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Hence this inflammation almost always terminates fatally; but
the death which it usually occasions may happen instantly or
somewhat slowly. Thus carditis has been known to become fatal
in a very few days; while in other instances, when the disease
has attained to its highest degree, the most alarming symptoms
partially disappear, and a sort of convalescence is established;
sometimes even the patient is restored to apparent health; he
then flatters himself with a near and perfect cure; but the most
intelligent physician perceives only a transformation, or degen-
eration of the disease into another affection slower, but not less
severe, as a chronic organic disease is then established, mortal

in all cases.

J. N. Corvisart, 1806 [26]



1. Definition

Der Terminus Myokarditis bezeichnet die Inflammation des Myokards unabhangig von
der ihr zugrundeliegenden Noxe.

Die Diagnose Myokarditis, die histologisch gestellt wird, fordert ein Minimum von 14
Leukozyten/mm?, bestehend aus T-Lymphozyten (cluster of differentiation 3,CD3) oder
aktivierten T-Zellen (zum Beispiel CD45R0), allerdings dirfen bis zu vier Makrophagen
eingeschlossen werden [95, 93]. In Anlehnung an die im Jahre 1987 durch Aretz et al. [9]
publizierten Dallas-Kriterien unterscheidet man bei der ersten durchgeftihrten Biopsie die
akute (inflammatorisches Infiltrat und Myozytolyse/Zelldegeneration mit/ohne Fibrose)
von der Borderline-Myokarditis (inflammatorisches Infiltrat ohne Myozytolyse/Zellde-
generation) und keinem Anhalt auf Myokarditis.

Die Lokalisation der Inflammation kann einen generalisierten, fokalen oder konfluieren-
den Charakter aufweisen, wobei Aretz et al. [9] die Anzahl der detektierbaren inflamma-
torischen Zellen (Lymphozyten, neutrophile/eosiniphile Granulozyten/Riesenzellen) ei-
ner semiquantitativen Bewertung hinsichtlich mild, moderat oder schwer unterzogen ha-
ben. Nach einer wiederholten Biopsie und histologischer Untersuchung kann eine persis-
tierende von einer abgeheilten bzw. abheilenden Myokarditis unterschieden werden. Ein
fokaler entziindlicher Prozess wird beschrieben, wenn sich mindestens drei Lymphozyten
(bevorzugt T-Lymphozyten) in einem Nest auRerhalb von GeféaRen befinden. Wenn sol-
che Foci vorhanden sind, kann eine Myokarditis diagnostiziert werden, auch wenn die
kritische Zahl von 14 Leukozyten/mm? nicht erreicht wird. Wenn Leukozyten, fokal oder
diffus, in fibrotischen Arealen auftreten, kann bereits von einem reparativen Prozess ge-
sprochen werden [95, 93]. Die Diagnose einer chronischen Myokarditis kann nicht allein
auf Basis der Histopathologie gestellt werden, sondern muss im Kontext der klinischen
Beschwerden interpretiert werden. Histopathologisch kann nicht sicher zwischen abhei-
lender, differentialdiagnostisch (DD) chronischer oder DD borderline Myokarditis unter-
schieden werden, da sich Zellzahl und Morphologie ahnlich darstellen.

Zudem ist es nach einer miindlichen Auskunft von Professor Kandolf (Leiter, Molekulare
Pathologie, Universitatsklinikum Tibingen) so, dass auch im Falle einer akuten Myokar-

ditis nekrotische Areale fehlen kdnnen.



Erschwerend kommt hinzu, dass eine inflammatorisch bedingte Herzinsuffizienz lange
oligo- oder asymptomatisch bleiben kann, so dass auch die scheinbare Dauer der geschil-
derten Symptome irrefihrend sein kann.

Die aktuelle, modifizierte histopathologisch genutzte Klassifikation [93] ist quantitativ

und angelehnt an die Dallas-Kriterien [9]:

1. Akute Myokarditis (AMK): Entziindliches Infiltrat (diffus, fokal oder konfluie-
rend) mit > 14 Leukozyten/mm?. Zur Unterstiitzung werden immunhistochemi-
sche Verfahren zur Subklassifizierung der Leukozyten herangezogen. Nekrose
obligat, Fibrose kann vorhanden sein.

2. Borderline-Myokarditis : Entzindliches Infiltrat (diffus, fokal oder konfluierend)
mit > 14 Leukozyten/mm?, Keine Nekrose erforderlich, Fibrose ist méglich DD
chronische Myokarditis: entziindliches Infiltrat (diffus, fokal oder konfluierend)
und immunhistologische Diagnose mit Nachweis von >14 Entzindungszel-
len (T-Lymphozyten und/oder Makrophagen [71]), Diagnose der Chronizitat un-
ter Beachtung des klinischen Hintergrundes (bei klinischem Verdacht kann unter
Betrachtung des Verlaufs bereits die erste endomyokardiale Biopsie den Verdacht
einer chronischen Myokarditis unterstiitzen)

3. Keine Myokarditis: Keine inflammatorischen Infiltrate oder weniger als 14 Leu-
kozyten/mm?.

4. Persistierende Myokarditis (obligat ist mindestens eine zweite Biopsie): Kriterien
wie in 1. oder 2.

5. Abheilende Myokarditis (obligat ist mindestens eine zweite Biopsie): Kriterien
wie in 1. oder 2., der immunologische Prozess ist aber spérlicher DD chronische
Myokarditis: immunhistologische Diagnose mit Nachweis von >14 Entzin-
dungszellen (T-Lymphozyten und/oder Makrophagen [71]), Diagnose der Chro-
nizitdt unter Beachtung des klinischen Hintergrundes

6. Abgeheilte Myokarditis: entsprechend den Dallas-Kriterien (obligat ist mindes-

tens eine zweite Biopsie).



Abb. la: Lichtmikroskopische Darstellung humanem Myokards, VergréRerung 200x

A-C: Immunhistochemische Farbung von CD3* T-Lymphozyten; A: Nicht inflammatorisches Myokard; B:
Akute Myokarditis; C: Chronische Myokarditis, D-F: Immunhistochemische Farbung von CD68" Makro-
phagen; C: Nicht inflammatorisches Myokard; E: Akute Myokarditis; F: Chronische Myokarditis



Abb. 1b: G-I: Lichtmikroskopische Darstellung humanem Myokards, Vergréerung 200x, Masson-Trich-
romfarbung, G: Ungeschadigtes Myokard; H: Akute Myokarditis, I: Chronische Myokarditis

Die Definition der chronischen Myokarditis wurde durch das WHO Expert Committee on
the Histology of Inflammatory Cardiomyopathy [93] explizit als histologisch definierte
unabhangige Kategorie einer dilatativen Kardiomyopathie vorgestellt (Prasenz einer dif-
fusen oder fokalen leukozytéren Infiltration oder Foci von Lymphozyten, verbunden mit
dem Nachweis myozellularer Hypertrophie; fokale, diffuse oder perivaskulare fibrotische
Umbauprozesse und nicht obligatorische mikrovaskulare Veranderungen). Die histolo-
gisch und immunhistochemisch validierte Prasenz chronisch inflammatorischer Zellen
(bspw.: Lymphozyten, Monozyten, Makrophagen) erlaubt erst unter individueller Be-

trachtung der Klinik des Patienten die Diagnose einer chronischen Myokarditis.



2. Epidemiologie

Aufgrund der klinisch starken Variabilitat, die Myokarditiden aufweisen und der hohen
Dunkelziffer durch asymptomatische Verldufe, ist eine genaue Aussage beziiglich der In-
zidenz schwierig und hangt stark vom betrachteten Kollektiv ab.

Wakafuji und Okada [144] untersuchten retrospektiv 377841 Autopsiefalle zwischen
1958 und 1977 in Japan. 434 wiesen eine idiopathische, interstitielle, virale, non-spezifi-
sche oder Riesen-Zell-Myokarditis auf. Die Inzidenz der non-spezifischen und Riesen-
Zell-Form betrugen 0,11 und 0,007 %. Die erhobenen Daten wiesen zeitliche (Fluktuati-
onen in 5-Jahresintervallen; Anstieg der Inzidenz der unspezifischen Myokarditiden nach
1974) als auch geographisch/regionale Unterschiede bezogen auf die Inzidenz der unter-
suchten Myokarditiden (Riesenzell-Myokarditis und unspezifische Myokarditis) auf. Das
Geschlechterverhaltnis betrug m:w 1,2:1. In puncto Altersverteilung gab es zwei weit
voneinander abweichende Spitzen, zwischen Neonaten und Patienten im Senium [144].
In einer unselektierten Patientengruppe konnten Drory et al. [36] in 22 Fallen von plétz-
lichem Versterben mit kardialer Ursache, bei Patienten mit einem Alter < 20 Jahre, eine
Myokarditis nachweisen. Hufnagel et al. [65] untersuchten 3055 endomyokardiale Biop-
sien, welche bei V.a. dilatative Kardiomyopathie (DCM) oder Myokarditis entnommen
wurden. In 17,2 % zeigten sich Anzeichen von inflammatorischen Prozessen im Myo-
kard. Fabre et al. [38] untersuchten zwischen 1994 und 2003 453 plétzliche Todesfélle
und wiesen in 8,6 % der Verstorbenen histologische Kriterien einer Myokarditis nach.
Ein Grofteil der untersuchten Gruppe wies ein geringes Lebensalter auf (66 % < 35
Jahre), von diesen waren 75 % mannlichen Geschlechts. Doolan et al. [35] wiesen in einer
Studie bei an plotzlichem Herztod verstorbenen Patienten in Australien, an denen eine
Autopsie durchgefiihrt wurde, in 12 % der Falle eine Myokarditis nach. Puranik et al.
[123] bestimmten in einem &hnlichen Kollektiv Werte von 11,6 %. Gravanis und Sternby
et al. [52] untersuchten Autopsiedaten (n = 12747) hinsichtlich der myokardialen Histo-
logie und konnten retrospektiv, unter Beachtung der histolpathologischen Kriterien, den
Nachweis einer kardialen Inflammation in 136 Fallen erbringen. Die damit bestimmbare
Inzidenz (1,06 %) liegt deutlich unter der, der oben beschriebenen Studien.

Hinsichtlich der Pravalenz gibt das Deutsche Statistische Bundesamt 1998 Werte von
0,1/100.000 Einwohner in Deutschland an.



Die DCM scheint sich als eine Spatkomplikation einer akuten oder chronischen Myokar-
ditis entwickeln zu kénnen [31, 115].

Wie D'Ambrosio et al. [29] in einer Metaanalyse zur Evolution akuter Myokarditiden
untersuchten, zeigte sich die Inzidenz der DCM zwischen den untersuchten Studien in-
homogen, von 0 % bis zu 52 % , bei einem mittleren Untersuchungszeitraum von drei

Jahren.

3. Atiologie

Es ist eine Vielzahl von Noxen bekannt, die zu einer myokardialen Inflammation fihren
kdnnen. Dazu gehoren:

1. Infektiose Noxen: Hauptsachlich Viren [Enteroviridae (Coxsackie A/B, ECHO-
Viridae), Viren des Respirationstraktes (Adenovirus, Influenza A/B, Epstein-
Barr-Virus etc.), Herpesviridae (Cytomegalievirus, Varizella-Zoster-Virus, Her-
pes Simplex etc,), Mumps, Rubella, Rubeola, Vaccinia, Rabies, Coronavirus, He-
patitis B, HIV)], Bakterien (Beta-haemolysierende-Streptococcen, Corynebac-
terium diphtheriae, Neisseria meningitidis, Yersinia enterocolitica, Borrelia burg-
dorferi etc.), Protozoen (Toxoplasma gondii, Trypanosoma cruzii), Chlamydien,
Mycoplasmen, Pilze oder Parasiten(Trichinella spiralis)

2. Physikalische Noxen: Bestrahlung

3. Chemische Noxen: Blei, Arsen, Kohlenmonoxid etc.

4. Medikamente: Penicillin, Ampicillin, Hydrochlorothiazid, Methyldopa, Sulfona-
mide etc. [13, 133]

5. Systemische Erkrankungen/Autoimmunerkrankungen: Lupus erythematodes,
Sklerodermie, rheumatoide Arthritis etc. [55, 120]

In Stidamerika stellt das Protozoon Trypanosoma cruzi, Erreger der Chagas-Krankheit,
die haufigste Ursache der infektiosen Myokarditis dar, wobei die WHO davon ausgeht,
dass ca. 30 % aller chronisch Infizierten kardiale Alterationen aufweisen [149].

Aufgrund der endemischen Verteilung des Vektors (Raubwanzen) spielt T. cruzi bisher

in Europa keine relevante dtiologische Rolle.


http://de.wikipedia.org/wiki/Protozoon
http://de.wikipedia.org/wiki/Trypanosoma_cruzi
http://de.wikipedia.org/wiki/Chagas-Krankheit

Als Gore und Saphir 1947 [51] bei 10 % von 1402 Verstorbenen der Nachweis einer
Myokarditis gelang, wurden virale und bakterielle Infektionen, in jenem Falle rheumati-
sche und diphterische, als mdgliche Ausldser einer myokardialen Inflammation angese-
hen.

In den Industriestaaten stellen Viren die Hauptursache der infektiosen Form der Myokar-
ditis dar. Enteroviridae, primar Coxsackie-B-Viren (CVB3; Picornaviridae, Gattung
Enteroviridae, weitere Vertreter der Gattung stellen Echovirus, Poliovirus und Rhinovirus
dar) wurden als die infektiosen Agentien betrachtet, die am haufigsten mit akuten oder
chronischen Myokarditiden vergesellschaftet sind. Wobei CVB3 in dieser Gruppe die
haufigste Ursache fir eine infektiose Myokarditis darstellt [10].

Bis zu 50 % der akuten Myokarditiden sollen auf CVB-Infektionen zurtickgefihrt werden
kdnnen [16, 67, 146]. Bowles et al. [15] konnten das Genom von Adenoviren in 59 %
von Patienten mit Myokarditis nachweisen, wahrend CVB-Genome in 35,6 % der Proben
vermehrt werden konnten. Andere Arbeitsgruppen sehen die Relevanz von Adenoviren
im infektiologischen Prozess aber als noch unklar an, da der histologische Nachweis nicht
erbracht werden konnte [54].

Weitere Gruppen wiesen in ihren Studien humanes Herpesvirus 6 (HHV6) und PArvovi-
rus-B19 (PVB19) als haufigste, nachweisbare infektiése Agenzien nach, was maoglicher-
weise auf einem Virus-Shift basiert [15, 40, 86]. Dieser Virus-Shift, von einer Gattung
zu einer anderen, als Hauptursache kann durch eine Mutation, Selektion oder &dhnliches
bedingt sein. Cytomegalievirus (CMV) konnte bei Myokarditispatienten mit einer Inzi-
denz zwischen 1 % [97]und 14 % [92] detektiert werden.

Auffallig hinsichtlich der verursachenden Viren sind geographische und/oder genetisch
bedingte Unterschiede der betroffenen Populationen, was in dhnlicher Form bereits durch
Wakafuji und Okada [144] in einer retrospektiven Datenanalyse beschrieben worden ist.
Waihrend PVB19 in nested-Polymerase-Kettenreaktionsuntersuchungen (PCR-Untersu-
chungen) in Deutschland vermehrt nachgewiesen werden kann [15, 74, 118], zeigt sich
bspw. Hepatitis C in Japan verbreiteter [132].

Bowles et al. [15] untersuchten in einer Multicenterstudie mit 624 Patienten mit biopsie-
gesicherter Myokarditis (66 %) oder Borderline-Myokarditis (34 %) die Gewebeproben
auf viraler Genome. Der Nachweis gelang in 239 Féllen (38 %) (Adenovirus, Enterovirus,
und Cytomegalovirus in abfallender Haufigkeit). Dies zeigt unter Nutzung molekularer
Techniken, wie der PCR, dass virale Infektionen eine wichtige Rolle im Rahmen der Ent-

wicklung von Myokarditiden darstellen kénnen.



Atiologisch scheinen zusatzlich Autoimmunprozesse eine zentrale Rolle einzunehmen.
Pankuweit et al. [119] waren in der Lage bei 25-73 % der Patienten mit Biopsie-gesi-
cherter Myokarditis Autoantikorper gegen kardiales Gewebe/kardiale Epitope nachzu-
weisen. Die Pathogenese kann auf einer chronifizierenden viralen Infektion basieren,
bzw. durch dabei ablaufende Autoimmunprozesse verursacht werden (s. Pathogenese).
Autoimmunerkrankungen scheinen ebenfalls eine Pradisposition fur die Entwicklung von
Myokarditiden darzustellen. Zu den bekannten und untersuchten Erkrankungen zéhlen
Coeliakie [48], Morbus Whipple [12], Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises,
wie Lupus erythematodes [55, 120], das Sharp-Syndrom [79] und die systemische Skle-
rose [22].

4. Pathogenese

Die Informationen, die uns zur Pathogenese der Myokarditiden vorliegen, basieren haupt-
séchlich auf Untersuchungen an Tiermodellen.
Hierbei werden primér drei Phasen unterschieden [81]:

1. Initial ein direkter zytotoxischer Effekt auf die Myozyten, verursacht durch eine
myokardiale Infektion mit kardiotropen Viren, infektiosen Agenzien oder einer
anderen Noxe.

