mit
dem Mann-Whitney-U-Test. Um weitere Faktoren in die Berechnungen mit einzubeziehen, wur-
de als multivariante Analyse der Wald-Test durchgefiihrt. Als signifikant galten Ergebnisse mit
p < 0,05.



3 Ergebnisse

3.1 Probanden

Es wurden 28 eingeschlossene Probanden (10 Frauen und 18 Ménner) untersucht. Der Alters-
durchschnitt lag bei 29,1 4+ 5,4 Jahren (Mittelwert + Standardabweichung). Tabelle stellt

eine Ubersicht der allgemeinen Daten der Probanden dar.

3.2 Alkoholeinnahme und Individualwirkung

Wihrend der Alkoholeinnahme wurde von einer nicht alkoholisierten Person (Studienérztin)
Protokoll {iber die Trinkmengen gefiihrt. Thr oblag die Entscheidung iiber einen vorzeitigen
Versuchsabbruch. Der durchschnittliche Blutalkoholspiegel (BAL) lag bei 1,1 + 0,3%0 (Mit-
telwert+Standadabweichung). Die Alkoholwirkung direkt nach der Einnahme unterlag groken
individuellen Schwankungen. Leichte bis mittelschwere Rauschzustdnde mit geléstem Verhalten
und leichten psychomotorischen Einschrankungen konnten jedoch bei allen Studienteilnehmern
nach der Alkoholeinnahme mit einer angestrebten Promillezahl von 1,2 %o beobachtet werden.
Informationen zum Zustand der Probanden im Rauschzustand und am Folgetag konnen aus
Tabelle entnommen werden.

3.3 Laborwerte

Nach der Alkoholeinnahme kam es im Vergleich zu den Ausgangswerten zu keinen signifikanten

Verénderungen (siehe Tabelle von:

- kleinem Blutbild (Hamoglobin, Erythrozyten- und Leukozytenzahl) und C-Reaktives Pro-

tein,
- Kreatinkinase (CK und CK-MB), Troponin T, Myoglobin, Laktat-Dehydrogenase,

- Kreatinin.

28
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Rauschzustand Hangover

Erinnerung

an den Vor- Erbrechen || Ubelkeit | Erbrechen | Kopfschmerzen| Unwohlsein

abend
1 || gut nein nein nein nein ja
2 || gut nein nein nein ja ja
3 || gut nein nein nein ja ja
4 || gut nein nein nein ja ja
5 || gut nein nein nein ja ja
6 | gut nein ja ja nein ja
7 || gut nein nein nein ja ja
8 || gut nein nein nein ja ja
9 || eingeschrankt nein ja nein ja ja
10| gut nein nein nein nein nein
12| gut nein ja ja ja ja
13]| gut nein nein nein nein ja
15]| gut nein nein nein ja ja
16| gut nein ja nein nein ja
17| eingeschrankt ja ja ja ja ja
18]| gut nein nein nein ja ja
19| gut nein nein nein nein nein
20| gut nein nein nein ja ja
21| gut nein nein nein nein nein
22| gut nein nein nein nein nein
23 || gut nein nein nein nein ja

Tabelle 3.1:  Allgemeine Probandendaten: In dieser Tabelle sind allgemeine Daten des Pro-
bandenkollektivs dargestellt. SD stellt die Standardabweichung dar, BAL bedeutet
Blutalkohol in Promille.
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Prob.-Nr. Gruppe ?ell: Geschlecht C;;(;ﬁ)e Ge(;{vgl;():ht BAL g/l
1 C2-Gruppe 32 mannlich 183 72 0.90 1.11
2 C2-Gruppe 33 weiblich 173 68 1.00 1.23
3 C2-Gruppe 31 méannlich 179 76 1.10 1.35
4 C2-Gruppe 38 méannlich 190 100 0.74 0.91
5 C2-Gruppe 34 maéannlich 183 68 1.42 1.75
6 C2-Gruppe 30 maéannlich 183 81 1.67 2.05
7 C2-Gruppe 33 ménnlich 185 70 1.24 1.53
8 C2-Gruppe 27 weiblich 163 58 0.90 1.10
9 C2-Gruppe 31 maéannlich 186 76 1.70 2.10
10 C2-Gruppe 28 weiblich 174 68 0.80 1.00
12 C2-Gruppe 28 weiblich 169 60 1.00 1.23
13 C2-Gruppe 22 mannlich 170 60 0.95 1.17
15 C2-Gruppe 24 maéannlich 182 7 1.30 -
16 C2-Gruppe 27 maéannlich 182 82 1.02 1.25
17 C2-Gruppe 28 weiblich 145 51 1.56 1.92
18 C2-Gruppe 26 méannlich 172 74 1.08 1.33
19 C2-Gruppe 24 mannlich 173 70 1.11 1.37
20 C2-Gruppe 37 maéannlich 174 78 0.87 1.07
21 C2-Gruppe 28 weiblich 167 59 0.97 1.19
22 C2-Gruppe 28 weiblich 170 69 0.88 1.09
23 C2-Gruppe 26 weiblich 173 58 1.23 1.52
24 Rontroll- 27 | ménnlich 172.0 63.0 0.0 0.0
Gruppe
25 Rontroll- 26 | minnlich 181.0 85.0 0.0 0.0
Gruppe
26 Rontroll- 33 | ménnlich 184.0 79.0 0.0 0.0
Gruppe
27 Kontroll- 22 | minnlich 176.0 66.0 0.0 0.0
Gruppe
28 Kontroll- 92 | mimnlich | 180.0 | 80.0 0.0 0.0
Gruppe
29 Kontroll- 23 weiblich 159.0 56.0 0.0 0.0
Gruppe
30 Kontroll- 46 |  weiblich 158.0 57.0 0.0 0.0
Gruppe
Mittel- 33 %
wort / 29 woiblich 174.5 70.0 0.8 1.0
SD / 5 / 9.9 10.9 0.5 0.7
Minimum / 22 / 145.0 51.0 0.0 0.0
Maximum / 46 / 190.0 100.0 1.7 2.1