2. Potenziell sekundére Phase, in der es zur immunologischen Aktivierung kommen
kann.

3. Inder letzten Phase oder tertidren Phase, fiihrt eine Aktivation der CD4-Lympho-
zytensubpopulation zu einer klonalen Expansion von B-Zellen, was tber im Fol-
genden beschriebene Prozesse zu einer weiteren Myozytolyse, additiver Inflam-
mation, Produktion von zirkulierenden anti-heart-Antikérper (AK) und zur Chro-

nifizierung fuhren kann.

Alle drei Phasen koénnen parallel im gleichen Patienten ablaufen, wéhrend der prdédomi-
nante Pathomechanismus von der Patientenimmunabwehr und dem auslésenden Agens
abhangig ist. Zur Schadigung des Myokards kann es wahrend jeder der Phasen kommen,

jedoch scheinen diese, wie oben beschrieben, einen stereotypen Verlauf aufzuweisen



[114]. Die pathophysiologischen Vorgange lassen sich gut an der viralen Myokarditis
erlautern.

Wahrend der Phase der aktiven Virdmie werden kardiotrope Viren, wie bspw. das CVB
oder das Enzephalomyokarditis-Virus, aufgrund von Oberflachenstrukturen rezeptorver-
mittelt endozytotisch in die Myozyten aufgenommen. Dort aktivieren sie Gber Regulati-
onskaskaden die intrazelluldre Translation viraler Proteine. Im Anschluss daran erfolgt
die Synthese viraler Bestandteile und das virale Genom wird multipliziert.

Eine Persistenz viraler Genome innerhalb der Myozyten, in Form von inkorporierter/in-
tegrierter Doppelstrang-RNA, kann mdglicherweise zusétzlich zu myozytérer Dysfunk-
tion beitragen [56, 145]. Diese Vorstellung beruht auf der Annahme, dass die virale Dop-
pelstrang-RNA zu einer Spaltung des zelluldaren Dystrophins oder des eukaryontischen
Initiation-Faktors-4 fiihren kann.

Die darauf folgende Phase ist gekennzeichnet durch eine Infiltration inflammatorischer
Zellen, wie naturlicher Killerzellen und Makrophagen, die im Anschluss an die Migration
mit der Synthese und Expression von proinfalmmatorischen Cytokinen, wie bspw. Inter-
leukin-1, Interleukin-2, Tumor-Nekrosefaktor-o. (TNF-a)) und Interferon beginnen [68,
103]. TNF-a aktiviert endotheliale Zellen, initiiert die Einwanderung weiterer inflamma-
torischer Zellen, erhoht die Cytokinproduktion und hat einen direkten negativen inotro-
pen Effekt auf das Herz [40]. Cytokine aktivieren ebenfalls induzierbare Stickstoffmono-
xyd-Synthasen (NOS) in kardialen Myozyten [152]. Das System der Zytokinfreisetzung
ist von der auslosenden Noxe unabhangig und l&uft nach der Aktivierung ann&hernd
gleich ab.

Die fakultativ chronische Phase basiert auf kontinuierlichen, autoimmun getriggerten
Prozessen, welche zu weiterem Myozytenuntergang und kardialem Remodeling fuhren
konnen, mit dem mdoglichen Endbild einer DCM. Zur Lyse infizierter Myozyten kommt
es durch aktivierte natlrliche Killerzellen, die nach Aktivierung von Interleukin-2 eine
Kaskade in Gang setzen, die Perforin in die Zellmembran der infizierten Zelle integriert
und folgend in deren reguliertem Untergang resultiert.

In der subakuten Phase kommt es zur Einwanderung von antigenspezifischen T-Lympho-
zyten. Diese Phase ist zeitlich ca. ein bis zwei Wochen verzogert. [68, 114].
Zellvermittelte Immunitét spielt eine wesentliche Rolle in der Bekdmpfung viral befalle-
ner Zellen. Zytotoxische-CD8-Zellen erkennen Antigen-Fragmente viraler Proteine in
MHC-I-Komplexen (major histocompatibility complex) auf der Oberflache von Myozy-

ten, welche die infizierten Zellen im Rahmen des Syntheseprozesses auf ihrer Oberflache

9



prasentieren [136]. Dies endet Uber eine Kaskade wiederum in der Lyse der befallenen
Myozyten. Die Reaktion des Immunsystems sorgt in adaquater Form fir die Elimination
der infizierten Zellen und letztlich in der Termination des Inflammationsprozesses.
Nach einer stattgefundenen Infektion kdnnen prinzipiell zwei pathogenetische Mechanis-
men zu einer Chronifizierung fuhren:

Zum einen durch eine direkte, fortbestehende virale Schadigung oder zum anderen durch

Autoimmun-Prozesse, die auf fehlerhaften Immunzellreaktionen basieren [68].

Cardiotropic

viral infection + Ag-recognition
+ Ag-processing

+ Ap-presentation
* Myocytolysis

* Remodeling + Antigen presentation
ﬁ; * Molecular mimicry
> _———
—_— @ ] i HLA
- - class I
da—
L ay
B lymphocyte CDE8 lymphocyte CDS8 lymphocyte
Humoral cascade
Autoreactive antibodies v
Cytokines ‘__J
Induction of
+ Adhesion cell adhesion molecules on Cardiac dysfunction
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» vascular endothelium @ * Arrhythmias

* extracellular matrix
* cardiomyocytes

Abb. 2: Pathogenese der inflammatorischen Myokarditis [114]

Zirkulierende Auto-AK, welche gegen kontraktile, strukturelle und mitochondriale Pro-
teine gerichtet sind, wurden in murinen und humanen Myokarditiden beschrieben. Ein
oder mehrere Auto-AK konnen simultan in einem Individuum beobachtet werden.
Als antigene Strukturen kénnen multiple Zellbestandteile wie Actin [89], Carnitin [117],
Vimentin [89], das Sarkolemm [89, 94] etc. dienen. Beispielhaft sei die Kreuzreaktivitat
zwischen CVB3-Kapsidproteinen und Myosin erwahnt. 40 % der Aminosauresequenz
zwischen CVB3-Kapsidproteinen und Myosin sind identisch und kénnten ursachlich fur
dieses molekulare Mimikri sein [27]. 25 % bis 73 % der Patienten mit Biopsie gesicherter
Erkrankung wiesen in serologischen Untersuchungen AK gegen korpereigene Strukturen
auf [119].
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Diese AK kdnnen mdglicherweise direkte zytopathologische Effekte auf den Energieme-
tabolismus, die Calcium-HomoOostase oder die Signaltransduktion haben.
Sie kdnnen additiv eine Komplementaktivierung induzieren, welche zur Lyse von AK-
markierten Zellen fuhrt [49].

Eine Prasenz von Virus-Titern weist auf eine fortlaufende virale Infektion und Replika-
tion hin und kann in einer progredienten myokardialen Schéadigung resultieren. Erkennbar
auch an apoptotischen Zelluntergéngen, die als eine Komponente der Immunantwort auf-
zufassen ist [68]. Viele Faktoren der Pathogenese sind noch nicht, oder nicht ausreichend
geklart. Die pathologischen Prozesse, die sich im Rahmen einer Myokarditis abspielen,
sind vom Erreger, der Immunantwort, den moglichen autoimmunen Reaktionen etc. au-
Rerst unterschiedlich. Akute und chronische Form stellen hinsichtlich der Pathogenese
unterschiedliche Stadien dar, in denen andere Therapiemanahmen und Diagnostika zu
nutzen sind. Die beschriebenen Phasen der Pathogenese und die damit verbundenen spe-
zifischen, pathologischen Veranderungen im Myokard kdnnen moglicherweise genutzt

werden, um Aussagen Uber Prognose oder Therapieerfolg zu geben.

5. Symptome/Klinik

Klinisch présentieren sich Myokarditiden hdufig mit unspezifischen Symptomen wie
Brustschmerz, Dyspnoe, Leistungsknick und Palpitationen. Eine Diagnostik basierend
rein auf Anamnese und korperlicher Untersuchung ist fir den klinischen Alltag zu unspe-
zifisch. Differentialdiagnostisch muss eine Reihe von Erkrankungen mit &hnlichen
Symptomen ausgeschlossen werden. Falsch-negative Diagnosen werden aufgrund der di-
agnostischen Komplexitat deshalb haufig gestellt.

Der Verlauf der Erkrankung reicht von subklinischen, asymptomatischen, die den Grof3-
teil der Myokarditiden darstellen, bis hin zu fulminanten, lebensbedrohlichen Verlaufen,
die im hamodynamischen Schock enden kénnen.

Haufig ist im Vorfeld der akuten Form ein kurz zuruickliegender Infekt eruierbar, der den
oberen Atem- oder Gastrointestinaltrakt betroffen hat (Sinusitis, Laryngitis, Tonsillitis,
Gastroenteritis etc.). Gefolgt ist dieser Infekt, bis zum Auftreten von ersten kardialen

Symptomen, meist von einem freien Intervall.
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Von 3055 erwachsenen Patienten mit Verdacht auf akute oder chronische Myokarditis,
die in der European Study of the Epidemiology and Treatment of inflammatory Heart
Disease (ESETCID) [65] untersucht wurden, wiesen 72 % Symptome einer Dyspnoe, 32
% Brustschmerzen und 18 % Arrhythmien auf. Zeichen der Herzinsuffizienz [148], Ar-
rhythmien [40] und thorakale Schmerzen kdnnen einem freien Intervall folgen.

Diese Symptome zeigen auf, wieso Myokarditiden im Anfangsstadium als Myokardin-
farkt missinterpretiert werden kénnen [8, 32, 116]. Ein geringer Teil der Patienten wird
mit Zeichen einer akuten Herzinsuffizienz (partiell, global) symptomatisch. Bei Krank-
heitsprogress kann als Endpunkt der Erkrankung eine dilatative Kardiomyopathie (DCM)
resultieren, in welcher Symptome einer Herzinsuffizienz (partiell, global) im Vorder-

grund stehen.

Takle 1 Evolunon to dilated cardionmvopatiy tn patients pith acute myvocarditis

Number of Evolution to
Reference Dafienis Dagmosis MM ) Mean follom up or range
Bengr=son 19667 o Clhinucal 15 &0 months
Helin 196" 12 Clhinical 0 7 months
Sainam 1968% 19 Clhinucal 0 3 months
Smith 1970 42 Clinical 7 24 months
Gerzen 197 2% 18 Clinucal 28 12 months
Lewa 1977 10 Clhinucal 0 4268 months
Kitaura 1979 11 Histology 27 18-156 months
Edwards 1982% 5 Histology 20 G—-12 months
Kayvakawa I'.'PE_:J?“ 20 Clinical 30 49 months
Fenoglio 19837 18 Histolegy 17 12 months
Kayakaws 1984 10 Clinical 30 55 months
Dhaly 1984% o (IS 9% Histology 22 & months
Dec 1985 18 Histology 11 6—12 months
Das 198354 18 Clinucal 11 54 months
Billingham 1986 20015 13) Histology 40 3 months
Giesecke 1987 45 Clinical 11 3 months
Chugley 1987 23 Histology 52 43 months
Weizs 1987Y 13 (I8 1% Histolegy 46 36 months
Anderson 1987% 10 Histology 20 G-12 months
Sekipuchil 9887 20 Histology 10 49 months
Salvi 1990 38 (IS 28) Histology 29 49 months
Davidolf 1991* 36 (IS 20% Histology 19 30 months
Sehpuchy 1994% o Histolegy 14 45 months
Magsch 19947 21 Histology 28 & months
Mason 1995 47 Histology 17 52 months
Sinagra 1997 56 (15 363 Histology 39 48 months
Total 719 Mean 21% Mean o 33 months

Published dats on the incidence of progression to dilated cardiomyopathy in patienes with clinical
or histological disgnosis of acure myocardits of viral or unknown origin.

IMCM, dilated cardiomyopathys o, follow wp; IS, number of paticnis treated with
mmunosuppressive drugs (no placebo controlled daca).

Abb. 3: Evolution zu DCM bei Patienten mit gesicherter AMK [29]

6. Diagnostik
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Das heterogene Bild, das im Rahmen der Myokarditis hinsichtlich Klinik und Sympto-
matik zu finden ist, erschwert es, allein durch Anamnese und korperliche Untersuchung
die Diagnose zu stellen. DD wie Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz etc. kdnnen zu ahnli-
chen klinischen Bildern fthren.

Diagnostische Hilfsmittel sollten non-invasiv die spezifische Diagnose ermdglichen oder
zumindest erleichtern, um den Patienten zum frihestmoglichen Zeitpunkt therapieren zu

kdnnen und so dessen Prognose zu optimieren.

6.1 Elektrokardiogramm

Das Elektrokardiogramm (EKG) dient in der Diagnostik der Myokarditis primér dazu um
DD auszuschlieRen bzw. zu verifizieren. Die EKG-Veranderungen einer Myokarditis
sind unspezifisch. Zu den Veranderungen zahlen ventrikulare und supraventrikulére
Extrasystolen, Vorhofflimmern sowie passagére ventrikuldre und supraventrikulére Ta-
chykardien, Extrasystolen (20 % der Patienten [110]), atrioventrikularer Block, Nieder-
voltage und ST-Veranderungen [62]. Bradykardien wurden besonders bei Kindern und
jungen Erwachsenen nach der ersten bis zweiten Woche der Erkrankung beobachtet [75].
In Einzelfallen konnten komplette atrioventrikuldre Blockierungen beobachtet werden
[13]. Die Veranderungen im EKG koénnen denen eines akuten Myokardinfarkts hinsicht-
lich der ST-Strecke gleichen [8, 32, 74] und durch die Lokalisation des Entziindungspro-
zesseses verschiedene Formen eines Infarktes imitieren. EKG-Abnormitéten treten hau-
fig auf, kdnnen aber eine Erkrankung aufgrund der eingeschrankten Sensitivitit und Spe-
zifitat nicht sicher ausschliel3en oder bestétigen, da sich auch Myokarditiden mit unauf-
falligem EKG finden. Eine Sensitivitat von nur 47 % [110] erlaubt keine Nutzung des
EKG als valides Screening-Tool.
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6.2 Labor

Der Anstieg von Laborparametern ist abhéngig vom Zeitpunkt der Untersuchung und der
Schwere/dem Auspragungsgrad der Erkrankung. Biomarker, die eine Schadigung von
Herzmuskelzellen aufzeigen (Creatinin-Kinase (CK), CK-MB, Troponin etc.), kdnnen,
mussen aber nicht erhoht sein. Die Release-Kinetik der kardialen Biomarker ist im Falle
der Myokarditis nicht von dem Verlauf eines Myokardinfarktes zu unterscheiden.
Lauer et al. [80] geben einen positiven pradiktiven Wert nach Untersuchung von erhéhten
Troponinwerten im Serum von Patienten mit Biopsie gesicherten Myokarditiden von 35
% an. Smith et al. [137] wiesen fur kardiales Troponin I (cTnl)-Messungen bei 53 Pati-
enten mit Myokarditis eine Sensitivitat fir die Diagnose Myokarditis von 34 %, eine Spe-
zifitat von 89 % und einen positiven pradiktiven Wert von 82 % nach, wéhrend nur 5,7
% der Patienten mit Myokarditis erh6hte CK-MB Werte aufwiesen.

Da im Verlauf Zellschadigungen und Nekrosen abnehmen und die Konzentration von
kardialen Proteinen im Serum aufgrund des Heilungsprozesses fallt, kann nicht davon
ausgegangen werden, dass bei einer akuten und chronischen Myokarditis gleiche Serum-
spiegel zu beobachten sind. Patienten die erhéhte Troponinwerte aufweisen und deren
Symptome auf eine Myokarditis deuten, kdnnen immunhistologisch weiterfihrend unter-
sucht/bestatigt werden [80, 137].

Zu den weiteren unspezifischen Parametern, die sich im Labor im Rahmen einer Myo-
karditis erhdhen konnen, zdhlen Lymphozytenanzahl, CRP, die Blutsenkungsgeschwin-
digkeit oder pro-Calcitonin Werte. Hier muss jedoch die geringe Spezifitat der Parameter
beachtet werden, da diverse Faktoren (infektiologisch, postinterventionell etc.) eine Be-
einflussung herbeiftihren kdnnen. Die Plasma-konzentration von Interleukin- 1o, Interleu-
kin-1p und Tumor-Nekrose-Faktor-o zeigen im Rahmen einer Herzmuskelentziindung
erhohte Werte im Plasma auf, was mdglicherweise diagnostisch genutzt werden konnte
[103]. Studien beztglich des positiven pradiktiven Wertes, auch in Korrelation zur Biop-
sie, stehen noch aus.

Der Nachweis des infektiosen Agens ist heutzutage mittels PCR und anderer Verfahren
moglich. Ein pathologischer Befund auf serologischer Seite kann eine Infektion von kar-
dialem Gewebe nicht ausreichend bestatigen oder bei dessen Fehlen ausschliel3en.
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6.3 Echokardiographie

Als non-invasives, bildgebendes Verfahren stellt die Echokardiographie in der initialen
Diagnostik eine wichtige Methode dar. Die Vorteile bestehen in der breiten Verfugbar-
keit, geringen Kosten und der guten Reproduzierbarkeit bei geringem Zeitaufwand und
geringen Risiken. Morphologische Veranderungen wie KammergrolRe, Wanddicke, Peri-
karderguss etc. konnen dargestellt und gleichzeitig funktionelle Einschrdnkungen wie
eine systolische/diastolische Funktionsstorung, reduzierte Ejektionsfraktion oder bspw.
intrakavitdre Thromben sichtbar gemacht werden. Darstellbare Dysfunktionen sind je-
doch nicht Myokarditis spezifisch und die Sensitivitat gering (62 %) [76]. Der Stellenwert
ist in der Ausschlussdiagnostik anderer Ursachen einer Herzinsuffizienz zu sehen, wie
valvuldren Erkrankungen oder anderen Kardiomyopathien (hypertropher oder restriktiver
Formenkreis). Felker et al. [42] berichten, dass mittels Echokardiographie zwischen aku-
ter und fulminanter Form der Inflammation differenziert werden kann. Fulminante Myo-
karditiden zeigen einen nicht-dilatierten, verdickten und hypokontraktilen LV, wéhrend
akute Formen LV-Dilatation, normale Wandstérke und reduzierte LV-Funktion aufwei-
sen kdnnen. Pinamonti et al. [122] konnten eine LV-Dysfunktion bei 67 % der Patienten
in ihrem Kollektiv nachweisen, wahrend eine LV-Dilatation minimal oder gar nicht de-
tektierbar war, weiterhin wiesen 64 % eine reduzierte Kontraktilitat auf.

Eine erhdhte Echogenitét, analog zu einer erhdhten Signalintensitat im MRT (hinsicht-
licht der T2-Odem-Ratio), deutet mit einer Zunahme der Wanddicke auf eine Flussig-
keitsanlagerung bzw. ein reaktives Odem im Myokard hin. Dieses Phanomen ist primar
in der akuten Phase einer Myokarditis zu beobachten [43]. Eine voriibergehende Zu-
nahme der ventrikularen Wanddicke (a. e. als Odem zu bewerten), wie sie auch im MRT
zu beobachten ist wurde erstmalig in echokardiographischen Untersuchungen beschrie-
ben [59] und kann im Verlauf effizient nachkontrolliert werden [64].
Die European Society of Cardiology Working Group on Myocardial and Pericardial
Diseases (ESC) empfiehlt bei allen Patienten mit Verdacht auf Myokarditis nach Auf-
nahme ein transthorakales Echokardiogram durchzuftihren. Sollte es zu einer weiteren
Verschlechterung des Patientenstatus kommen, so sollen wiederholte Echokardiogra-
phien zur Objektivierung genutzt werden [19]. Es bleibt aber festzuhalten, dass der echo-
kardiographische Befund auch bei Patienten mit bioptisch gesicherter Myokarditis voll-
kommen unauffallig sein kann.

6.4 Szintigraphie
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Bei dieser Form der bildgebenden Diagnostik werden Anti-Myosin-Antikorper intrave-
nos appliziert, die im Vorfeld mittels 111Indium oder s1Gallium radioaktiv markiert wur-
den. Kommen diese Antikdrper mit intrazellularem Myosin aus einer Herzmuskelzelle in
Kontakt, deren Zellmembran geschédigt ist, reichern sie sich lokal an und sind mittels
Gammakamera detektierbar.

Dec et al. [30] fanden in einer Kohorte von 82 Patienten mit klinischem Verdacht auf
Myokarditis eine Sensitivitat von 83 % aber nur eine Spezifitit von 53 % fir die Detek-
tion einer kardialen Schadigung auf Zellebene. Weiterhin zeigte sich ein negativer Vor-
hersagewert von 92 %. Margari et al. [96] detektierten in ihrer Studie abweichende pro-
zentuale Werte hinsichtlich Sensitivitat, Spezifitdt und dem positiven Vorhersagewert (92
%, 13 % und 45 %). Weiter kamen sie zu dem Ergebnis, dass eine 111Indium-Szintigraphie
in Verbindung mit einer kombinierten Echokardiographie (Linksventrikulérer (LV) end-
diastolischer Diameter < 62 mm) bei geringerer Sensitivitét (45 %) eine erhdhte Spezifi-
tat (88 %) und einen erhohten positiven VVorhersagewert bietet (79 %).

Die DD anderer Erkrankungen, welche ebenfalls zu einer Myosinfreisetzung flhren ist
schwierig, da eine Contusio cordis, ein Infarkt etc. ebenfalls zu einer lokalisierten Anrei-
cherung fuhren und die Spezifitat kritisch zu betrachten ist.

Weitere Faktoren, die die Nutzung der Szintigraphie beschranken, sind limitierte Menge
an Tracern, geringes lokales Auflésungsvermdgen und die Problematik der Reproduzier-
barkeit.

6.5 Myokardbiopsie

Der Goldstandard bei klinisch geduRBertem Verdacht einer Myokarditis ist die Biopsie.
Die Diagnose kann gesichert und die zugrundeliegende Ursache identifiziert werden, was
sich direkt auf die anschlieBende Therapie und Prognose auswirkt. Die Kriterien, unter
denen das Biopsat bei Verdacht auf (V. a.) Myokarditis untersucht werden, basieren auf
den 1987 geschaffenen Dallas-Kriterien [9].

Der Nachweis einer Myokarditis erfordert inflammatorische Infiltrate und assoziierte

Myozytennekrosen oder -schaden, welche nicht charakteristisch fir ein ischdmisches Er-
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eignis oder darauf zuriickzufuhren sind. Eine Borderline-Myokarditis erfordert ein gerin-
ger gradiges inflammatorisches Infiltrat und keinen lichtmikroskopischen Nachweis einer
Myozytendestruktion [9].

Die Dallas-Kriterien wurden entwickelt, um Pathologen ein simples und leicht anwend-
bares Mittel zur Analyse endomyokardialer Biopsien bei Verdacht auf Myokarditis anzu-
bieten. Die Entwicklung und Weiterentwicklung von immunhistologischen Verfahren er-
laubte eine zunehmende Verbesserung der Aufarbeitung der gewonnenen Biopsate. Die
Charakterisierung einer fokalen, diffusen oder gering gradigen/Borderline-Myokarditis
wurde durch neue Techniken wie Immunhistochemie, -fluoreszenz und -peroxidasefar-
bungen fir inflammatorische Zellinfiltrate und gebundene antikardiale Antikorper ver-
bessert [73, 90, 94, 113]. Um die diagnostische Sensitivitdt der Immunhistochemie zu
erhdhen, ist die Nutzung einer groRen Zahl von Antikorpern nétig, um die Infiltrate iden-
tifizieren und charakterisieren zu kénnen. Durch den Einschluss immunhistologischer Pa-
rameter durch die World Health Federation (WHF) Task Force for the Definition of Acute
and Chronic Myocarditis [95] wurden die lichtmiksoskopischen Dallas-Kriterien effi-
zient erweitert. PCR und In-Situ-Hybridisierung verbesserten zuséatzlich das Verstandnis
der zugrundeliegenden &athiologischen und pathophysiologischen Mechanismen der My-
okarditis [65].

Die Immunhistologie erlaubt die phenotypische Charakterisierung der zellularen Infilt-
rate einer inflammatorischen Kardiomyopathie in aktivierte und zytotoxische T-Lympho-
zyten, B-Lymphozyten, Makrophagen und naturliche-Killer-Zellen. Phenotypische Cha-
rakterisierungen der Zellinfiltrate zeigten, dass additiv zu der durchschnittlichen Zahl an
infiltrierten T-Lymphozyten (> 7 Zellen/mm?) aktivierte und speziell zytotoxische Lym-
phozyten sowie Makrophagen bei der Diagnosestellung einer inflammatorischen Herz-
muskelerkrankung beachtet werden sollten. Diese Erkenntnisse wurden durch automati-
sierte, digitale Bildanalysen bestétigt (Quantifizierungsresultate, Signifikanzgrenzen fir
intramyokardiale Infiltrate).

Die Analysen bieten die Mdglichkeit einer standardisierten, semi-automatischen, quanti-
fizierenden Methode, welche keiner Inter-Observer-Variabilitat unterliegt [112, 114], wie
es bei der rein histologischen Analyse durch Pathologen der Fall war. Immunohistoche-
mische Techniken erlauben (im Gegensatz zu rein histologischen Analysen) eindeutige
Identifikationen und Differenzierungen von anderen Zellen des interstitiellen Typs (Fib-
roblasten, Perizyten) und die Quantifizierung des intramyokardialen Inflammationspro-
zesses [114].
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Die enge Assoziation zwischen immunkompetenten Zellen und zellul&ren-endothelialen
Adhésionsmolekulen bestatigte die Hypothese einer Interdependenz dieser Faktoren.
Cytokininduzierte Zelladhésionsmolekile (CAMs) dienen der Triggerung der tran-
sendothelialen Diapedese von immuneffektor Zellen in das Myokardium. Ein messbarer
Anstieg der CAMs ist somit gleichzusetzen mit einem inflammatorischen Prozess im My-
okard [113, 147]. Diese Zelladh&sionsmolekiile reagieren hinsichtlich ihrer Immunant-
wort auf virale Proteine und kénnen gleichzeitig eine Kreuzreaktivitat mit kryptischen,
myokardialen Antigenen aufweisen.

Die virale Diagnostik basiert auf dem Nachweis und der Identifikation des Virus (Des-
oxyribonukleinsdure (DNA)- Ribonukleinsaure (RNA)-Extraktion und reverse Tran-
skriptase (RT)-PCR [15, 145]), der Viruslast und der Virusreplikation aus bioptisch ge-
wonnenem Gewebe [14,31].

Der sogenannte sampling error, stellt einen der Hauptfaktoren fur die niedrige Sensitivi-
tat bei Biopsien bei Myokarditiden dar. Durch den moglichen fokalen Charakter der In-
flammation kommt es durch die (lokal begrenzte) bioptische Probenentnahme zu einer
Diagnostik, die nicht repréasentativ fur das gesamte Myokard sein kann. Im Myocarditis
Treatment Trial, welcher 2305 Patienten mit unklarer Herzinsuffizienz einschloss, konn-
ten die histopathologischen Parameter fiir eine Myokarditis in nur in 9,58 % der Falle
durch endomyokardiale Biopsien bestétigt werden [37]. Untersuchungen haben ergeben,
dass der rechte Ventrikel hdufig nicht in den Entziindungsprozess integriert ist und somit
eine rechts ventrikulare (RV)-Biopsie zur Detektion einer Myokarditis in Frage gestellt
werden muss [88]. Die American Heart Association (AHA), das American College of
Cardiology (ACC) und die ESC empfehlen die Entnahme von 5-10 Biopsien, unter Be-
ricksichtigung der Klinik des Patienten, um den sampling error zu reduzieren [25]. Un-
tersuchungen, welche post mortem an gesicherten Myokarditisfallen durchgeftihrt wur-
den, haben ergeben, dass > 17 Biopsien notig waren, um in > 80 % der Falle die korrekte
Diagnose einer Myokarditis zu stellen [58]. Die im klinischen Alltag hdufig durchgefthr-
ten 5-10 Probeentnahmen kdnnen somit mdglicherweise nicht mit der gleichen Sensiti-
vitat zur Diagnose Myokarditis fihren. Weiterhin kann es durch die Variabilitat der Un-
tersucher/Interobservervariabilitat, basierend auf Ausbildungsstand, Erfanrung/Expertise
etc., zu divergierenden Ergebnissen hinsichtlich der Praparatebewertung kommen [11,
88].
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Um die Genauigkeit der Untersuchung zu erhéhen und den sampling error zu reduzieren
empfiehlt die ESC, dass multiple Biopsien zu einem maoglichst frihen Zeitpunkt entnom-
men werden und abhdngig vom klinischen Bild und durchgeflhrten Voruntersuchungen
der linke, rechte oder beide Ventrikel biopsiert werden [19].

Die Risiken einer endomyokardialen Biopsie (EMB) kdnnen in akute und zeitlich verzo-
gerte Komplikationen aufgeteilt werden. Zu den unmittelbaren Risiken einer EMB zahlen
Perforation des Myokards mit Perikardtamponade, ventrikuldre oder supraventrikulare
Arrhythmien, Schenkelblécke, Pneumothoraces, Perforation zentraler Arterien, Emboli-
sation der pulmonalen Strombahn, Nervenparesen, ventse Hdmatome, Beschadigung der
Trikuspidalklappe oder Mitralklappe und die Bildung von arterio-vendsen Fisteln. Ver-
z6gerte Komplikationen kénnen Blutungen an der Punktionsstelle, perikardiale Tampo-
nade und tiefe Beinvenenthrombose darstellen. Mehrere Single-Center-Studien geben
eine niedrige Gesamtkomplikationsrate von < 1 % an [33, 46, 57]. Die Option der chirur-
gischen Dekompression des perikardialen Raumes und eine Perikardiozentese sollten in
Zentren, welche die EMB nutzen, mdglich sein. EMBSs missen gegebenenfalls wiederholt
werden, um die Antwort auf eine Atiologie bezogene Therapie zu objektivieren oder
bspw. bei Progress der Herzinsuffizienzsymptomatik einen sampling error auszuschlie-

Ren oder zu minimieren.

6.6 Herzkatheteruntersuchung

Die Relevanz der Koronarangiographie im Rahmen der Myokarditisdiagnostik basiert auf
dem Ausschluss der DD ischdmisch bedingten Kardiomyopathie/des akuten Koronar-
Syndroms. Dieses stellt eine der wichtigsten DD der Myokarditis dar.

Bei der deutlich hoheren Prévalenz einer koronaren Herzkrankheit (KHK) im Vergleich
zur Myokarditis steht eine Stufendiagnostik zur Diagnosesicherung klar vor der einer
Myokarditis. Auszunehmen sind sehr junge Patienten, welche sich mit passender Anam-
nese und Symptomatik einer Herzmuskelentziindung zeigen. Stensaeth et al. [138] und
Larsen et al. [78] detektierten in ihren Studien, dass 3—4 % aller Patienten mit MI kein
pathologisches Korrelat in den HerzkranzgefalRen aufwiesen. Myocardial infarction with
normal coronary arteries (MINCAS) kdnnen differentialdiagnostisch in Betracht gezo-

gen werden.
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Agewall et al. [4] fanden in ihrer untersuchten Gruppe héhere Werte von 7 %. Zeigt der
Patient neben Symptomen einer KHK eine kardiale Insuffizienz, kann mittels Koronaran-
giographie eine ischamische Erkrankung als Ursache ausgeschlossen werden [109]. Zur
DD ist daher die koronare Herzkatheteruntersuchung sehr zweckdienlich, allerdings kann

eine Myokarditis durch sie weder sicher nachgewiesen, noch ausgeschlossen werden.

6.7 Magnetresonanztomographie

Die oben genannten Limitationen der diagnostischen Verfahren machen deutlich, wie
wichtig die Suche nach einer Alternative ist, die eine hohe Sensitivitat und Spezifitat ga-
rantiert und gleichzeitig mit einem geringen Risiko fiir den Patienten verbunden ist.

Ein ideales Verfahren sollte non-invasiv sein, eine hohe Sensitivitat und Spezifitat besit-
zen, eine friihe und valide Diagnose ermdglichen und dartiber hinaus auch prognostische
Informationen liefern. Der fokale Charakter [8, 9, 74] sollte durch ein diagnostisches Mit-
tel sicher identifiziert werden kénnen, welches das gesamte Myokard und die angrenzen-
den Strukturen mit einer Auflosung darstellt, die auch kleine Lé&sionen sichtbar macht
[143].

Als solches Diagnostikum kann die kardiale Magnetresonanztomographie (kMRT) unter
Berlicksichtigung der momentanen Studienlage dienen.

Erste Studien bezuglich der Nutzbarkeit des MRT bei Myokarditiden wurden 1991 von
Gagliardi et al. [34] bei Kindern und Sauglingen publiziert. Diese Arbeitsgruppe verglich
die Ergebnisse der bildgebenden Untersuchungen mit denen der Biopsie.
Falsch-negative oder falsch-positive Ergebnisse wurden nicht beobachtet, was in der sehr
kleinen untersuchten Gruppe von elf Patienten/Probanden zu einer Sensitivitat und Spe-
zifitat von 100 % gefiihrt hat, aufgrund der geringen Fallzahl sind diese Ergebnisse aber
kaum auf die Alltagsdiagnostik Ubertragbar.