Tabelle 3.2: Subjektives Empfinden im Rauschzustand und am Folgetag
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Paretnctor MRT 1 MRT 2 MRT 3
MW [ SD || MW | SD || MW [ SD P
0B (g/dl) 14450 | 1.188 | 14.560 | 1.242 || 14.460 | 1.082 || 0.634
Erythrozyten 4.800 | 0.382 || 4.900 | 0.370 || 4.800 | 0.346 | 0.054
(T'pt/1)

Leukozyten (T'pt /1) 6.700 1.330 7.300 1.690 6.800 1.358 0.302
Creatinin (umol/l) || 76.800 | 16.180 || 74.200 | 9.870 75.800 | 9.680 0.180

CK ges. (U/1) 107200 43.188 107 700 41.007 105.200 41.486 || 0.625
CK'M(?V;U/ D - 13.400 | 9.948 10.500 | 4.872 12.200 | 4.556 0.486
0
Troponin T (ug/l) || < 0.01 - < 0.01 - < 0.01 - -
Myoglobin (pg/1) 34.950 | 9.902 || 38.952 | 16.064 || 35.524 | 13.117 || 0.051
LDH (U/I) 506.100 70.210 180,938 26.463 104,240 38.563 || 0.264
CRP (mg/l) <1 - <1 - <1 - -

Tabelle 3.3: Tabelle 3.3 zeigt die zusammenfassende Statistik der Laborwerte. Dargestellt sind
die Mittelwerte (MW) mit Standardabweichung (SD) sowie die ermittelte Signifi-
kanz (p) durch den Friedman-Test. Es lassen sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den einzelnen Untersuchungen feststellen. Als Trend kénnte man einen
leichten Anstieg des Myoglobins beschreiben.

3.4 Kardiale MRT

3.4.1 Visuelle Beurteilung der linksventrikularen Funktion anhand der
Cine-Bilder in der langen Achse

Bei den untersuchten Probanden fanden sich weder vor noch nach exzessivem Alkoholkonsum

regionale linksventrikulare Wandbewegungsstorungen.

3.4.2 3D-Auswertung der linksventrikularen Volumina,
Ejektionsfraktion und Masse
Die 3D-Auswertung der linksventrikuldren Funktion (Volumina, EF und Masse) ergab keine

signifikanten Unterschiede, weder in der C2-Gruppe noch im Vergleich zwischen C2- und Kon-

trollgruppe. Die ermittelten Parameter sind in den folgenden Abbildungen (3.1} 3.2 darge-
stellt.
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Abbildung 3.1:
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Boxplot der endsystolischen und enddiastolischen Volumina der C2-Gruppe zu
den drei Messzeitpunkten in einem Konfidenzintervall von 95%. In den folgen-
den Abbildungen werden Boxplots gezeigt. Diese sind wie folgt aufgebaut: Die
Y-Achse stellt die linearen Messgrofsen dar, die X-Achse die einzelnen Untersu-
chungen. Der einzelne Boxplot zeigt von der Y-Achse beginnend den minimalen
Wert, mit Beginn der Box die Werte des ersten Quartils, mittig den Median,
die Box endet mit den Werten des dritten Quartils und der Plot schliefst mit
dem Maximum ab. In den béauchigen Plots wird das mediane Konfidenzinter-
vall mit dargestellt. In der oben stehenden Abbildung ist der Unterschied zwi-
schen EDV1 und 2 signifikant, dieses Ergebniss konnte durch globale Testung
(Friedman-Test) zwischen allen drei Messgrofen mit p = 0,13 nicht bestétigt
werden.
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Abbildung 3.2: Boxplot der Ejektionsfraktion der C2-Gruppe zu den drei Messzeitpunkten in
einem Konfidenzintervall von 95%.
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Abbildung 3.3: Boxplot der analysierten Herzmassen Probanden der C2-Gruppe zu den drei
Messzeitpunkten in einem Konfidenzintervall von 95%.
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Abbildung 3.4: Boxplot der T2-Quotienten der C2-Gruppe. Dargestellt wird der signifikante
Anstieg des Quotienten nach exzessivem Alkoholkonsum sowie der Riickgang
nach einer weiteren Woche Alkoholkarenz. Der globale Friedman-Test ergab p =
0,0004. (verwendetes Konfidenzintervall 95%)

3.4.3 Myokardiale Odemquantifizierung

In der C2-Gruppe kam es zu einem signifikanten Anstieg des T2-Quotienten nach exzessivem
Alkoholkonsum (siehe Abbildung , welcher in der Verlaufskontrolle wieder zu den Ausgangs-
werten zurlickkehrte (72p,gr1 von 1,7 £ 0,16; T2prro von 1,91 + 0,222 sowie T2)/rrs von
1,65 4+ 0,197). In der Kontrollgruppe konnten folgende Ergebnisse ermittelt werden: T2,r71
von 1,64 + 0, 15 sowie T2p;gr2 von 1,63 £ 0,07. Mit einem p von 0,0004 in der globalen Ana-
lyse gilt das Ergebnis als hochsignifikant (p der einzelnen Untersuchungen siche . In der
Kontrollgruppe konnte mit p = 0,8125 kein signifikanter Unterschied zwischen T'2);z7 und
T2 rre gezeigt werden (siehe Abbildung . Es konnten keine geschlechtsspezifischen Unter-
schiede dargestellt werden (p = 0, 65).