Die erste Studie, in welcher Patienten biopsiert und einer MRT Untersuchung unterzogen
wurden,  wurde von  Friedrich et al [47] 1998  durchgefhrt.
Alle Patienten wurden per KMRT, Biopsie und hinsichtlich der funktionellen und Klini-
schen Parameter longitudinal untersucht. Diese Studie zeigte, dass die Ergebnisse der Bi-
opsie mit denen der MRT korrelieren. In dieser Studie wurde erstmals die friilhe Kontrast-
mittelanreicherung (KM-Anreicherung) in T1-gewichteten Bildern anhand von 44 Ver-

dachtsféllen einer akuten Myokarditis untersucht. Sie konnten an den Tagen 2, 7, 14 und
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28 nach Untersuchungsbeginn, in den T1-gewichteten Spin-Echo-Sequenzen, pathologi-
sche KM-Anreicherungen feststellen. Allerdings wurde nur bei sieben Patienten eine My-
okardbiopsie durchgefiihrt so dass keine Aussage Uber die Zuverlassigkeit der Methode
bei der Diagnosestellung getroffen werden konnte. Nachfolgende Studien, in denen die
Diagnose der Myokarditis auch bioptisch gesichert wurde, zeigten, dass das global rela-
tive Enhancement (gRE) ein wertvolles Kriterium im Rahmen der Myokarditisdiagnostik
darstellen kénnte [76].

Abdel-Aty et al. [1] haben gezeigt, dass ein myokardiales Odem, das im Rahmen des
Inflammationsprozesses der Myokarditis auftritt, durch die Nutzung von T2-gewichteten
Spin-Echo Sequenzen detektiert werden kann, &hnlich wie es auch Studienergebnisse im
Bereich der Echokardiographie nachgewiesen haben [64]. Basierend auf der Annahme,
dass der Skelettmuskel (SM) hinsichtlich des Wassergehaltes als normwertig bzw. 6dem-
frei anzusehen ist, wurde der relative Wassergehalt des myokardialen Gewebes im Ver-
gleich zum SM verwendet um ein intramyokardiales Odem zu detektieren [1].

Des Weiteren kann mithilfe der Inversion-Recovery-Gradient-Recall-Echo-Sequenzen
das sogenannte Late Gadolinium Enhancement (LGE) dargestellt werden, das ein Myo-
karditis-spezifisches Verteilungsmuster mit fokaler Signalanreicherung (SA) aufweisen
kann [88]. Bei 32 Patienten mit der klinischen Diagnose einer Myokarditis wurden im
MRT auf LGE hin untersucht und die verdachtigen Areale mittels endomyokardialer Bi-
opsie histologisch kontrolliert. 28 Patienten bzw. 88 % zeigten eine SA an einem oder
mehreren Foci. 90 % der bioptisch gewonnenen Proben korrelierten histologisch mit den
im MRT auffélligen Arealen. Das Zeitfenster, in welchem es zu einer maximalen globalen
myokardialen SA kommt, hangt mit der Krankheitsaktivitat zusammen und liegt bei zwei
bis vier Wochen [46, 143].

Erklarbar ist dies dadurch, dass nach diesem Zeitraum die Elimination der infektisen
Agenzien erfolgt und pathologische SA-/Schrankenstérungen, die zu einer erhdhten Sig-
nalintensitat fiihren, nicht mehr gegeben sind bzw. abfallen [98].

Im Rahmen eines klinischen Verdachts auf Myokarditis empfiehlt die ESC eine Stufen-
diagnostik, die wie folgt durchgefiihrt werden sollte.

Nach Erhebung von Anamnese und korperlicher Untersuchung sollen sich erweiterte
MaRnahmen wie EKG, Serologie, Echokardiographie, Angiographie anschlie3en.
Erst mit bildgenerierenden Verfahren, wie Echokardiographie und Angiographie, bzw.
im Anschluss an diese, soll die MRT Diagnostik bei klinisch stabilen Patienten zur wei-

teren Gewebecharakterisierung durchgefuhrt werden. Das MRT st hinsichtlich seiner
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Prézision alternativen Verfahren wie der Echokardiographie tberlegen [121]. Im An-
schluss an diese Stufendiagnostik und bei fortbestehendem Verdacht auf eine Myokardi-
tis erfolgt die Biopsie. Kardiale MRT-Bildgebung kann momentan eine Biopsie nicht er-
setzen und sollte diese ebenfalls nicht herauszdégern [19, 46]. In den sogenannten Lake-
Louise-Kriterien wurde durch ein Expertenplenum, basierend auf den momentanen Stu-
dienergebnissen, Empfehlungen erstellt, durch die bei einem Myokarditisverdacht mittels
MRT-Bildgebung Ergebnisse mit maximaler Sensitivitat und Spezifitat erzielt werden
konnen.

Da die Studienlage gegenuber dem Goldstandard Biopsie weiterhin unzureichend ist (An-
zahl der Studienteilnehmer, praselektierte Gruppen etc.), sind die Lake-Louise-Kriterien
als Empfehlungen anzusehen und bedirfen weiterer Untersuchungen.

Friedrich et al. [46] empfehlen die Nutzung aller drei Parameter/Sequenzen der Lake-
Louise-Kriterien zur effizientesten Diagnosestellung (Early Global Relative Enhance-
ment (T1), die T2 gewichteten Odem sensitiven turbo spin echo (TSE) Sequenzen sowie
das LGE).

6.7.1 Early Global Relative Enhancement (T1)

Lokale Inflammation und die begleitende Ausschittung von Gewebemediatoren, fihren
an GeféaRen zu einer Vasodilatation. Basierend auf dieser (lokalen) Hyperdmie und dem
entziindungsvermittelten Kapillarleck kommt es in den ersten Minuten nach Applikation
(frihe wash-in-Phase) des Gadoliniums zu einer Anreicherung des KM im Interstitum
des betroffenen Areals. Die diagnostische Nutzbarkeit von T1-Sequenzen zum Nachweis
einer klinischen akuten/chronischen Myokarditis konnte in mehreren Studien belegt wer-
den [1, 47, 56]. Die quantitative Analyse basiert, wie bei der Analyse von T2-Sequenzen
zum Odemnachweis, auf dem Vergleich des betroffenen Myokardareals mit der SM als
Normwert.

Es werden T1-weighted (w) TSE Bilder in axialer Orientierung vor und unmittelbar nach
der KM-Gabe akquiriert. Der absolute prozentuale Signalanstieg des Myokards wird in
Verhaltnis zu dem absoluten prozentualen Signalanstieg des Skelettmuskels (Early Ga-
dolinium Enhancement Ratio (EGER)) gesetzt. Die EGER ist pathologisch ab Werten >
4,0, das absolute Enhancement des Myokards hat einen cut off von 45 %.
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Limitierende Faktoren bei der T1-Bildanalyse stellen Patienten mit Myositis-Befund dar,
die bei gleichzeitiger Inflammation des normalgesetzten Muskels keine reliable Analyse
erlauben (siehe auch T2 Bildgebung). Signifikante Arrhythmien oder abnorme Atemmus-
ter kdnnen zu Artefakten in den fast-spin-echo-Sequenzen fiihren, die die Bildqualitat und

die folgende Analysegenauigkeit reduzieren.

6.7.2 T2 gewichtete Odem sensitive TSE Sequenzen

Durch Zellmembranschaden im Rahmen des Inflammationsprozesses kommt es zu einer
Barriere-/Schrankenstérung auf zellulérer Ebene. Basierend auf diesem transmembran6-
sen Verlust von Elektrolyten und hohermolekularen Molekilen (Troponin etc.) kommt es
zu einer Zunahme des In- und Exflux von Wasser. Durch die Zunahme des extrazelluléaren
Fliissigkeitsgehaltes/Volumens kommt es zu einer haufig messbaren Odembildung. T2-
gewichtete Bildgebung im MRT weist mit hoher Sensitivitidt Odeme nach.
Triple-inversion-recovery-turbo-spin-echo-Sequenzen mit Inversions-Impulsen zur Fett-
und Blutsignalunterdriickung [2] ermdglichen eine gute Differenzierbarkeit zwischen re-
gionalem Odem, Fett, Blut und nicht betroffenem Myokard. Myokardiale Odeme erschei-
nen als regionale/globale Bereiche hoher Signalintensitat (SI) in T2-gewichteten Sequen-
zen. Eine quantitative Analyse erfolgt durch die Nutzung von Software, welche die Sl des
Myokards mit der selektierten SM vergleicht. Eine Abweichung um mehr als 2 Standard-
deviationen gegeniiber dem normalen Muskelgewebe bestatigt ein intramyokardiales
Odem. Eine rein visuelle Analyse bei globalem Odem im gesamten Myokardbereich kann
die Diagnose erschweren. Werte der T2-Ratio > 1,9 deuten stark auf eine Myokarditis hin
[1].

Zu den Limitationen der T2-Bilddatenanalyse zdhlen bspw., dass mindestens zehn Pixel
mit hoher Signalintensitét als GroRenminimum gelten und Areale mit sehr niedriger Sig-
nalintensitat nicht zu nutzen sind (mdgl. Fibrosen, Narben 0.A.) [46]. Bei Patienten, die
eine Myositis im SM Bereich aufweisen oder bei denen ein mdglicher anderer Prozess zu
einer Inflammation der SM fiihrt (SM-Odem bei Myositis etc.), kann das Ergebnis der
vergleichenden Bildanalyse verfalscht sein [76].

Weiteres Augenmerk ist bei der Bildanalyse auf die Lokalisation der Signalanhebung zu

richten. Da die Signalanreicherung bei Myokarditiden im Grof3teil der Félle subepikardial
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und intramural zu detektieren ist, nicht im Bereich des Endokards, wie es bei niedrigem
intrakavitaren Blutfluss der Fall ist, kann dies zur Diagnose herangezogen werden.

Zur korrekten Analyse von SM wird empfohlen, die T2-Sequenzen neben steady-state
free precession (SSFP)- oder T1-Sequenzen zu betrachten, um sicherzustellen, dass bei
Fett-supprimierten-Sequenzen Muskel und Fettgewebe differenzieren kann. Kurz-Ach-
sen-Aufnahmen ergeben héufig eine bessere Bildqualitat als Lang-Achsen Aufnahmen,
auch wenn apikale Bereiche aufgrund von Artefakten (intraventrikularer Blutfluss) ver-
worfen werden missen. Problematisch ist, dass das Auftreten von Odemen eine Begleit-
erscheinung der akuten Phase der Myokarditis ist und nicht bei chronischen Prozessen zu
erwarten ist, eine unspezifische Erscheinung darstellt und gering gradige Entziindungen
ohne Odem ebenfalls nicht detektiert werden.

Cobelli et al. [23] konnten bei Borderline-Myokarditiden in T2-gewichteten Aufnahmen
keine Odeme beobachten. Jedoch gelang ihnen der Nachweis bei histologisch gesicher-
tem Befund, definiert nach den Dallas-Kriterien, bei 36 % der Patienten.
Limitierend ist die Nutzbarkeit bei geringem Auspragungsgrad der Inflammation mit be-
gleitend geringerem Odem, Borderline-Myokarditis und bei Patienten mit Arrhythmien
und/oder anderen Bewegungsabnormitéten, da dies die Bildqualitat und folgende Quan-
tifizierung der Odeme nicht reliabel macht.

Lokalisiert der Untersucher das Odem im subendokardialen oder transmuralen Bereich in
Kombination mit einer ischdmischen LGE-Verteilung, kann eine myokardiale Infarzie-
rung nicht ausgeschlossen und sollte weiter abgeklart werden [19].
Prognostisch ist zu erwahnen, dass Areale, die eine erhohte/pathologische Sl in den T2
Sequenzen aufweisen, bei fehlendem positivem LGE, a. e. reversibel geschadigt sind und

gute Rekonvaleszenzwerte aufweisen [3, 5].

6.7.3 Late Gadolinium Enhancement

Kommt es im Verlauf der Myokarditis zu einer irreversiblen Zellschadigung, die in Nek-
rose und/oder Fibrose endet, kann diese Veranderung im Gewebe und in der KM-Auf-
nahme ebenfalls zur Diagnostik im MRT genutzt werden. In der friihen Phase der Zell-
nekrose, kommt es zur Aufnahme von KM in die Zellen durch die geschadigten Zell-
membranen [81]. Durch die Anhebung der Sl in diesen irreversibel geschadigten Berei-

chen besteht die Mdéglichkeit, diese sichtbar zu machen.
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Nach Beendigung der akuten Inflammationsphase und der Reparationsvorgénge im My-
okard, kommt es zur Ausbildung eines fibrotischen Areals. Dieser Fibrosebereich weist
grolRe interstitielle Zwischenrdume auf, in Bereichen in denen vorher Myozyten vorlagen.
Durch die VergroRerung des extrazellularen Raumes vergrolert sich ebenfalls der Aus-
breitungsbereich des KM, was wiederum in einer Signalanhebung in der spaten wash-
out-Phase resultiert [88]. Somit ist die Analyse und Charakterisierung des Myokards wah-
rend und auch nach abgeheilter Myokarditis durch das LGE mdglich. Die Bildgebung
basiert auf Inversions-Impulsen, um die Signalantwort des gesunden/nicht geschadigten
Myokards zu supprimieren. Dadurch kommt es zu einer Signalanhebung in Bereichen, in
denen erhohte Gadolinium-Konzentrationen herrschen. Die Sequenz sollte frihestens
zehn Minuten nach Applikation des KM erfolgten, damit ausreichend Zeit fur eine An-
reicherung im Interstitium besteht. Typischerweise werden subendokardiale Myokardbe-
reiche ausgeschlossen, die Signalanhebungen sind im Verteilungsmuster multifokal und
betreffen a. e. den subepikardialen Bereich [19].

Der Nachweis eines erhohten/pathologischen LGE kann in mehreren Abstufungen erfol-
gen. Bei fokalen Signalanhebungen detektiert man diese meist in subepikardialen Berei-
chen des LV, wobei diese sich variabel durch die Ventrikelwand ausdehnen kénnen. Das
Auftreten kann aber auch multifokal bis diffus sein. Gegenuber ischdmisch bedingten
Signalanhebungen sind die der Myokarditis nicht isoliert subendokardial lokalisiert.
Friedrich et al. [46] berichten in ihrer Arbeit, dass basales Septum, LV-Ausflusstrakt und
Pars membranacea des Septums in Kurzachsen-Bilddaten falsch-positive Befunde her-
vorrufen konnen. Ein weiterer Focus erhohter Sl, hdufig ohne pathologisches Korrelat,
stellt das basale Septum in transversalen, Kurzachsen- und Langachsen-Aufnahmen dar.
Madglicherweise basiert dies auf der Fusion des RV-Moderatorbandes mit dem RV-Anteil
des Septums. Unter Nutzung der Dallas-Kriterien betrug das positive/pathologische LGE
in einer Studie von Cobelli et al. [23] bei Borderline-Myokarditiden 44 % im Gegensatz
zu aktiven Myokarditiden mit 84 %, wobei die Sensitivitét stark zwischen einzelnen Pa-
tientenkollektiven schwankt [1, 23, 56, 86, 88]. Mdgliche Erklarungen sind, dass die nek-
rotischen/fibrotischen Areale bei Borderline-Myokarditiden zu gering sind und somit un-
ter die kritische Nachweisgrenze des MRT fallen. Die akute Form der Myokarditis wie-
derum weist moglicherweise die Maximalform der myokardialen Zellschadigung auf.
Durch die Schadigung der Zellstruktur, wird potenziell auch der intrazellulare Raum nach
der spéten wash-out-Phase als pathologisches LGE wiedergegeben bzw. als Nekrose/Fib-

rose wiedergegeben. Eine Abnahme der Arealgrélie des pathlogischen/positiven LGE im
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Verlauf bzw. in Kontrolluntersuchungen kann auf der Retraktation des Fibroseareals ba-
sieren, wie es auch bei kutaner Narbenheilung zu beobachten ist. Kommt es allerdings in
der akuten Phase nicht zu einer Schadigung, die mittels MRT detektierbar ist, wiirde eine
alleinige Analyse mit negativem LGE zu einer falsch-negativen Diagnose fiihren [85].
Wenn alle drei Sequenzen durchgefiihrt werden kdnnen und zwei von drei patholo-
gisch/positiv sind, betragt die Ausschluss-/Vorhersagegenauigkeit 78 %, bei alleiniger
Nutzung des LGE nur 68 % [85]. Klinische, funktionelle und andere Apparative Ergeb-
nisse mussen in die Diagnosestellung miteinbezogen werden.

In zwei Studien wurden die drei oben beschriebenen Sequenzen zusammen und in allen
Kombinationsoptionen dieser durchgefuhrt: Abdel-Aty et al. [1] flhrten die MRT-Ana-
lysen an Patienten mit klinischen V. a. AMK durch, wahrend Gutberlet et al. [56] Patien-
ten mit chronischer Myokarditis untersuchten, die histopathologisch bestatigt waren. In
beiden Studien kam es zur hdchsten diagnostischen Genauigkeit unter Nutzung aller drei
MRT-Parameter, bei positivem/pathologischem Nachweis von mindestens zwei Krite-
rien.

Weitere supportive Befunde in der kardialen MRT Diagnostik stellen begleitender Peri-
karderguss und LV-Dysfunktion dar.

Die Klassifizierung erfolgt aufgrund der Grol3e des Ergusses in moderat-grof3, grof3 und
ohne hdmodynamische Einschrankung und gro mit hdmodynamischer Einschrankung.
Perikardergiisse wurden nach Studienergebnissen in 32-57 % der Myokarditisfalle be-
schrieben [6, 20]. Ein flussiger Saum ohne nicht-fluide Komponente (Fibrin, Thromben)
stellt ein zu beachtendes Pathologikum dar.

Eine LV-Dysfunktion bei globaler Dysfunktion ist ebenfalls hinweisend auf eine Myo-
karditis, jedoch ist die Spezifitat gering.

Die ESC empfiehlt eine Wiederholung der MRT-Untersuchung ein bis zwei Wochen
nach Erst-MRT, wenn keines der drei Kriterien positiv/pathologisch ist, der Beginn der
Symptome kurz zuriick liegt und die Klinik einen hochgradigen V. a. Myokarditis bietet
oder aber eines der drei Kriterien positiv ist und ein supportiver Parameter wie Perikar-
derguss oder LV-Dysfunktion zu beobachten ist/vorliegt [19].

Exaktheit und Reproduzierbarkeit der Ergebnisse der kardialen MRT-Bildgebung sind in
mehreren Studien untersucht worden [53, 83, 87]. Lokalisation, Aktivitat und Ausbrei-
tung der Myokarditis kénnen repetitiv und spezifisch bestimmt werden [53]. Auch be-

zlglich der Prognostik konnte bspw. die Studie von Wagner et al. [143] aufzeigen, dass
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funktionelle Ergebnisse und Kklinischer Verlauf vorhergesagt werden kdnnen. Volumen-
messungen, Verlaufsbeobachtungen (aufgrund der guten Reproduzierbarkeit) oder die
Bestimmung der Myokarddicke etc. sind ebenfalls leicht méglich. Non-invasive, mehr-
fache Untersuchungsgange, ohne die Nutzung von radioaktiven Markern oder einer
Strahlenexposition, z&hlen zu den eindeutigen Vorteilen der KMRT, bei gleichzeitiger
Maoglichkeit der Verlaufsbeobachtung und machen sie zu einem attraktiven Diagnosti-

kum.

7. Therapie

Die Therapie der Myokarditis ist abhangig von Klinik, auslésendem Agens und Phase der
Erkrankung. Aufgrund der hohen Zahl an Spontanremissionen reichen AllgemeinmaR-
nahmen/symptomatische Therapie in der Grof3zahl der Félle aus. Nur ein kleiner Teil der
Patienten stellt sich klinisch mit einer akuten oder fulminanten Form einer Myokarditis
vor, die pharmakologisch und/oder mit mechanischem Support therapiert werden muss.
Zum heutigen Zeitpunkt sind keine grof3en, multizentrischen, radomisiert-kontrollierten
Studien zur Therapie von Myokarditiden durchgefiihrt worden. Somit basieren die The-
rapiestandards weiterhin auf Expertenmeinungen und den Ergebnissen kleinerer Studien.
Die Therapie hat primar eine adaquate Symptomkontrolle zum Ziel. Hierzu zéhlen bei
nicht selbstlimitierendem Verlauf, die Kontrolle von Arrhythmien und Therapie der Herz-
insuffizienz. Kommt es bei einer akuten/fulminanten Myokarditis zu einer akuten Herz-
insuffizienz, sollten alle Mdglichkeiten einer kardio-pulmonalen Unterstiitzung, a. e. im
Rahmen einer spezialisierten, intensivmedizinischen Versorgung zur Verfligung stehen.
Imponiert bereits zu Beginn ein Pumpversagen bzw. ist dieses progredient, kann die In-
dikation zu mechanischen Supportsystemen (intra-aortale Ballonpumpe (IABP), left-
ventricular-assist-device (LVAD) etc.) und/oder extrakorporaler Membranoxygenierung
bestehen. Diese Verfahren fuihren zu einer Volumenentlastung des Herzens die wiederum
zu einer Normalisierung der ventrikuldren Geometrie, einer Reduktion der myokardialen
Wandspannung und eine Optimierung der Kontraktilitdt bewirken. Auch wird die Oxyge-
nierung verbessert und eine reduzierte Cytokinausschittung beobachtet. Aufgrund der
hohen Remissionsrate der Myokarditis kann ein LVAD oder eine ECMO (extra corporal
membrane oxgenation) als bridge to recovery eingesetzt werden. Ultima Ratio stellt bei

Ausbleiben einer klinischen/funktionellen Besserung die Herztransplantation (HTX) dar.
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Bei V. a. Myokarditis und hamodynamisch stabilem Patienten sollte eine stationare Auf-
nahme mit Monitoring bis zum Ausschluss der Erkrankung erfolgen, da es zu akuten und
vital bedrohlichen Verschlechterungen auch bei anfanglich stabilen Patienten kommen
kann. Bei Zeichen einer LV-Dysfunktion wird durch die ESC empfohlen, mit einer Herz-
insuffizienztherapie mit ACE-Hemmern [102], AT-Il-Antagonisten, B-Blockern [142]
und ggf. auch mit Spironolakton [28] oder Diuretika zu beginnen, um einem Remodeling
praventiv entgegenzuwirken und das Outcome zu verbessern. Erhéhte ventrikulére Dri-
cke sollen mittels intravendser Diuretika oder Vasodilatatoren, wie bspw. Nitroprussid-
Natrium, therapiert werden. Antiarrhythmika, wie Amiodaron, kdnnen bei elektrisch
nicht kardiovertierbaren, therapierefraktaren, symptomatischen Tachykardien genutzt
werden [101]. AnschlieBend an die Akuttherapie soll nach den Empfehlungen der ACC
und AHA [66] fur die Therapie von LV-systolischer Dysfunktion die pharmakologische
Basistherapie aus einem ACE-Hemmer und einem B-Blocker bestehen. Patienten, die eine
Symptomatik analog zu denen der NYHA-KIassifikation Grad Il1-1V aufweisen, sollen
additiv mit einem Aldosteron-Antagonisten therapiert werden. Nach klinischer Besserung
kann die pharmakologische Therapie nach sechs Monaten beendet werden, bzw. muss sie
bei Persistenz der Symptome zwingend fortgefiihrt werden.

In der Phase einer viralen/parasitaren Replikation (zu Beginn der Erkrankung) ist die spe-
zifische Therapie, bezogen auf das auslésende infektiose Agens, nach Nachweis teilweise
mdoglich (bspw.: Herpes-Viridae: Aciclovir, Valaciclovir, Ganciclovir, Valganciclovir,
Brivudin, Penciclovir; Trypanosomen: Nifurtimox und Benznidazol). Die anti-virale
Therapie zielt auf die Verhinderung der Kontaktherstellung zwischen Virus und Zelle,
der Aufnahme der Viren in die Zellen und die Supprimierung der Proliferation ab. Zu den
mdglicherweise niitzlichen Pharmaka in diesem Bereich zahlen Nukleosid-Analoga wie
Ribavirin [72], Block-Mechanismen der viralen Integration am Rezeptor, wie bspw. am
CAR (Coxsackie virus and adenovirus receptor)[135] und Immunsupportiva wie Immun-
globuline und Interferon [39, 107]. Anandasabapathy und Frishman et al. [7] untersuchten
den Effekt von Interleukin-2 und Interferon-a als neue Therapieinnovation und kamen zu
dem Ergebnis, das die Effektivitat der Viruselimination gesteigert wurde, parallel még-
licherweise aber die Entwicklung von autoimmun Phanomenen zunehmen kénnte. Anti-
kopertherapien waren wiederholt der Inhalt von Studien [99, 106]. Patienten, die mit Im-
munglobulinen therapiert worden sind, zeigten ein Jahr nach Erkrankungsbeginn gleiche
Ergebnisse hinsichtlich Ejektionsfraktion (EF), Mortalitat oder Transplantation wie Pati-

enten der Kontrollgruppe, denen ein Placebo verabreicht worden war [31, 106, 148]. Bei
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nicht bekannten Nebenwirkungen der Immunglobulintherapie kann diese bei therapiere-
fraktarer Symptomatik fur virale und autoimmune Formen bei bekannten Autoantikor-
pern genutzt werden. Die ESC gibt jedoch keine Empfehlung zu dieser Therapieoption
an [19].

In bisherigen Studien konnten diverse Autoantikdrper gegen myokardiale Strukturen bei
Myokarditiden nachgewiesen werden, deren Stellung im inflammatorischen und autoim-
munen Geschehen weiter untersucht wird. Méglicherweise bieten neutralisierende The-
rapien, wie Immunadsorption oder Anti-Autoantikdpertherapie, einen Nutzen. Der Herz-
index, die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) und der Schlagvolumenindex stie-
gen im Rahmen der antikdrperneutralisierenden Therapie, wahrend der systemische Ge-
fakwiederstand abfiel [41, 108]. Maisch et al. [91] untersuchten in ihrer Studie die Resul-
tate immunmodulatorischer und immunsuppressiver Therapieansédtze bei akuten und
chronischen Myokarditiden und kamen zu dem Ergebnis, dass akute Myokarditiden durch
Glucocortikoide oder andere Formen von Immunsuppression/-modulation noch verstarkt

werden kdnnen.

8. Prognose

Die Prognose hangt von der Form der Myokarditis ab (infektidse, nicht-infektitse, alko-
holtoxisch-induzierte, peripartale Form etc.). ES muss weiter zwischen akuten, sub-
akuten, fulminanten, chronischen und Borderline-Myokarditiden differenziert werden.
Bezogen auf das Langzeit-Outcome von Patienten mit einer akut Form der Myokarditis,
ist ca. ein Drittel der Patienten (27 %) sechs Jahre post Diagnose verstorben oder trans-
plantiert [18]. Nach elf Jahren waren es 55 %, die verstorben bzw. transplantiert werden
mussten. Felker et al. [42] wiesen &hnliche Ergebnissen nach.

Basierend auf klinischen Kriterien kann keine Aussage tber eine mogliche Erholung der
Ventrikelfunktion oder einen Progress zur dilatativen Kardiomyopathie getroffen werden.
Fulminante Verlaufe mit plétzlichem Einsetzten der Symptome, febrilen Temperaturen
und ausgepragter hdmodynamischer Instabilitat weisen in der Gruppe der Myokarditiden
die beste Prognose hinsichtlich des Langzeit-Outcomes auf. Akute Myokarditiden pré-

sentieren sich initial klinisch mit geringeren Symptomen, der Progress des Krankheits-
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verlaufes ist jedoch h&ufig sehr ausgeprégt. Felker et al. [42] untersuchten eine Patienten-
gruppe, welche Patienten mit AMK und fulminanter Myokarditis einschloss, echokardi-
ographisch im Verlauf der Erkrankung. Sechs Monate nach Beginn der Erkrankung zeig-
ten Patienten mit fulminanter Form eine dramatische Verbesserung der Kontraktilitat,
wéhrend die Patienten mit AMK keine Kontraktilitdtszunahme aufwiesen.

McCarthy et al. [104] wiesen in ihrer Studie eine deutlich niedrigere Mortalitat bei ful-
minanten Myokarditiden im Gegensatz zu akuten Formen nach (fulminante Form n = 15,
AMK n = 132). 11 Jahre nach Biopsie lebten 93 % der Patienten mit fulminanter Form
ohne ein Transplantat erhalten zu haben, verglichen mit 45 % aus der AMK-Gruppe.
Asymptomatische Verlaufe, die im GroBteil der Félle klinisch inapperent Verlaufen hei-
len, in den meisten Fallen folgenlos und unbemerkt aus. Die hohe Dunkelziffer der kli-
nisch inapperenten Verlaufe erschwert jedoch die Bestimmung der Ubergange in eine
chronische Form oder DCM und damit auch der Inzidenz. Zu den Hauptfolgeerkrankun-
gen zahlt die dilatative Kardiomyopathie, welche in einem Teil der Falle im Progress
auftritt. Mehrere Langzeitstudien ergaben prozentuale Werte fiir die Inzidenz einer DCM
nach Myokarditis von 0-52 %, (ber einen gemittelten Zeitraum von drei Jahren (Kon-
fidenzintervall drei Monate bis 13 Jahre) [50, 60, 61]. Die Mortalitdt der DCM betréagt
nach funf Jahren ca. 20 %.

Matsumori et al. [100] konnten in ihrer prospektiven Studie aufzeigen, dass eine RV-
Dysfunktion bei diagnostizierter Myokarditis einen hoheren Grad der Inflammation ver-
muten lasst bzw. der Grad der Pradisposition fir virale und/oder autoimmun getriggerte
Schaden am Herzmuskelgewebe grofier ist. Treten Zeichen einer pulmonalen Hypertonie
auf, die auf Remodelingprozessen im pulmonalen Geféal3strombett nach Myokarditis be-
ruhen, ist dies prognostisch als negatives Zeichen zu werten [18]. Die Riesenzell-Myo-
karditis ist eine der Myokarditisformen mit einer extrem schlechten Prognose. Cooper et
al. [24] kamen in ihrer Studie zu dem Ergebnis, dass die Riesenzell-Myokarditis vor-
nehmlich relativ junge (42,6 + 12,7 Jahre), weiterhin gesunde Erwachsene betrifft. Haupt-
todesursachen bestehen in progredienter Herzinsuffizienz und ventrikulérer Arrhythmie.
Der prozentuale Anteil an Patienten mit HTX oder Versterben betrug 89 %, bei einer
mittleren Dauer von 5,5 Monaten nach Infektion bzw. Erkrankungsbeginn bis zum Tod
oder HTX.
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9. Herleitung der Aufgabenstellung

Die klinische Diagnose einer Myokarditis basiert unverandert auf Anamnese und klini-
scher Untersuchung. Zur Sicherung der Diagnose stellt die Myokardbiopsie trotz mogli-
cher schwerwiegender Komplikationen den Gold-Standard dar. Andere apparative Un-
tersuchungen sind derzeit weder spezifisch noch sensitiv genug, um die Verdachtsdiag-
nose Myokarditis bestatigen zu kdnnen. Es stellt sich daher die Frage, inwiefern Patienten
mit Verdacht auf Myokarditis durch eine KMRT-Bildgebung im klinischen Alltag profi-
tieren kdnnen.

Die Diagnose der chronischen Myokarditis in der kardiovaskuldaren MRT-Bildgebung ba-
siert nach Expertenkonsensus auf den drei Sdulen der Lake-Louise-Kriterien.

Zu diesen zéhlen T2-gewichtete Odem-Ratio, T1-gewichtete Early-Gadolinium-Enhan-
cement-Ratio und das Late Gadolinium Enhancement.

Der Wert der einzelnen Techniken fur die Diagnosestellung, speziell bei chronischen My-
okarditiden, wird weiterhin kontrovers diskutiert. Hierbei wird vor allem die Rolle von
EGER und ER als noch unsicher bewertet [56, 84]. In den genannten Studien von Lurz
und Gutberlet wurde die Histologie als Referenzstandard gewahlt, um die Sensitivitat und
Spezifitat der KMRT-Sequenzen abzuleiten. Die erneute Bestimmung der diagnostischen
Wertigkeit der einzelnen Sequenzen war nach Recherche der Studienlage kein neuer An-
satz, da bereits diverse Arbeitsgruppen diese untersucht haben und die Diskussion unter
unterschiedlichen Ergebnissen weiter kontrovers gefuhrt wird.

Wir wollten daher einen anderen Ansatz wéhlen und untersuchen, ob die Sequenzen der
drei Lake-Louise-Kriterien mit den histologischen Befunden korrelieren, also auch
dadurch zu erklaren sind. Eine signifikante Korrelation von MRT-Sequenzen mit histo-
logisch und serologisch durch die Myokarditis verdnderten Parametern ware ein weiterer
Hinweis auf die Validitat des Parameters.

Die Mdglichkeit pathologische Veranderungen des Myokards bei akuten, wie auch bei
chronischen Formen der Myokarditis nachzuweisen, konnte durch mehrere Studien be-
legt werden, wobei die Wertigkeit der KMRT zum momentanen Zeitpunkt als supportiv
und (noch) nicht konkurrenzfahig zur myokardialen Biopsie anzusehen ist.

Die ESC definiert die kardiale MRT-Bildgebung als Gatekeeper zur Biopsie und damit

auch einer folgenden Therapie [19].
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Der Goldstandard bei der Diagnosestellung der Myokarditis basiert auf der histologischen
Untersuchung des Myokards, und den dabei sichtbaren pathologischen Verénderungen
bzw. auch deren Fehlen in Verbindung mit histopathologischen und immunhistochemi-
schen Verfahren. Diese erleichterten in den letzten Jahren die Diagnosestellung und die
Spezifizierung deutlich und ermdglichten neue Erkenntnisse beziiglich Atiologie und Pa-
thogenese.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, zu untersuchen, ob eine Korrelation zwischen den
histopathologischen Verénderungen und den KMRT Sequenzen besteht. Hierdurch wiirde

der Wert der einzelnen MR Kriterien validiert werden.