3.4.4 Beurteilung der friihen Kontrastmittelanreicherung (relatives
Enhancement)
In der C2-Gruppe kam es nach exzessivem Alkoholkonsum zu einem signifikanten Anstieg des

relativen Enhancements (siche Abbildung , der in der Verlaufskontrolle auf den Ausgangs-
wert zuriickkehrte ( REy g von 4,48 + 1,714; REyrre von 6,67 £ 3,037 und RE) rrs von
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Abbildung 3.5: Boxplot der T2-Quotienten der Kontroll-Gruppe (Verwendetes Konfidenzinter-
vall 95%)

4,59 4+ 1,363). In der globalen Analyse mit p = 0,0042 ist das Ergebnis hochsignifikant (Ein-
zelwerte fiir p sieche Abbildung . In der Kontrollgruppe betrug REyrr13,55 + 0,53 und
RENRT23,58 £ 0,57. In der Kontrollgruppe konnte kein signifikanter Unterschied im RE zwi-
schen den Untersuchungen CMR 1 und CMR 2 gezeigt werden (p = 0,8125). Geschlechtsspezi-
fische Unterschiede fehlten mit p = 1 ebenfalls.

3.4.5 Beurteilung der spaten Kontrastmittelanreicherung (late
Enhancement)

In keiner der Untersuchungen fand sich ein Anhalt fiir fokale myokardiale Lésionen im Sinne

eines regionalen Hyperenhancement in der spaten Kontrastmittelanreicherung.

3.4.6 Beurteilung der Daten in Konsumgruppen

Die Einteilung der C2-Gruppen-Probanden erfolgte in zwei Konsumgruppen (siehe Kapitel Me-
thoden). Obwohl diese Untergruppen nur geringe Gruppenstiarken aufwiesen zeigten sich Ten-
denzen, dass Probanden der Konsumgruppen zwei (Méfkig- und Viel-Trinker) weniger stark auf

exzessiven Alkoholkonsum reagierten, als Probanden der Gruppe eins (Wenig-Trinker) (siche
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Abbildung 3.6: Boxplot der frithen Kontrastmittelanreicherung der C2-Gruppe. Es zeigt sich ein
signifikanter Anstieg des RE nach exzessivem Alkoholkonsum sowie der Riick-
gang nach einer weiteren Woche Alkoholkarenz. (Verwendetes Konfidenzintervall

95%)
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Abbildung 3.7: Boxplot der frithen Kontrastmittelanreicherung der Kontroll-Gruppe. Mit einem
p von 0, 8125 konnten keine signifikanten Verdnderungen nachgewiesen werden.
(Verwendetes Konfidenzintervall 95%)

Abbildung3.§ und Abbildung3.9)
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Abbildung 3.8: Boxplot der T2-Quotienten, der die Konsumgruppen der C2-Gruppen-
Probanden beriicksichitgt. Man kann die Tendenz der Méafig- und Vieltrinker
(Konsumgruppe 2) erkennen, weniger auf den exzessiven Alkoholkonsum zu rea-
gieren, als die Wenigtrinker (Konsumgruppe 1).
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Abbildung 3.9: Boxplot der frithen Kontrastmittelanreicherung unter Beriicksichtigung der Kon-
sumgruppen. Man sieht die Tendenz der Méhig- bis Vieltrinker (Konsumgruppe
2) weniger auf den Alkohol zu reagieren, als die Wenigtrinker (Konsumgruppe

1).



4 Diskussion

Das “binge drinking” (Rausch- oder Gelagetrinken) ist ein Terminus aus der englischen Pub-
Kultur und bezeichnet das schnelle Trinken von mehreren alkoholischen Getrénken hinterein-
ander. Die internationale Definition dieses Trinkverhaltens lautet nach dem National Institute
on Alcohol Abuse and Alcoholism: Mit dem Begriff “binge drinking” wird ein Trinkverhalten
beschrieben, das eine Blutalkoholkonzentration von mindestens 0,8%0 verursacht. Fiir einen
normalen Erwachsenen bedeutet dies einen Konsum von mindestens fiinf alkoholischen Getran-
ken bei Mannern bzw. vier alkoholischen Getrédnken bei Frauen in einem Zeitraum von zwei
Stunden [43]. Dieses Verhalten hat gerade bei Jugendlichen in den letzten Jahren zugenommen
[11]. Obwohl das Krankheitsbild des chronischen Alkoholabusus gesellschaftlich bekannt und
negativ belegt ist, wird das Rauschtrinken vor allem bei Erwachsenen toleriert und akzeptiert
[41]. Diese Studie weist nach, dass bereits einmaliges Rauschtrinken zu einer messbaren Sché-
digung des Myokards fiihrt, die sich vor allem beim “ungeiibten Trinker” bemerkbar macht.
Die myokardiale Reaktion nach exzessiver Alkoholeinnahme duftert sich durch eine signifikante
Erhohung des relativen Enhancements (RE) und der Entwicklung eines myokardialen Odems
(T2-Quotient), welche in diesem Umfang, auch bei entziindlichen Erkrankungen des Myokards
(Myokarditiden), nachweisbar sind. Auch wenn akute Myokarditiden in ihrer klinischen [12] [39]
und MR-morphologischen [3], [14] Auspragung vielfdltiger sind, bestehen somit Parallelen zwi-
schen akuter myokardialer Inflammation nach exzessivem Alkoholkonsum und einer entziindli-

chen Herzmuskelerkrankung.

4.1 Studienkonzeption, Verfahren und Durchfuhrung

Studienkonzeption

Das Protokoll zur kontrollierten Alkoholeinnahme ist angelehnt an die bereits publizierten Ver-
suche von Kim et al. [20] zu systemischen Entziindungsreaktionen nach akuter Alkoholintoxi-
kation. Um Verdnderungen des RE und des T2-Quotienten als einen Kontrastmitteleffekt nach
wiederholter Gabe einer doppelten Dosis von Gd-DTPA (innerhalb von 24h) auszuschliefsen,
wurde eine Kontrollgruppe (< 21 Probanden) untersucht, die sich, nach einer Woche Alkohol-

karenz, ebenfalls zwei aufeinanderfolgenden CMR-Untersuchungen unterziehen musste.

39
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Verfahren und Durchfiihrung

In der klinischen Routine werden verschiedene Verfahren verwendet, um entziindliche Herz-
muskelerkrankungen zu diagnostizieren. Generell unterscheidet man invasive von nichtinvasiven
Verfahren. In der beschriebenen Studie wurde die kardiale MRT gewéhlt. Als nichtinvasives
Verfahren, welches ohne Belastung der Probanden durch Réntgen- oder Teilchenstrahlung die
Moglichkeiten der Gewebedifferenzierung bietet, ist dieses Untersuchungsverfahren besonders
geeignet, eine akute inflammatorische Reaktion am Myokard zu diagnostizieren. Die kardiale
MRT ist in der Diagnostik myokardialer Inflammation und anderer kardialer Erkrankungen in
den letzten Jahren durch standardisierte Protokolle zu einer wichtigen Instanz in der kardia-
len Bildgebung aufgestiegen. Das in dieser Studie verwendete Protokoll ist international aner-
kannt und wird klinisch in der CMR-Myokarditis-Diagnostik eingesetzt. Die CMR ermoglicht
die Analyse des Myokards nach unterschiedlichsten Gesichtspunkten [15]. Neben der Analyse der
ventrikuldren Funktion stehen hier die Techniken der Gewebedifferenzierung im Vordergrund.
Die Rolle des globalen relativen Enhancements (RE) in der CMR-~Myokarditis-Diagnostik wur-
de erstmals 1998 von Friedrich et al. [14] beschrieben. Die frithe Kontrastmittelanreicherung
(RE) steht theoretisch fiir myokardiale Hyperdmie sowie erhohte Geféfspermeabilitét als Aus-
druck einer lokalen Schrankenstérung mit kapillarem Leck — einem Kardinalsymptom der akuten
Entziindungsreaktion. Die spéte Konrastmittelanreicherung (LE) ist eine Technik, die fiir die
Infarktdarstellung entwickelt wurde [49]. Sie erlaubt die Darstellung schwerer fokaler myokar-
dialer Lasionen (Nekrosen und myokardiale Narben bzw. Fibrosen). Der Prozess lafst sich durch
verzogerte Kontrastmittelanflutung und -auswaschung aus fibrotisch veréndertem (narbig) bzw.
nekrotischem Gewebe erklaren. Diese Technik wurde vorerst fiir die Computertomographie ent-
wickelt und spéter auf die CMR tibertragen [49]. T2-gewichtete Sequenzen weisen mit dem
myokardialen Odem ein weiteres Zeichen der akuten Entziindung nach [16] 2].

In vorangegangen Studien wurde vorerst jede der Untersuchungen zunéchst eigenstandig auf
ihre Sensitivitit, Spezifitdt und diagnostische Sicherheit hin gepriift. Die besten Ergebnisse ka-
men jedoch zustande, als alle drei Verfahren in einem standardisierten Untersuchungsprotokoll
zusammengefasst wurden, das auch in dieser Studie verwendet wurde. Abdel-Aty et al. [3] pu-
blizierten 2005 eine Studie zur diagnostischen Genauigkeit dieses Protokolls zur Diagnostik in
Bezug auf myokardiale Inflammation bei viralen Myokarditiden. Es wurden 25 Patienten mit
Verdacht einer akuten Myokarditis und 23 gesunde Kontrollprobanden mit dem auch in die-
ser Studie verwendeten Protokoll untersucht. Als Ergebnis fand sich eine Sensitivitiat von 76%
und eine Sperzifitdt von 95,5% (bei zwei von drei positiven Parametern) beim Nachweis einer
akuten Myokarditis. Auch die von Zagrosek et al. 2009 vorgestellte Studie zeigte die Vorteile
einer umfangreichen CMR-Diagnostik als Monitoring-Verfahren bei akuten Myokarditiden zur

Differenzierung reversibler und irreversibler Myokardschédden [62]. Der 2010 erschienene Ko-
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senzartikel von Friedrich et al. [15] zeigte zusammenfassend die Vorteile einer umfassenden
CMR-Diagnostik bei Patienten mit Verdacht auf eine inflammatorische Kardiomyopathie.
Neben dem invasiven Verfahren der Endomyokardbiopsie (EMB [4]), welches auf transveno-
sen Biopsien aus verschiedenen Regionen des Herzen basiert, gilt das verwendete Verfahren der
kardialen MRT als zukunftsweisend, klinisch erprobt und wird von immer mehr medizinischen
Zentren klinisch angewandt. Die Schwéichen der EMB, eine hohe Interobservervariabilitat und
der sogenannte "sampling error” (falschnegative Biopsie bei fokalen Myokarditiden) [29, 26], las-
sen das damit einhergehende Risiko, insbesondere einer Perikardtamponade, nach Meinung vieler
Autoren fiir unverhéltnisméfig hoch erscheinen. Die 2007 herausgegebenen Cooper-Guidelines
(siehe [6]) stellen eine Leitlinie zur Indikationsstellung der EMB dar. Die Leitlinie zeigt 14 Sze-
narien auf, in der die Endomyokardbiopsie als invasives Verfahren weiterhin von héchster dia-
gnostischer Bedeutung ist. Der Erregernachweis durch die EMB und die daraus resultierenden
therapeutischen Konsequenzen werden derzeit untersucht. Bei der nicht-ischdmischen Kardio-
myopathie bzw. beim Verdacht auf eine nicht-ischamische Kardiomyopathie unklarer Genese
wird die EMB als diagnostisches Mittel weiterhin empfohlen [24]. Weitere Verfahren, die zur