10. Material und Methoden

10.1 Patientenkollektiv

In die Studie wurden von 2005 bis 2011 retrospektiv alle Patienten eingeschlossen, die in
der Kerckhoff-Klinik, Bad Nauheim, eine kardiale MRT und eine Biopsie erhalten haben
sowie eine bioptisch gesicherte Myokarditis aufwiesen. Bei allen Patienten wurde die In-
dikation zur Biopsie nach Erstkontakt gestellt. Die Symptomdauer war kleiner als vier
Wochen. Die Klinik zum Zeitpunkt der Aufnahme deutete beim Grof3teil der Patienten
initial auf eine akute Myokarditis hin, da die zur Aufnahme fiihrende Symptomdauer re-
lativ kurz war. Uberwiegend imponierten Zeichen einer Herzinsuffizienz (n=54) und
nicht Thoraxschmerzen (n=23). Die thorakale Schmerzsymptomatik ist in der Regel
Folge einer akuten Inflammation. Wahrend die Entwicklung einer Herzinsuffizienz ein

langeres klinisch freies Intervall aufweisen kann.

Klinische Indikationen fur die kardiale MRT waren:
e Angina Pectoris, Dyspnoe und Rhythmusstérungen sowie eine Einschrankung der
LV Funktion, die nicht iber das Vorhandensein einer KHK zu erklaren war
e EKG-Hinweise, die auf das VVorhandensein von myokardialen Schadigungen hin-
wiesen (ST-Segment Verdnderungen, Reizleitungsstorungen, Erregungsruckbild-

ngsstérungen)
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e pathologische Serummarker (Kreatinkinase [CK], CK-MB, Troponin T oder ).

e Ausschluss einer koronaren Herzerkrankung durch Angiographie

Indikationen fur den Einschluss in die Studie waren:

e Diagnose einer chronischen Myokarditis in der Biopsie und diagnostische kardi-
ale MRT

e Biopsie mit gesicherter akuter oder chronischer Myokarditis und Nachweis von
CD3-positiven Lymphozyten und/oder CD68-positiver Makrophagen sowie fib-
rotischer Verénderungen. Bei Fehlen von CD3-positiven Lymphozyten und aus-
schliellichem Nachweis CD68-positiver Makrophagen wurde die Diagnose einer

makrophagendominierten chronischen Myokarditis gestellt.

10.2 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien der MRT Untersuchung:
e Bekannte Unvertraglichkeit gegenuber dem Kontrastmittel
e Eine GFR unter 30 ml/min/1.73 cm?
e Ablehnung der Teilnahme an der Untersuchung durch den Patienten
e Hamodynamische Instabilitét
e Implantate (orthopadischer Form, Insulinpumpen, GeféaRclips etc.)
e Schwangerschaft oder Stillzeit

e Herzschrittmacher/ICD-Systeme

10.3 Koronarangiographie und Ventrikulographie

Die Koronarangiographien wurden in Judgkins-Technik nach Punktion der Arteria femo-
ralis mit einem 5F Katheter durchgeftihrt. Es erfolgte die Darstellung der linken Koronar-
arterie in mindestens fiinf und der rechten Koronararterie in zwei verschiedenen Projek-
tionen. Definiert wurde die Koronargeféalierkrankung ab einer Reduktion des GefaRlu-

mens um > 50 %,
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10.4 Endomyokardiale Biopsie

Endomyokardiale Biopsien wurden bei jedem Patienten innerhalb eines Zeitraumes von
5 £ 2 Tagen nach Stellen der klinischen Diagnose durchgefuhrt. Der zeitliche Abstand
zwischen Biopsie und MRT-Untersuchung betrug im Mittel 5 + 2 Tage. Uber eine 6F
Schleuse in der A. femoralis erfolgte die Entnahme von 4-6 Biopsaten aus der antero-
lateralen und/oder apikalen Region des LV unter fluoroskopischer Kontrolle in zwei Ebe-
nen mittels eines Standardbioptoms. Sofort nach der Biopsieentnahme und in adaquaten
Zeitabstanden (alle zwei Stunden) erfolgte die echokardiographische Kontrolle zum Aus-
schluss eines Perikardergusses als mogliche Komplikation der Biopsieentnahme. Die Bi-
opsien wurden in Formalin gebettet und zur immunhistologischen Untersuchung an das

molekularpathologische Labor der Universitat Tubingen, Prof. Kandolff verschickt.

10.5 Analyse der endomyokardialen Biopsien

Die endomyokardialen Biopsien wurden histopathologisch, immunhistochemisch und

mittels PCR auf virale Genome untersucht.

10.6 Histopathologische Analyse

Die histopathologische Analyse erfolgte gemal? den traditionellen Dallas-Kriterien durch
den Nachweis nekrotischer und fibrotischer Areale im Myokard in Verbindung mit dem
Nachweis immunkompetenter Zellen (s. a. Definition). In Anlehnung an die im Jahre
1987 durch Aretz et al. [9] publizierten Dallas-Kriterien unterscheidet man bei der ersten
durchgeftihrten Biopsie die akute (Myozytolyse/Zelldegeneration mit/ohne Fibrose) von
der Borderline- (ohne Myozytolyse/Zelldegeneration) bzw. keiner Myokarditis. Nach ei-
ner wiederholten Biopsie kann eine persistierende von einer abgeheilten bzw. abheilen-
den Myokarditis unterschieden werden. Die histopathologischen sowie die immunhisto-
chemischen und molekularbiologischen Untersuchungen erfolgten unter Kooperation mit
dem Institut fir Pathologie und molekulare Pathologie des Universitatsklinikums Tibin-

gen, unter Leitung von Herrn Prof. Dr. med. R. Kandolf. Die histopathologische Analyse
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der myokardialen Gewebeproben erfolgte nach den Standards bei Verdacht auf Myokar-
ditis, welche tber den Zeitpunkt der Datenerhebung bestanden und wurden fir die vor-
gelegte Arbeit nicht erweitert. Die Auswertung der schriftlich bermittelten histologi-
schen Befunde erfolgte durch den Autor und wurde unter Zusammenschau mit dem Be-

treuer diskutiert.

10.7 Immunohistochemische Analyse

Fur die immunohistologischen Farbungen wurden in Paraffin fixierte Gewebeschnitte mit
einer Avidin-Biotin-Immunperoxidase-Methode nach dem Protokoll des Herstellers
(Vectastain Elite ABC Kit, Vector, Burlingame, Kalifornien, USA) behandelt. Folgende
monoklonale Antikdrper wurden zur ldentifikation, Lokalisation und Charakterisierung

der mononuklearen Zellinfiltrate verwendet:

e CD3flr T-Zellen (Novocastra Laboratories, Newcastle on Tyne, England)

e Phosphoglycerat-Mutasel (PGM1) (CD68) fir Makrophagen und Nattrliche-Kil-
ler-Zellen (DAKO, Glostrup, Danemark)

e HLA-DR-a (DAKO, Hamburg, Deutschland) um die HLA-KIlasse-11 Expression

in professionellen antigenpréasentierenden Immunzellen bewerten zu kénnen.

Entsprechend der World Health Organization/International Society and Federation of
Cardiology Task Force on the Definition and Classification of Cardiomyopathies [127]
wurden die endomyokardialen Biopsien dann als entzindlich angesehen, wenn immun-
histochemisch fokale oder diffuse mononukleére Infiltrate mit > 14 Leukozyten/mm?
(CD3*-T-Lymphozyten und/oder CD68"-Makrophagen) im Myokard detektiert werden
konnten und zusatzlich eine erhdhte Expression von HLA-Klasse-11 Molekdilen vorlag.

10.8 Molekularbiologische Detektion Viraler Genome

Die endomyokardialen Biopsien wurden auf Enterovirus Spezies (einschlieBlich Coxsa-

ckieviridae und Echoviridae), Parvovirus B-19, Adenoviridae, Epstein-Barr-Virus und
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Humane-Herpes-Virus-Typ 6/7 hin mit der Methode der nested-PCR/RT-PCR, unter-
sucht. Als Probensétze dienten deep-frozen oder RNAIlater-fixed endo-myokardiale Bi-

opsien, die wie im Folgenden, am Beispiel des CVB3 beschrieben, aufgearbeitet wurden.

10.9 Reverse Transkriptions-PCR-Amplifikation

Komplette RNA aus infiziertem und nicht-infiziertem Herzmuskelgewebe wurde durch
zehnmindtiges Aufkochen deparaffinierten Gewebes in Tris-EDTA-Puffer und einer fol-
genden Phenolchloroform-Isoamyl-Alkoholextraktion gewonnen. Virale Genom-RNA
und Minusstrang-RNA-Zwischenprodukte wurden durch eine Avian-Myeloblastosis-Vi-
rus-Reverse-Transkriptase nach Empfehlung des Herstellers (AGS, Heidelberg, Deutsch-
land), unter Nutzung von 0.2 mM Primern welche spezifisch fir die Nukleotide 64 bis 83
(59-CGGTACCTTTGTGCGCCTGT-39) oder 541 bis 521
(59 GTTCCGCTGCAGAGTTGCCCG-39) von CVB3 sind, entsprechend revers
transkribiert. Die Enzymatische Amplifikation von komplementarer DNA (cDNA) wurde
als nested-PCR an einem Perkin-Elmer-GenAmp PCR-System 9600 (Applied Biosys-
tems, Weiterstadt, Deutschland) mit zwei 30-Zyklen-Programmen, bestehend aus einer
Denaturierung bei 94,0C° fir eine Min., Abkihlen bei einer Temperatur von 56,0 C° fiir
30 Sek. und einer Extension bei 72,0C° fir 45 Sek., durchgefiihrt. Jede Reaktionslésung
enthielt PCR Puffer (Perkin-Elmer, Norwalk, Connecticut, USA), 1,5 mM MgCl_, 0,2
mM Primer, 200 mM Desoxynucleosidtriphosphat und 2,5 U Tag-Polymerase (Perkin-
Elmer, Norwalk, Connecticut, USA), zu welcher 10 ml von cDNA-Reaktionsmixtur oder
5 ml einer Losung des ersten PCR-Produkts, entsprechend hinzugefligt wurden. Die &u-
Reren Primer waren spezifisch fiir die Nukleotide 64 bis 83 und 541 bis 521 von CVB3
(Amplifikationsprodukt: 478 Bp); die inneren Primer waren spezifisch fir die Nukkleo-
tide 181 bis 200 (59-CCCCGGACTGAGTATCAATA-39) und 480 bis 460 (59-CAGT-
TAGGATTAGCCGCATT-39) des Coxsackie-Virus-B3 (Amplifikations-produkt: 300
Bp). Als Kontrolle fur die erfolgreiche Extraktion der RNA aus dem Gewebe fungierten
Oligonukleotid-Sequenzen welche aus der cDNA-Sequenz des Glyceraldehyd-3-Phos-
phat-Dehydrogenase-Gens stammen. Primer waren spezifisch fur die Nukleotide 3932 bis
3949 (59-AATGCCTCCTGCACCACC-39) und 4355 bis 4372 (59-ATGCCAGT-
GAGCTTCCCG-39) der menschlichen Glyceraldehyd-3-Phosphat-Dehydrogenase-
cDNA (Amplifikations-Produkt der messenger RNA (mRNA), 248 Bp). Die Spezifitat
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des Amplifikationsproduktes wurde durch automatische DNA-Sequenzierung aufgezeigt.
Als interne Kontrolle fiir eine erfolgreiche Isolation von Nukleinsduren wurde das hous-
ekeeping-Gen der Glycerinaldehyd-3-Phosphat-Dehydrogenase (GADPH) mittels PCR
detektiert.

Eine Biopsie wurde als positiv fir eine virale Infektion gewertet, wenn die PCR ein vira-
les Genom detektieren konnte und die Spezifitat durch eine automatische DNA-Sequen-

zierung der viralen Amplifikationsprodukte bestatigt werden konnte.

11. Bildgebende Verfahren/Kardiale Magnetresonanztomographi-

sche Untersuchung

Alle Patienten wurden in einem 1,5 Tesla Scanner (Siemens Sonata®, Erlangen, Deutsch-
land) mit einer six-element-phased-array-surface in Riickenlage, Kopf voran untersucht.
Alle Aufnahmen wurden mittels eines 4 Kanal EKGs getriggert.

Fur die Untersuchung wurde eine 18G Venenverweilkanile in einer antekubitalen Vene

platziert, um die Kontrastmittelapplikation zu erméglichen.

Abb. 4: Magnetresonanztomograph
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11.1 LV-Funktion

Nach einer survey-localizer-Sequenz, wurden 2-Kammer-, 4-Kammer-, LV-Ausfluss-
trakt- und Kurz-Achsen-Aufnahmen mittels einer schnellen, EKG-getriggerten Sequenz
in freier Prazession und SSFP in Inspiration akquiriert (TE: 1,58 ms, TR: 4,8 ms, flip
Winkel: > 60° Schichtdicke von 6 mm).

11.2 T2-gewichtete Odem sensitive TSE Sequenzen

T2-gewichtete, fettgesattigte-triple-inversion-recovery-TSE-Sequenzen ( TR: 2RR Inter-
valle, TE: 53 ms, slice thickness (SLT)): 8 mm, in drei Kurzachsenschnitten) wurden zur

semiquantitativen Analyse globaler Odeme akquiriert.

11.3 Early Gadolinium Enhancement

Zur Bestimmung des Early Gadolinium Enhancements wurden T1-gewichtete, nicht- fett-
geséttigte TSE-Sequenzen vor und etwa eine Min. nach Kontrastmittelgabe in jeweils drei
axialen Schnitten akquiriert (typische Sequenzparameter: TR 1 RR Intervall, TE 6,7 ms,

SLT 8 mm, inplane-resolution 2,0 x 1,6 mm).

11.4 Late Gadolinium Enhancement

Etwa 10 bis 20 Min. nach Injektion von Kontrastmittel (0,2 mmol Gadolinium- Diethyl-
entriaminpentaessigsaure (DTPA)/ Kg/KG, Omniscan®, Amersham, Amersham, Eng-
land) wurden LGE Bilddaten mit inversion-recovery-3-D Turbo-Flash-Sequenzen (TR:
440 ms, TE: 1,25 ms, Flip-Winkel: 10°, optimierte I: 270-310 ms, SLT: 5-6 mm, 14
Schnitte, 39 Segmente, VoxelgréRe: 1,6 x 2,0 x 7 mm, interpoliert auf 1,6 x 2,0 x 5 mm)
akquiriert, welche das gesamte Myokard in 2-Kammer-, 4-Kammer- und Kurz-Achsen-

Schnitten einschlossen.
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LGE wurde definiert als Signalaktivitat > 2 Standartabweichungen zum Kontrollgewebe
(SM), wie von Kim et al. [70] beschrieben. Um eine Uber- oder Unterschétzung der ver-
starkten Regionen durch Bildrauschen zu vermeiden, wurde ein grol3es Referenzareal de-
finiert. Das Vorhandensein oder die Abwesenheit des LGE wurde dichotom codiert (LGE

positiv vs. LGE negativ).

12. Bildanalyse

12.1 Software

Fur alle quantitativen Analysen wurde eine zertifizierte MRT-Bild-Software genutzt (Ar-
gus, Siemens, Erlangen, Deutschland). Auf 8 bis 12 Kurzachsenschnitten, die das gesamte
LV Volumen von Basis bis Apex abgedeckt haben, wurden die endo- und epikardialen
Myokardkontouren demarkiert und die enddiastolischen und endsystolischen VVolumina
sowie die Ejektionsfraktion (EF) bestimmt (Simpson Methode).

Ebenso wurden die endo- und epikardialen Konturen auf den T2w TIRM Bilddaten ge-
kennzeichnet. Um slowflow (langsamer Blutfluss, der im MRT-Bild zur Signalanhebung
flihrt) ebenso wie partielle Volumenartefakte auszuschliel3en, wurden die Konturen sorg-
sam nachgezeichnet, um inkorrekte endokardiale Grenzen auszuschlie3en. Zur Berech-
nung der ER wurde eine Referenzregion des Skelettmuskels markiert. In Fallen von adi-
pdsen, wenig muskuldsen Patienten, bei denen die exakte Skelettmuskelgrenze nicht ein-
deutig zu identifizieren war, wurde mittels SSFP-Bildern in gleicher Schnittorientierung
eine passende Region ermittelt. Die myokardiale Signalintensitat (SI) wurde durch die Sl
der skelettalen Muskulatur geteilt. Ein Quotient > 1,9 wurde als globales myokardiales
Odem erachtet [1]. Fokales Odem wurde definiert als wenigstens vier zusammenhéan-
gende Pixel von hoherer Signalintensitat als zwei Standardabweichungen tiber dem mitt-
leren Myokardsignal. Regionen erhohter Signalintensitit welche nicht der Kontur des
Myokards folgten oder endokardiale/epikardiale Grenzflachen tiberschritten, wurden als
Artefakte determiniert. In gleicher Weise wurden die Konturen in den T1 gewichteten
Bildern markiert. Alle Konturen wurden in pra-KM-Bilder eingefligt, und folgend in post-
KM-Bilder kopiert. N6tige Korrekturen wurden durchgefiihrt. Die myokardiale Signalan-

reicherung (prozentuale Signalerhéhung post- vs. pra-KM-Gabe) wurde in Hinblick auf
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die Signalanreicherung des Skelettmuskels normalisiert. Eine EGER > 4, wurde auf eine
Inflammation des Myokards zuriickgefthrt [76]. Dartiber hinaus wurde das Early Enhan-
cement des Myokards als absoluter Wert gemessen.