Diagnostik entziindlicher Herzerkrankungen beitragen, sind im Folgenden kurz dargestellt:

- Oft ist ein akutes Koronarsyndrom eine wichtige Differenzialdiagnose bei einem Teil der
Patienten mit akuter Myokarditis. Mit einer Koronarangiographie konnen stenosierende
Herzerkrankungen und eine ischdmische Genese ausgeschlossen werden. Somit ist die Ko-
ronarangiographie ein Hilfsmittel in der Diagnostik von Myokarditiden. Ein definitiver
Nachweis ist jedoch nicht moglich [29] 22].

- Die Echokardiographie ist in ihrer diagnostischen Wertigkeit in der Myokarditisdiagnostik
aufgrund polymorpher Befunde und oft eingeschrankter Schallbedingungen eingeschréankt
und unspezifisch. Sie stellt eine supportive Methode dar, die wichtige Hinweise auf Myo-
karditiden geben kann. Myokardverdickungen und /oder Granulome sowie strukturelle An-
omalien konnen ausgeschlossen und die systolische und diastolische, ventrikuldre Funktion
iiberpriift werden. Ihre Bedeutung liegt dabei weniger im direkten Nachweis als in der
Wegbereitung von Indikationsstellungen fiir weitere Mafnahmen, Folgeuntersuchungen,

Klassifikationen und prognostische Parameter [13] 48|, 29, [39].

- Mit der Antimyosin-Antikorper-Szintigraphie werden Nekrosen der Myokardiozyten, die
zum Verlust der Zellmembranintegritat und einer freien Zirkulation von Myosin fiihren,
nachgewiesen. Um diesen Prozess zu visualisieren, werden mit Indium oder Gallium mar-
kierte Antikorper gegen Myosin verwendet und iiber Gammakameras detektiert. In vors-
elektierten Studienpopulationen konnten Myokardnekrosen mit hoher Sensitivitit (83%)

und méfiger Spezifitit (53%) (Indium) sowie bei der Gallium-Szintigraphie mit niedri-
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ger Sensitivitdt (36%) und hoher Spezifitdt (98%) nachgewiesen werden. Fiir die Rou-
tinediagnostik scheint das Verfahren aufgrund eingeschrankter diagnostischer Sicherheit,

Strahlenbelastung und der hohen Kosten weniger geeignet zu sein |8, 33 42, 29] 39].

Der in dieser Studie provozierte exzessive Alkoholkonsum fithrte zu myokardialen Verédnde-
rungen, die MR-morphologisch mit Ausnahme der fehlenden persistierenden Lésionen in der
LGE-Technik denen bei akuter Inflammation entsprechen. Vor CMR-Untersuchungen in der
Myokarditis-Diagnostik spielt somit die Alkoholanamnese im Anamnese- und Aufklarungsge-
spriach eine grofsere Rolle als bisher angenommen. Die Kenntnis dieser Tatsachen kann zur
Genauigkeit und Wirtschaftlichkeit des diagnostischen Verfahrens durch den Ausschluss falsch
positiver Patienten und den damit verbundenen therapeutischen Konsequenzen beitragen. Auch
konnen pathophysiologische Zusammenhénge zwischen inflammatorischen Verdnderungen nach
akuter Alkoholintoxikation und der alkoholischen Kardiomyopathie bei chronischem Alkohola-

busus vermutet werden.

4.2 Alkohol und akute kardiale Inflammation

Alkoholstoffwechsel — Alkohol und seine Metabolite

Ethanol als sehr gut wasserlosliches und gut fettlosliches Molekiil wird im Koérper von den
gastro-intestinalen Schleimh&uten schnell absorbiert und iiber einen lingeren Zeitraum, abhan-
gig von Korperverteilung, Stoffwechsel und Exkretion, abgebaut und ausgeschieden. Das Ma-
ximum der Blutalkoholkonzentration wird zwischen 45 und 75 Minuten nach Alkoholaufnahme
erreicht, weshalb der Blutalkoholspiegel in dieser Studie (Labor Ethanol) 60 Minuten nach der
letzten Alkoholeinnahme kontrolliert wurde. Frauen erreichen bei gleicher Trinkmenge hohere
Blutalkoholkonzentrationen, da sich das Verteilungsvolumen durch einen hcheren Fettanteil im
Korper unterscheidet. 95-98% des Alkohols werden enzymatisch verstoffwechselt, der Rest wird
unverdndert tiber Lunge, Haut und Nieren ausgeschieden. Die Metabolisierung von Alkohol er-
folgt im Wesentlichen durch zwei Enzyme: Die Alkoholdehydrogenase (ADH), welche Ethanol
zu Acetaldehyd abbaut und die Aldehyddehydrogenase (ALDH), welche Acetaldehyd weiter zu
Acetat verstoffwechselt. Die durchschnittliche Elemination von Alkohol liegt bei einem gesunden
Probanden bei ca. 0,1 - 0,2 %o pro Stunde [59].

Ethanol besitzt im Zentralen Nervensystem (ZNS) keine spezifischen Rezeptoren. Der Rausch-
zustand wird durch selektive Interaktionen mit zentralen Rezeptoren hervorgerufen. Insbeson-

dere Rezeptoren mit Ionenkanélen scheinen davon betroffen zu sein:

- GABA 4(g-Amino-Butterséure)-Rezeptoren,
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- N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Subtyp der Glutamatrezeptoren,
- bHT'3-Rezeptoren sowie

- spannungsabhéngige Kalziumkanéle vom L-Typ [59).

Alkohol und Inflammation

Alkohol wirkt toxisch auf annidhernd jedes Organsystem. Durch seine Toxizitéat schiadigt Alkohol
teilweise primér (direkt durch hohe Konzentration — in Mundhéohle, Osophagus, Magen) sowie
sekundér durch die Freisetzung von Entziindungsmediatoren. Es wirkt als Induktor und/oder
Risikofaktor fiir eine Vielzahl an Erkrankungen, die in Seitz und Biihringer, 2007 [59] zusam-
menfassend beschrieben werden.

Grundsétzlich von einander zu trennen sind die akute und die chronische Toxizitéit, wobei
die Grenzen zwischen beiden fliefend verlaufen. In der folgenden Betrachtung soll die akute
Wirkung von Alkohol und der als “Hangover” bezeichnete Zustand im Vordergrund stehen. Kim
et al. [20] definieren “Hangover” als Zustand geistiger und korperlicher Beeintrachtigung, 8 bis
16 Stunden nach akuter Alkoholintoxikation.

Alkohol besitzt immunmodulatorische Wirkung [17]. Fiir diese Studie ist vor allem die gene-
ralisierte und topische (pro)inflammatorische Wirkung des Alkohols auf verschiedene Gewebe
und im Speziellen auf das Myokard interessant.

Wie in Kim et al. [20] beschrieben, fithrt Alkohol nach exzessiver Einnahme — im Hangover
— zu einer generalisierten Inflammation, die {iber einen dysregulierten Cytokinstoffwechsel er-
klart wird. Diese Reaktion steht in Bezug zur Hangover-Symptomatik und wird durch folgende

Cytokine getriggert:
- IL-10,
- IL-12 sowie
- IFN-~.

Kim et al. |20] verwendeten zum Nachweis venose Blutproben von Probanden vor und nach
kontrollierter Alkoholeinnahme. Immunozyten wurden isoliert, mit Phytohémagglutinin stimu-
liert und iiber enzymgekoppelte Immunadsorptionstests (ELISA) die vermehrte Produktion der
oben genannten Zytokine nachgewiesen.

Die Ergebnisse der hier beschriebenen Studie lassen sich gut mit dem derzeitigen Erkennt-
nisstand iiber die generalisierte und topische Wirkung von Alkohol in Einklang bringen. MR-
morphologisch lassen sich vor allem Zeichen der akuten Entziindung mit myokardialer Hy-

peramie sowie erhohter Gefasspermeabilitidt nachweisen, die wie folgt pathophysiologisch zu
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erkldaren sind. Alkohol fithrt in Zellen des Immunsystems iiber Interaktionen mit intrazelluléren
Signalkaskaden (z.B. mitogen aktvierte Proteinkinase) tiber Verdnderung der Membranstabili-
tat und Interaktion mit verschiedenen Rezeptoren der Zellmembran zu einer Verdnderung der
Immunantwort. Moderater Alkoholkonsum fiihrt zu einer attenuierten Immunantwort, wodurch
sich auch positive Effekte von moderatem Alkoholkonsum erkléaren lassen. Exzessiver Alkohol-
konsum, wie in dieser Studie provoziert, wirkt proinflammatorisch [I7]. Die biochemische Wir-
kung von Alkohol ist ein hochkomplexes Geschehen. Letztendlich ist diese noch nicht génzlich
erforscht. Seine inflammatorische Wirkung am Herz bewirkt Alkohol durch verschiedenste Me-
chanismen. Beispielsweise bewirkt Alkohol eine myokardiale Schiadigung durch oxidativen Stress
[19]. Die zelluldre Elektrolythoméostase vor allem von Natrium, Kalium, Kalcium, Magnesium
und Phosphat wird beeintréichtigt. Die Beeinflussung der Elektrolyte, ein verdanderter Katechola-
mingehalt sowie die Beinflussung der 3-Rezeptorendichte kann zu Arrhythmien fithren, die unter
dem Begriff “Holiday-Heart-Syndrom” zusammengefasst werden [36], 34]. Die ausgelosten Herz-
rhythmusstorungen werden bis heute weniger auf einen entziindlichen Prozess zuriickgefiihrt,
als mehr auf eine Beeinflussung der oben genannten Parameter und eine direkte Beeinflussung
des kontraktilen Apparats durch Alkohol und seine Metabolite. Anzumerken ist, dass auch
entziindliche Prozesse am Myokard zu dhnlichen Symptomen fiihren kénnen und in die Erkla-
rungsmuster der teilweise kontroversen Studienlage einbezogen und wissentschaftlich untersucht
werden sollten. Alkohol, sein Metabolit, Acetaldehyd sowie Fettsdureethylester, wirken toxisch
auf Mitochondrien und das sarkoplasmatische Retikulum und schrdnken damit ihre Funktion
ein. Dies fiihrt im Verlauf zu einer Abnahme der Muskelfilamente und somit zu einer Abnah-
me der Kontraktilitdt des Herzmuskels. Es wurden proapoptotische IGF -I vermittelte Effekte
von Ethanol auf das Myokard nachgewiesen. Zusétzlich kann es iiber betaadrenerge Stimula-
tion und/oder Aktivitdtserhohung der Xanthin-Oxidase zu myokardialen Ischédmien kommen
[45, B8, [61].