LGE Bilder wurden semiautomatisch quantifiziert. Die Quantifizierung des LGE erfolgte
im Rahmen einer Analyse des gesamten LV nach vorheriger Umrandung der endo- und
epikardialen Strukturen. Papillarmuskeln und Trabeculae-Gewebe wurde von der Unter-
suchung ausgeschlossen. Zur Definition von nicht entziindlichem Myokard wurde eine
Region normaler Signalintensitat als Vergleichsgewebe genutzt. Gewebe einer Signalin-
tensitat von zwei Standardabweichungen oberhalb des Signals normalen Myokards wurde
als positives/pathologisches Late Enhancement definiert. Um Bildrauschen als Quelle des
LGE auszuschlieBen wurden nur zusammenhangende Regionen von wenigstens vier Pi-
xeln als Late Enhancement bezeichnet, kleinere Regionen wurden manuell korrigiert. Die
Bildauswertung aller Untersuchungen mittels einer dedizierten Postprocessing-Software
(CVI142, CircleCVI, Calgary, Canada) furr die T1- und T2-Sequenzen erfolgte durch den
Autor und wurde in der Folge unter Zusammenschau mit dem Betreuer kontrolliert und
gegebenenfalls korrigiert. Die LGE-Bilddatenanalyse erfolgte ebenfalls im Konsensus-

reading durch den Autor und den Betreuer.

T1 vor KM T1 nach KM
MyokarditisT1T2zwelte Radiologle Kerckhoff-Klinlk | MyokarditisT1T2zwelte Radiologle Kerckhoff-Klinik
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A: Berechnung der EGER, Konturierung des Myokards auf transversalen T1w TSE Bildern vor und nach

KM Gabe sowie Konturierung eines Referenzareals im Skelettmuskel
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Abb. 5: A-C: Beispielhafte kardiale MRT-Bildgebung bei chronischer Myokarditis
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13. Statistik

Metrische Variablen werden als Mittelwerte mit Standardabweichungen angegeben. Dis-
krete Variablen als absolute Anzahl und Prozent (in Klammern) .

Der Zusammenhang zwischen MR-Parametern und histologischen Befunden wurde im
dichotomen Fall mittels binarer logistischer Regressionsanalyse und im stetigen Fall mit
linearer Regressionsanalyse untersucht.

Die erhobenen Daten waren normalverteilt. Einfache Mittelwertsvergleiche wurden mit
Hilfe des Student's t-Test tiberpriift. Eine Irrtumswahrscheinlichkeit p < 0.05 wurde als

signifikant angenommen.

14. Ergebnisse

Epidemiologie, klinische Symptome und Laborparameter:

In der untersuchten Gruppe befanden sich insgesamt 100 Patienten, bei 31 weiblichen
und 69 ménnlichen Patienten.

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung fand sich in diesem Kollektiv ein Mittelwert fur das
CRP von 3.7 £ 6.3 mg/dl, (cut off 0,05 mg/dl), dass Troponin wies Werte im Mittel von
138 £ 192 pg/dl (cut off 14 pg/ml) auf. Die CK-MB uberschritt keine pathologische
Grenze und der Mittelwert des pro-BNP betrug 1645,67 pg/ml.

Die Symptome, die zur Uberweisung zur kardialen MRT filhrten, variierten. 23 Patienten
stellten sich wegen akuten Thoraxschmerzen vor, 54 wurden wegen dekompensierter
Herzinsuffizienz behandelt, 48 hatten unspezifische Symptome wie Palpitationen oder
Abgeschlagenheit. EKG-Alterationen konnten bei 58 der Patienten festgestellt werden.
21 der untersuchten 100 Patienten hatten eine infarktahnliche Myokarditis. Hier fanden

sich ahnliche Ergebnisse wie im Gesamtkollektiv.
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Geschlecht, weiblich (n) 31

Alter (Jahre) 49 + 33
Tx-Schmerz (n) 23

Zeichen der Herzinsuffizienz (n) 54
unspezifische Begleitsymptome (n) | 48
EKG-Aberationen (n) 58
pathologisches CRP (n) 13
pathologisches Troponin T (n) 11
pathologisches proBNP (n) 53

CRP (MW + SA) 3.7 + 6.3 mg/d|
Troponin-T (MW £ SA) 138 + 192 pg/di
CK-MB (MW + SA) 7,65 + 27,3U/L
proBNP (MW + SA) 1645,67 pg/ml

Abb. 6: Allgemeine Charakteristika des untersuchten Kollektivs (n = 100)

(keine Standartabweichung des proBNP angegeben, da alters-/geschlechtsabhédngig)

141

Myokardbiopsien

In 65 der untersuchten Biopsien konnten Lymphozyten nachgewiesen werden, die Ubri-

gen Myokarditiden waren Makrophagen-dominierte Entziindungen des Myokards. Insge-

samt wurden in 80 Biopsien Makrophagen mit vermehrter HLA-11 Expression dokumen-

tiert. Nekroseareale wurden nur in sechs der 100 untersuchten Patienten gefunden, d. h.

der Uberwiegende Teil der Myokarditiden wies, unter Betrachtung der Klinik, einen chro-

nischen Charakter auf.
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® Lymphozyten (n=65)

® Macrophagen MHC-II
(n=80)

Abb. 7: Nachweis histologisch untersuchter Parameter im untersuchten Kollektiv (n = 100)
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Eine Viruspersistenz war in 27 Féllen nachweisbar, wovon 13 Patienten PVB19, 5 Pati-
enten Eppstein-Barr-Virus (EBV), 6 Patienten HHV6, 3 Patienten HHV7 und 1 Patient
PVB19 und HHV®6 positiv waren.

Virusnachweis

PVB19 (n=12)
11 %

EBV (n=5)
4%

HHV6 (n=5)

5%

HHV?7 (n=3)
3%

PVB19 +
HHV6 (n=1)
1%

Abb. 8: Virusnachweis im untersuchten Kollektiv (n = 100; untersuchte Viren: PVB19,EBV,HHV 6/7)

14.2 Kardiale Magnetresonanztomographie

Die durchschnittliche EGER betrug 12,9 + 27,4, die durchschnittliche ER 1,8 + 0,9 und

das LGE war bei 86 Patienten positiv/pathologisch nachweisbar.

14.2.1 T2 Edema Ratio

Bei 24 Patienten war die T2-Bildgebung durch Atem- und Arrhythmieartefakte derart
gestort, dass sie nicht in die Analyse eingeschlossen werden konnten.

Die mittlere ER uber alle Patienten war 1,75 + 1,1. 26 Patienten hatten eine T2 Edema
Ratio oberhalb des cut offs von 1,9 was einer Sensitivitat von 35 % (bezogen auf 76 aus-
wertbare Patienten) entspricht. Im Vergleich der ER positiven vs. der ER negativen Pati-
enten zeigt sich ein signifikanter Unterschied (2,76 + 0,9 vs. 1,21 + 0,4, p = 0,00001).

In der univarianten linearen Regressionsanalyse zeigt sich lediglich die Fibrose als signi-
fikanter Pradiktor der T2 ER (coeff. 1,35; p = 0,022), dieser Zusammenhang bestétigt sich
auch in der mulitvariaten Analyse (coeff. 1,91; p = 0,016). Dementsprechend zeigt sich
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auch ein signifikanter Unterschied der T2 ER zwischen Patienten mit und ohne Fibrose,
wobei Patienten mit Fibrosenachweis in der Biopsie eine signifikant hthere ER aufwiesen
(1,91 +1,1vs. 1,31 +0,46; p = 0,016).

Patienten mit Nekrose, Lymphozytennachweis oder Nachweis einer Viruspersistenz hin-
gegen unterschieden sich nicht signifikant beztglich ihrer T2 ER.

Bei infarct-like Myokarditiden zeigte sich ein Trend zu einer hoheren T2 ER (coeff. 1,13,
p =0,08).

14.2.2 Early Gadolinium Enhancement Ratio

Die Bildqualitat war bei 33 der 100 Patienten nicht ausreichend um sie in die Untersu-
chung einzuschlielen.

Bei einem cut off von 4,0 der EGER waren 39 der auswertbaren Patienten positiv, was
einer Sensitivitat von 58 % entsprechen wirde.

Bei der Analyse der Early Gadolinium Enhancement Ratio konnten weder in der uni-
noch in der multivariaten Analyse signifikante histologische Prédiktoren identifiziert

werden.

14.2.3 Early Gadolinium Enhancement des Myokards (absolut)

Bei der Analyse des Early Gadolinium Enhancements konnte weder in der uni- noch in

der multivariaten Analyse ein signifikanter Pradiktor identifiziert werden.

14.2.4 Late Gadolinium Enhancement

Die Bildqualitat der LGE Sequenzen war in allen Bildern ausreichend, so dass alle 100
Untersuchungen in die Analyse eingeschlossen werden konnten.

Alle sechs Patienten mit Nekrose in der Biopsie hatten auch ein positives LGE, als per-
fekter Pradiktor wurde die Nekrose daher sowohl aus der univariaten als auch aus der
multivariaten binéren logistischen Regressionsanalyse ausgeschlossen. Als einziger wei-

terer signifikanter und unabhangiger Préadiktor zeigte sich sowohl in der uni- als auch
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multivarianten  Varianzanalyse die  Fibrose (OR 4,1, p = 0,019).
Weder Lymphozyten noch Viruspersistenz konnten als Prédiktoren identifiziert werden.
Bei den infarktahnlichen-Myokarditiden wurden die gleichen Ergebnisse erzielt.
Insgesamt war bei 86 der untersuchten 100 Patienten auch ein LGE nachweisbar, so dass
hier eine Sensitivitat von 86 % des LGEs erreicht werden konnte. Die Sensitivitat der
infarktdhnlichen Myokarditiden betrug 92 %.

15. Diskussion

Die Diagnosestellung akute Myokarditis/chronische Myokarditis ist basierend auf Anam-
nese, klinischer Untersuchung und supportiver apparativer Diagnostik wenig sensitiv und
nicht spezifisch. Als Goldstandard ermdglicht die Myokardbiopsie eine valide Diagnose,
trotz limitierender Faktoren, wie bspw. sampling error, mehrmaligen Gewebeentnahmen
etc. Die Sensitivitat der Biopsie ist hauptsachlich durch den sampling error limitiert. Da-
her kdnnen repetitive Untersuchungen erforderlich sein, die das Risiko des einzelnen in-
vasiven Eingriffs multiplizieren. Pravalenz, Inzidenz, Morbiditat und Mortalitat konnen
aufgrund der Klinischen Variabilitit und der erschwerten Diagnosestellung — auch unter
Nutzung der gegenwartigen Diagnosemoglichkeiten — nur ndherungsweise angegeben
werden.

Als bildgebendes, non-invasives und strahlungsfreies Verfahren hat sich in den letzten
Jahren die kardiale MRT-Bildgebung zunehmend etabliert.

Diverse Studien konnten nachweisen, dass die KMRT-Veranderungen der Morphologie
und Funktion, im Rahmen einer kardialen Inflammation, sichtbar machen kann [1, 23,
46, 56, 77, 82, 84, 128]. Veranderungen im Myokard, welche durch eine Myokarditis
verursacht werden, sind mittels KMRT darstellbar. Die Working Group on Pericardial
and Myocardial Diseases der ESC empfiehlt die KMRT daher als Gatekeeper der Biopsie.
In einem Experten-Konsensus-Statement [45] wurde daher an Hand einer retrospektiven
Datenanalyse von KMRT-Untersuchungen, welche bei Verdacht auf Myokarditis erhoben
wurden, ein Algorithmus zur erleichterten Diagnosestellung vorgeschlagen.

Diese sogenannten Lake-Louise-Kriterien basieren auf drei KMRT Bildsequenztechni-

ken:
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1. T2-gewichtete Sequenzen zur Darstellung von regionalen und globalen myokar-
dialen Odemen

2. T1-gewichtete Sequenzen, vor und nach Applikation von KM, zur Darstel-
lung/Detektion einer myokardialen Hyperamiesierung/capillary leakage

3. LGE-Sequenzen zur Darstellung von Fibrose und/oder Nekrose.

Friedrich et al. [46] geben an, dass wenn alle drei Sequenzen durchgefiihrt und zwei oder
mehr der Sequenzen positive/pathologische Ergebnisse aufweisen, eine kardiale Inflam-
mation mit einer diagnostischen Genauigkeit von 78 % vorhergesagt oder ausgeschlossen
werden kann. Die relative Wertigkeit der einzelnen Kriterien bzw. deren Kombination ist
zum momentanen Studienzeitpunkt allerdings umstritten.

Ziel dieser Arbeit war es festzustellen, ob und wie Veranderungen in den drei kardialen
MRT- Bildsequenzen der Lake-Louise-Kriterien mit histopathologischen und serologi-
schen Parametern des untersuchten Kollektivs korrelieren bzw. durch diese erklart wer-

den kdnnen.

15.1 Late Gadolinium Enhancement

Das LGE stellt in der KMRT-Bilddiagnostik die Sequenz dar, die eine irreperable/irrever-
sible Schéadigung des Myokards in Form einer Narbe/Fibrose bzw. einer Nekrose durch
eine Signalanhebung aufgrund erhoéhter Gadoliniumaufnahme nach einer Perfusions-
phase sichtbar machen kann. Histologische Studien zeigen die hohe Korrelation von
LGE-Arealen und den Gewebeveranderungen Nekrose/Fibrose [69, 70, 125].

In der vorliegenden Studie zeigten 69 Patienten eine histologisch nachweisbare Fibrose
und bei 6 Patienten konnten nekrotische Areale in der Histologie beschrieben werden.
Insgesamt war bei 86 Patienten ein positives LGE detektierbar. Die logistische Regressi-
onsanlayse zeigte das VVorhandsein von Nekrose als perfekten Pradiktor des LGE und das
Vorhandensein von Fibrose als signifikanten und unabhéngigen Préadiktor des LGEs. Die
ubrigen histologischen Kriterien der Myokarditis, insbesondere Lymphozyten und Virus-
persistenz hingegen zeigten keinen Zusammenhang zum LGE.

Ziel dieser Studie war die Validitat der einzelnen Lake-Louise-Kriterien durch einen sta-
tistischen Zusammenhang zwischen Histologie und MR-Parameter zu belegen, daher

wurden nur Patienten mit histologisch gesicherten Befunden eingeschlossen und auf eine

47



Kontrollgruppe mit negativer Histologie verzichtet. So dass aus den Daten auch die Sen-
sitivitat des Parameters abgeleitet werden kann. Die Sensitivitat des LGE betrégt im vor-
gestellten Kollektiv 86 % (86 LGE positive Patienten von insgesamt 100 Patienten mit
einer bioptisch gesicherten Myokarditis).

Insgesamt belegen unsere Daten daher eine sehr gute Sensitivitat des LGE, bei gleichzei-
tiger histologischer Validierung der Diagnose Myokarditis.

Die vorliegende Studie ist die erste, die einen direkten Zusammenhang zwischen histolo-
gischen Parametern und den drei Lake-Louise-MR Kiriterien darstellt. Die Ubrigen Stu-
dien untersuchen lediglich Sensitivitét, Spezifitat und diagnostische Genauigkeit gegen
entweder klinische oder histologische Referenzstandards.

Sensitivitat

Die von uns ermittelte Sensitivitat stimmt gut mit Daten von Mahrholdt und Mitarbeitern
uberein, der in zwei Studien eine Sensitivitat von 88 bzw. 95 % gefunden und ebenfalls
gegen den Referenzstandard Biopsie getestet hat [88, 86].

Niedrigere Werte wurden hingegen von Lurz et al. [84] mit 69 % (getestet vs. Biopsie)
und Abdel Aty et al. [1] mit 44 % (getestet gegen klinische Referenz) gefunden.

In einer gepoolten Analyse von Friedrich et al. [46] wird eine Sensitivitat von 59 % be-
richtet. Hier wurden fiinf Studien gepoolt, von denen aber nur drei gegen Histologie als
Referenzstandard validiert wurden und eine Studie ausschlielich chronische Myokardi-
tiden untersucht hat.

Lurz et al. haben ihr Patientenkollektiv auch im Hinblick auf Untergruppen analysiert. Es
wurde eine Patientengruppe (n = 132) untersucht, in welcher sich akute und chronische
Form in einem Verhéltnis von ca. 1:1 entgegenstanden (AMK n = 70 vs. CMK n = 62),
zusatzlich wurde die Gruppe infarktahnlicher Myokarditiden (n = 37) unterschieden.
Hierbei zeigte sich in der Gruppe der akuten Myokarditiden das LGE mit einer 74 %igen
Sensitivitat etwas besser und in der Gruppe der chronischen Myokarditiden etwas
schlechter (61 %) als das Mittel [84]. Die Sensitivitat des LGE lag in der Sub-Gruppe
infarktahnlicher Myokarditiden bei 83 %, dhnlich zu unseren Untersuchungsergebnissen
von 92 % bei infarktdéhnlichen Myokarditiden. Auffallig ist allerdings, dass das LGE in
der AMK, wie auch der CMK Gruppe beinahe gleich hdufig detektiert wurde (LGE 64,3
% vs. 62,9 %).
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Umgekehrt konnten Gutberlet et al. [56] in einer Studie von 83 Patienten mit bioptisch
gesicherter chronischer Myokarditis nur eine Sensitivitat von 27 % nachweisen. Die di-
agnostische Effizienz des LGE wird von Gutberlet et al. [56] et al. als unzureichend im
Rahmen der Diagnostik bei CMK eingestuft, da es im Vergleich zu ER und EGER mit
geringer Sensitivitat, Spezifitdt und Genauigkeit im Vergleich zu den immunhistologi-
schen Untersuchungen imponierte (62 %, 86 %, 72 % fir gRE; 67 %, 69 %, 68 % fir ER;
27 %, 80 %, 49 % fir LGE).