Diese topischen sowie die oben beschriebenen systemischen Effekte bewirken in ihrer Gesamt-
heit einen Prozess am Myokard, den man als reversible, aseptische, toxische, myokardiale Reak-
tion beschreiben kann. Dieser Prozess einer nicht fokalen myokardialen Schadigung ist exzellent
durch die kardiale MRT nachweisbar und ist MR-morphologisch mit einer viralen Myokarditis
vergleichbar. Auch der im Trend zu verzeichnende Anstieg des Myoglobins wiirde pathophysio-
logisch diese Aussage unterstiitzem. Somit konnte die bereits bekannte Pathophysiologie von
dieser Studie im Ansatz klinisch bestétigt werden. Herausgestellt sollte jedoch folgende Diffe-
renzierung werden: Aus der Literatur sind zwei wesentliche Effekte fiir die myokardiale Reaktion

beschrieben

- die toxische Reaktion
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- die inflammatorische Reaktion

Beide Reaktionen schliefsen sich jedoch nicht aus. Sie gehen auch pathophysiologisch in einander
iiber. Bekannt sind auch Formen myokardialer Inflammation auf Grund physikalisch-toxischer
Effekte wie beispielsweise die durch Radiatio induzierte Pankarditis [25], 46].

Das in dieser Studie beobachtete MR-Schadigungsmuster dhnelt dem einer myokardialen In-
flammation (Myokarditis). Wahrscheinlicher ist jedoch ein paralleler Prozess, eine Kombination
aus toxischer und entziindlicher Reaktion. Eine Differenzierung beider Prozesse ist aufgrund der
verwendeten Methodik derzeit nicht moglich. Unstrittig ist jedoch der Nachweis einer myokar-
dialen Reaktion bzw. Schiadigung nach bereits einmaligem exzessiven Alkoholkonsum.

Die eher mikroskopischen bzw. molekularbiologischen Veranderungen, die unter anderem zu
einer Erhéhung der Gefafipermeabilitat fiihren, lassen sich durch die oben genannten Verfahren
der kardialen MRT bestdtigen. Die linksventrikuldre Funktion verénderte sich nicht signifi-
kant. Im Falle einer klinisch manifesten Myokarditis ist eine Verschlechterung der LV-Funktion
meist Teil der Symptomatik [12], was eine dhnliche Symtomatik nach exzessivem Alkoholkon-
sum hypothetisch wahrscheinlich machte. Jedoch kann auch eine klinisch manifeste Myokarditis
ohne Verschlechterung der LV-Funktion einhergehen. Ahnliche Mechanismen, die zu Herzrhyth-
musstorungen fithren und bereits oben néher erlautert wurden, fiithren zu einer verminderten
Kontraktilitdt des Myokards (Storungen der Elektrolythomgdostase, Beeinflussung kontraktiler
Proteine etc. [7, B4, 36]) und damit zu einer Beeinflussung der linksventrikuldren Funktion
bei Alkoholintoxikation. Erklarungen fiir ein Fehlen der Nichtbeteiligung der linksventrikuldren

Funktion konnten unter anderem sein:

- Zeitpunkt der CMR-Untersuchungen — nicht wiahrend, sondern nach dem Rauschzustand

bzw. im darauf folgenden “Hangover”

- Untersuchungen von herzgesunden jungen Erwachsenen — mit hoher Widerstandsféahigkeit

und ausreichenden physiologischen Kompensationsmechanismen

- provozierten aseptischen Reaktion — klinisch in ihrer Symtomatik nicht vergleichbar mit

fuluminant verlaufenden viralen Myokarditiden

- der durchschnittliche Blutalkoholspiegel von “nur” 1,12 %o

Die Mechansimen, die sich hinter der Beeinflussung der linksventrikularen Funktion verbergen,
sind sehr komplex. Alkohol greift in verschiedenste kardiale und systemische Stoffwechselprozesse
ein. Die negativen Effekte von Alkohol auf die LV-Funktion, die in der Literatur dargestellt
sind, werden oft strikt nach akuter und chronischer Schidigung getrennt. Fakt ist, dass die
kardiotoxische Wirkung sowohl fiir die akute als auch fiir die chronische Alkoholintoxikation

nachgewiesen wurde [7].
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Akute kardiale Inflammation und deren Folgen

Durch langjahrigen Alkoholkonsum kommt es am Herz zu myokardialen Entziindungsreaktionen,
die im Krankheitsbild einer alkoholischen Kardiomyopathie enden konnen. Wie von Wilke et al.
[61] beschrieben, konnten in Endomyokardbiopsien von Patienten mit chronischem Alkoholabu-
sus in 30% der Fille abgelaufene Myokarditiden festgestellt werden. Da die immunsupressiven
Effekte von Alkohol bekannt sind, konnte das heifsen: Die Kardiomyopathie eines langjahrigen
Alkoholikers kénnte auch durch eine abgelaufene Myokarditis begriindet sein. Somit sind Alko-
holiker nicht nur durch die schédlichen Auswirkungen des Alkoholkonsums gefihrdet, sondern
auch durch eine erhohte Infektanfélligkeit, die eine Myokarditis begiinstigt. Man konnte zusétz-
lich bei oben genannten Patienten eine Autoimmunreaktion feststellen. Es wurden Antikorper
sowohl gegen das Alkoholmetabolit Acetaldehyd als auch gegen Myosin nachgewiesen [61]. Die
Mechanismen, die fiir die akute myokardiale Reaktion verantwortlich sind, kénnten auch hier
eine nicht unerhebliche Rolle spielen. Die chronische Schédigung, die im schlimmsten Fall in
einer alkoholischen Kardiomyopathie enden, konnte ein Summationseffekt der in dieser Stu-
die nachgewiesenen alkoholinduzierten, akuten, (toxsich)-inflammatorischen Reaktionen, sein.
Zu erwahnen sei hier zusétzlich die Gewohnungsreaktion der Probanden in der nach Konsum-
gruppen aufgeteilten Auswertung. Es konnte gezeigt werden, dass regelméfiger oder regelméfig
exzessiver Alkoholkonsum zu einer vorerst abgeschwéichten Reaktion des Myokards fiihrt. Diese
kénnten durch eine anfangs kompensierte, doch dann weiter fortschreitende, chronische Entziin-
dungsreaktion (bei Verlust von Zellen und kontraktilen Proteinen) erkliart werden [Wilke et al..
Zu erwahnen sei hier auch der in Abbildung gezeigte Pathomechanismus. Zu vermuten ist,
dass langjéhriger Alkoholkonsum ein Stadium &hnlich einer subakuten Myokarditis darstellt und

somit zum gleichen Resultat einer Kardiomyopathie fithren kann.

4.3 Schlussfolgerung und Ausblick

Exzessiver Alkoholkonsum hat akute, messbare Auswirkungen auf das Herz. Die gewonnenen Er-
gebnisse der vorgestellten Studie haben sowohl wissenschaftliche als auch klinische Relevanz. Sie
untermauern die Hypothese einer alkoholinduzierten, myokardialen Inflammationen. Der Ver-
dacht, dass auch einmaliger exzessiver Alkoholkonsum zu einer nachweisbaren Schidigung des
Myokards fiihrt, konnte klinisch bestéatigt werden. Die Ergebnisse dieser Studie sollen darauf
aufmerksam machen, dass auch das gesellschaftlich tolerierte Rauschtrinken zu einer Schadi-
gung des Myokards fiihrt. Die Modeerscheinung des “binge Drinking” birgt somit vermutlich ein
deutlich hoheres individuelles Gesundheitsrisiko als bislang angenommen. Die Auswirkungen
von Alkohol auf das Herz in ihrer ganzen Komplexizitét sollten weiter untersucht werden. Diese

Studie bestétigt, dass nicht nur die Auswirkungen von chronischem Alkoholabusus mit ihren
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Folgen ernst genommen werden sollten. Auch der einmalige exzessive Konsum stellt eine poten-
zielle Gefahrdung der Integritit des Herzens dar und ist auch im Erwachsenenalter kritisch zu

bewerten.



5 Zusammenfassung

Alkoholische Getranke werden in Deutschland von ca. 90% der erwachsenen Bevolkerung kon-
sumiert. Alkohol gilt nicht nur als Genussmittel mit einer langen Geschichte, sondern ist auch
Bestandteil zahlreicher Festlichkeiten in der westlichen Welt. Obwohl exzessiver Alkoholkon-
sum oder das “binge drinking” (Rauschtrinken) bei Jugendlichen auf starkes mediales Interesse
stoft und bereits grofse Debatten ausgelost hat, wird es beim Erwachsenen gesellschaftlich to-
leriert und als eine Art “Gentleman-Sportart” anerkannt. Trotz sinkendem Alkoholkonsum in
Deutschland geht man von etwa 4 Millionen erwachsenen Personen (8% der Bevidlkerung bei
18-59jéhrigen) mit akuten alkoholbezogenen Stérungen aus. Jahrlich kommt es zu etwa 42.000
Todesfillen, die im Zusammenhang mit Alkohol stehen.

Es ist bekannt, dass chronischer Alkoholkonsum zu inflammatorischen Verdnderungen am
Myokard fithrt. Im Mittelpunkt dieser Studie stand die akute Wirkung von exzessivem Alko-
holkonsum und des Folgezustands (Hangover) auf das Herz, im Speziellen auf das Myokard. Es
wurde die Hypothese aufgestellt, dass exzessiver Alkoholkonsum zu einer nachweisbaren myo-
kardialen Reaktion fiihrt.

Mit Hilfe der Magnetresonanztomographie, als diagnostisches Mittel, wurden die Auswirkun-
gen von exzessivem Alkoholkonsum auf das Myokard untersucht. Hierfiir wurden verschiedene
Parameter kontrolliert: der T2-Quotient, die frithe Kontrastmittelanreicherung (RE), die spéte
Kontrastmittelanreicherung (LE) und die linksventrikuldre Funktion. Zusétzlich zu den CMR-
Untersuchungen wurden verschiedene humorale Parameter untersucht. Nach einer einw6chigen
Alkoholkarenz nahmen 21 Probanden (C2-Gruppe) kontrolliert Alkohol ein (angestrebter Blut-
alkoholspiegel max. 1,2 %o). Zusatzlich wurden 7 Probanden als Kontrollgruppe eingesetzt.
CMR-Untersuchungen erfolgten zu drei unterschiedlichen Zeitpunkten vor und nach der Alko-
holeinnahme.

Als Ergebnis konnte ein signifikanter Anstieg myokardialer MR-Parameter gezeigt werden. Es
fanden sich ein Anstieg des T2-Quotienten von 1,740, 16(72,,,,1) auf 1,914£0,222(79,, ..y (p =
0,0012) und ein Anstieg der frithen Kontrastmittelanreicherung von 4,48 1, 714(gg,, nr, ) auf
6,67 % 3,037(REy pre) (P = 0,008). Die ermittelten Werte bestétigen die Primérhypothese einer
voriibergehenden akuten myokardialen Reaktion, welche vermutlich inflammatorischer Natur

ist. Eine Anderung der LV-Funktion (Sekundirhypothese) konnte nicht nachgewiesen werden.

48



— 49 —

Auch Verdnderungen in der spiten Kontrastmittelanreicherung waren nicht nachweisbar. Alle

myokardialen Verdnderungen waren nach einer Woche Alkoholkarenz vollstandig reversibel.
Diese Studie belegt, dass bereits ein einmaliger Rauschzustand zu einer nachweisbaren Scha-

digung des Myokard fiithrt. MR-morphologisch dhneln die Effekte am Myokard denen bei akuter

Inflammation.
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