Ursachlich flr die unterschiedlichen Werte der Sensitivitat konnen die unterschiedlichen
Patientenkollektive, das Studiendesign — also der Referenzstandard — oder auch der Un-
tersuchungszeitpunkt bei unterschiedlich ausgepréagter myokardialer Inflammation sein.
Mahrholdt et al. [86, 88] sowie Lurz et al. [84] haben wie wir die Biopsie als Referenz-
standard gewahlt, wahrend Abdel-Aty et al lediglich klinische Parameter als Referenz
eingesetzt haben.

Abdel-Aty et al. [1], sowie Rieker et al. [128] untersuchten in ihren Studien Patienten mit
AMK, Mahrholdt et al. [88] ein Patientenkollektiv mit sowohl aktiver als auch abgeheilter
Myokarditis und Lurz et al. [84] eine heterogene Gruppe mit AMK und CMK. Alle Pati-
enten unseres Kollektivs wurden nach Erstkontakt diagnostiziert und biopsiert, die Dauer
des Krankheitsverlaufes war aber auch in unserem Kollektiv sehr unterschiedlich. Wah-
rend die Patienten, die sich wegen akuter Thoraxschmerzen vorgestellt haben, eine kurze
Anamnese hatten, klagten die Patienten mit Dyspnoe z.T. schon mehrere Wochen ber
ihre Beschwerden. In der Histopathologie der Biopsien konnten nur bei sechs der Patien-
ten (Verweis auf Sdulendiagramm Seite 50) Nekrosen nachgewiesen werden, was nach
den klassischen Dallas-Kriterien [9] obligates Zeichen der akuten Inflammation ist. Unter
Zugrundelegung der Histopathologie und der Anamnese/Klinik wurde bei einem Grofteil
der untersuchten Kohorte die Diagnose chronische Myokarditis oder ,,borderline* Myo-
karditis gestellt.

Eine unterschiedliche Auspragung und Verteilung des LGEs kann auferdem auf das aus-
I6sende Agens zurtickzufiihren sein. Mahrholdt et al. [86] fiel in ihrer Untersuchung auf,
dass PVB19 ein Schadigungsmuster ahnlich dem eines Myokardinfarktes aufweist, wobei
das LGE typischerweise subepikardial in der lateralen Wand des LV nachzuweisen war
und der Ursprung im epikardialen Bereich lag. Im Gegensatz dazu prasentierten sich Pa-
tienten mit myokardialer HHV6-Infektion mit Zeichen einer neu aufgetreten Herzinsuf-
fizienz und wiesen hauptsdchlich ein pathologisches LGE anteroseptal, oft intramural,
ohne Kontakt zu subepikardialen Bereichen, auf. Koinfektionen von PVB19 und HHV6
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zeigten ein analoges Verteilungsmuster des LGE, wobei nicht nur das anteroseptale My-
okard, sondern das gesamte Septum eine gesteigerte SI aufwies.

Mahrholdt et al. [86] wiesen in ihrer Studie (n = 87) bei 46 von 49 PVB19 positiven
Studienteilnehmern ein positives LGE nach. In der hier vorgelegten Studie konnte bei den
positiven PVB19 Tréagern (n = 13) bis auf einen Fall ebenfalls durchgehend ein positives
LGE nachgewiesen werden. Bei EBV positiven (n = 5) wurde ein erhohtes LGE in 80 %
detektiert. HHV6 (n = 6) und HHV7 (n = 3) wiesen in 100 % der Falle ein positives LGE
auf, was deckungsgleich mit 100 % positivem LGE bei HHV6 Tragern bei Mahrholdt et
al. [86] ist.

Die Stéarke unserer Daten liegt in dem validen Referenzstandard der Biopsie. Die hier
gewonnenen bioptischen Ergebnisse stimmen mit anderen Publikationen tberein. So sind
beispielsweise in der Arbeit von Lurz et al. [84] histologische Daten der Biospsie-befunde
publiziert, die denen unserer Studie vergleichbar sind. Auch bei Lurz et al. wurden in der
Gruppe der akuten Myokarditiden nur bei 6 Patienten Nekrosen gefunden (8,6 % der Pa-
tienten). Eine Fibrose war in 67 % der Félle nachweisbar, dies kommt den 69 % in unserer
Studie sehr nahe. Eine ebenso gute Ubereinstimmung zeigt sich bei der infektionspatho-
logischen Beurteilung mit den Daten von Mahrholdt et al. (vergleiche oben, [86]).
Insgesamt zeigt sich eine gute Sensitivitat des LGE in unserem Kollektiv, die mit den
Ergebnissen von Mahrholdt gut vergleichbar sind. In der einzigen weiteren Studie mit
Biopsie als Referenzstandard (Lurz et al. [84]) wird bei den akuten Myokarditiden im-
merhin auch noch eine Sensitivitat von 74 % berichtet.

In Zusammenschau der eigenen Daten und weiterer Publikationen zeigt sich fiir das LGE
daher eine gute Sensitivitat mit signifikanter Korrelation zur Histologie. Wir halten das
LGE daher fiir den Schlusselindikator der Myokarditis.

Spezifitat

Da eine Fibrose die gemeinsame Endstrecke vieler kardialer Erkrankungen darstellt (My-
okardinfarkt, Myokarditis etc.) und auch die vorliegende Studie den Zusammenhang von
Fibrose und LGE aufgezeigt hat, kdnnen unsere Daten die Kontroverse um die Spezifitét
des LGE nicht entkraften.

Friedrich et al. [46] wiesen in einem Datenpool, aus fiinf Studien mit 336 Patienten mit
klinischer bzw. histologischer Validierung einer Myokarditis, eine Spezifitat fur das LGE
von 86 % nach. Abdel-Aty et al. [1] Berichten sogar eine Spezifitat von 100 % wéhrend
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bei Lurz in der Gruppe der akuten Myokarditiden lediglich eine Spezifitat von 65 % und
in der Gesamtgruppe nur eine Spezifitdt von 46 % gefunden werden [84]. In der Lurz-
Studie wies der GroRteil der als chronisch klassifizierten Patienten eine chronische In-
flammation mit Fibrose auf, allerdings ohne begleitende Nekrose. Dies erklart laut Lurz
et al. die geringe Spezifitat und den geringeren negativen préadiktiven Wert (NPW).

Es ist daher weitgehender Konsens, dass das LGE nicht als alleiniger Parameter sondern
in Kombination mit den Gbrigen Kriterien bei der Diagnostik der Myokarditis eingesetzt

werden sollte. Der Kombination der drei Kriterien ist ein eigener Abschnitt gewidmet.

LGE als Indikator irreversibler Schaden und Prognostikator

Madglicherweise hat das LGE bei der Diagnostik der Myokarditis eine Bedeutung, die
uber die reine Betrachtung von Sensitivitdt und Spezifitat hinausgeht. So kénnen mit
Hilfe des LGEs reversible von irreversiblen Schaden differenziert werden, die dann prog-
nostische Aussagen erlauben wirden.

So werden die drei Lake-Louise-Kriterien von Zagrosek et al [150] zur Differenzierung
der Akuitat und Reversibilitat der Erkrankung eingesetzt. Die Autoren fanden, dass das
LGE in der akuten Phase der Myokarditis nur in 63 % der Félle erhoht war, was eine
alleinige Nutzung in der akuten Phase nicht empfiehlt. ER und EGER hingegen waren in
der akuten Phase deutlich erhéht nachzuweisen (86 % und 80 %), wahrend sie in der
Nachuntersuchung signifikant abfielen. Auffallig war, dass das LGE (bis auf einen Pati-
enten) auch bei den Nachuntersuchungen konstant blieb. So dass den einzelnen Parame-
tern nicht nur eine Bedeutung bei der Diagnosestellung der Myokarditis sondern auch bei
der Differenzierung akuter und potentiell reversibler Schaden (ER und EGE) sowie irre-

versibler Schaden (LGE) zukommt.

Der Aspekt, dass manche Patienten ein erhdhtes/pathologisches LGE aufwiesen, wéhrend
es bei anderen nicht detektierbar ist, konnte daraufhin deuten, dass das LGE eine prog-
nostische Information beinhaltet, bspw. einer Wahrscheinlichkeit eines Uberganges
in/hin zu einer Chronifizierung der Myokarditis oder einem Progress des Remodelings bis
hin zum Stadium einer DCM. Abdel-Aty et al.[1] diskutieren die Mdglichkeit , das Vor-
handensein bzw. das Fehlen des LGE zur Risikostratifizierung zu nutzen. Martino et al.
[98] konnten unter anderem die Korrelation zwischen DCM und Myokarditis nachweisen.

McCrohon et al. [105] konnten in dem von ihnen untersuchten Patientenkollektiv mit
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DCM mittels MRT ein fokales LGE-Verteilungsmuster nachweisen, wie es bei Myokar-
ditiden imponiert. Eine Hypothese ist daher, dass Patienten mit positivem LGE mit er-
hohter Wahrscheinlichkeit eine DCM entwickeln. Eine weitere Klinisch relevante Uber-
legung ist, ob Patienten mit positivem LGE und somit Fibrosearealen im Myokard eine
erhohte elektrische Instabilitat aufweisen, wie es bei Patienten mit Z. n. Herzinfarkt be-
kannt ist. Ob aber Patienten mit chronischer Myokarditis ein erhohtes Risiko fur ventri-
kuldre oder supraventrikuldare Arrhythmien aufweisen, muss weiter untersucht werden

Die Studie von Schumm et al. [134] untermauert die Vermutung, dass auch bei Fehlen
von Pathologika in der KMRT-Diagnostik eine Aussage zur Prognose getroffen werden
kann. In der untersuchten unselektierten, konsekutiven Patientenpopulation konnte bei
klinischem V. a. Myokarditis mit normalem KMRT eine gute Prognose unabhéngig von
der sich bietenden Klinik und anderen Befunden nachgewiesen werden. Eine weitere Hy-
pothese der Arbeitsgruppe ist, dass Patienten, die nach einer Myokarditis eine DCM ent-
wickeln, im Vorfeld ein positives/pathologisches LGE aufweisen, wie es in der von ihnen

untersuchten Gruppe nachzuweisen war.

Mahrholdt et al. [88] konnten in der von ihnen durchgefiihrten Studie die klinische Rele-
vanz des LGE weiter untermauern, indem sie nachwiesen, dass eine signifikante Korre-
lation zwischen Abnahme des LGE und Zunahme der Ejektionsfraktion besteht. EGER
und LGE konnten in unabhangigen Studien [47, 143] mit klinischem Status und Sympto-
men des Patienten drei Monate nach Diagnosestellung korreliert werden. Dies zeigt eben-
falls die klinische Relevanz der KMRT in Bezug auf das Langzeituberleben bei Myokar-
ditis.

Ein diagnostisches Verfahren, das sowohl eine hohe Genauigkeit aufweist, als auch prog-

nostische Informationen liefert, sollte daher den Behandlungspfad beeinflussen.
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LGE und Korrelation mit Troponin-Freisetzung

39 % der Patienten in einer Studie von Zagrosek et al. [150] wiesen ein erh6htes Troponin
als Zeichen einer myokardialen Zellschadigung auf, ohne ein nachweisbares LGE. Die
Troponinkonzentrationen zeigten in dieser Untersuchung keinen signifikanten Unter-
schied zwischen LGE-positiven und LGE-negativen Probanden.

Auch in unserer Studie konnte kein Zusammenhang zwischen Troponin und LGE gefun-
den werden. Das Fehlen einer Korrelation zwischen erhéhten Troponinkonzentrationen

im Serum und dem LGE kdnnte auf zwei Arten erklérbar sein [1]:

1. Bei einigen Patienten konnte das positive LGE auf vorhergehende subklinische
Episoden einer Myokarditis zurtickzufiihren sein, welche zu einem spéteren Zeit-
punkt als chronische Myokarditis/Myokarditisnarbe/Fibroseareal imponieren
konnte, ohne ein begleitendes erhohtes Troponin aufzuweisen.

2. Eine diffuse Schadigung des Myokards unter der KMRT-Auflésungsgrenze
kdnnte zu einer Freisetzung von Troponin fihren, ohne dass es zu einem positiven
LGE Nachweis kommt [137].

In der hier vorgelegten Arbeit konnte ebenfalls keine signifikante Korrelation zwischen
dem serologischen Parameter Troponin und dem LGE als Bildsequenz nachgewiesen
werden.

Da wir vor allem auch einen Zusammenhang zwischen Fibrose und LGE nachweisen

konnten, ermdglicht der erste Punkt eine plausible Erklarung fiir die fehlende Korrelation.

Unsere Daten zeigen zum einen eine sehr gute Sensitivitat des LGE, sie zeigen driber
hinaus auch einen signifikanten Zusammenhang mit den tatsachlichen histologischen
Veranderungen. Nekroseareale waren ein perfekter Pradiktor des LGE, Fibrose ein signi-
fikanter. Damit kennzeichnen die im LGE gemessenen Veranderungen irreversible Scha-
digungen des Myokards.

In der Zusammenschau unserer Ergebnisse mit der aktuellen Literatur kann daher gefol-
gert werden, dass die Erkrankung Myokarditis in einem hohen Prozentsatz basierend auf
LGE erkannt wird und dass diese Technik es ermdglicht akute von chronischen Prozessen
zu differenzieren [85]. Dariiber hinaus werden Informationen iber die Prognose geliefert.

Weist zum Beispiel ein Patient eine chronische Inflammation auf, ohne pathologische
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Zeichen in der KMRT, in diesem Falle ein negatives LGE, ist die Wahrscheinlichkeit einer
negativen Diagnosestellung hoch und die Prognose gut.

Patienten mit klinischem V.a. Myokarditis und negativem MRT wiesen in dem von
Schumm et al. [134] untersuchten Kollektiv eine exzellente Langzeit-Prognose auf. Die
fehlende Nachweismoglichkeit im KMRT bei geringer/geringstgradiger Fibrose, die unter
der aktuellen Auflosungsfahigkeit des MRT liegt, kann trotz klinischem Verdacht und
anderer Befunde fur Arzt und Patient beruhigend sein.

Ein positives/pathologisches LGE bei V.a. CMK scheint signifikant mit einer irreversib-

len Schadigung des Myokards zu korrelieren.

15.2 T1 (ER)/T2 (EGER)

Interstitielles Odem und Kapillarleck sind zwei typische histologische Merkmale der my-
okardialen Inflammation [141].

Die EGER (T2) und das ER (T1) spiegeln im Kontext der Lake-Louise-Kriterien diese
Veranderungen wieder. Uchida et al. [141] zeigten weiter, dass Hyperdmie und intramy-
okardiales Odem typische Merkmale der aktiven, nicht abgeheilten Myokarditis darstel-
len. Die ER ist in der Lage intramyokardiale Odeme darzustellen, wahrend die EGER
eine erhdhte Gefallpermeabilitat sichtbar machen kann. Beide Merkmale sind im Gegen-
satz zum LGE Zeichen der aktiven Inflammation. Diese pathologischen Verénderungen
wahrend einer Myokarditis sind a. e. in der akuten Phase zu detektieren, in welcher auf-
grund von Immunreaktionen Permeabilitatsstorungen am ausgeprégtesten auftreten. Das
intramyokardiale Odem (ER/T2) und das capillary leakage (EGER/T1) bieten die Mdg-
lichkeit die akute oder zumindest aktive Phase der Erkrankung zu erkennen und vitales
Gewebe zu detektieren, wahrend das LGE Fibrose und Nekrose, als Zeichen einer irre-
versiblen Zellschadigung, sichtbar machen kann.

Die Sensitivitat der ER variiert in den verschiedenen Studien von 45 % [76] bis 85 % [1].
Die Spezifitat reicht von 69 % bei Gutberlet [56] bis 93 % bei Jeserich et al. [56]. Bei
Noutsias et al. [84] und Smith et al. [131] zeigt sich eine relativ gute Ubereinstimmung
beziglich der Sensitivitat und Spezifitat der ER die beide um 60 % liegen.

In der vorliegenden Untersuchung zeigte sich hingegen nur eine Sensitivitat von 35 %.
Ein bemerkenswertes Ergebnis unserer Studie ist aber die signifikante Korrelation von

ER und Fibrose in der Biopsie, die unten noch weiter exploriert werden soll.
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Fur die EGER variiert die Sensitivitat von 49 % bei Rottgen et al. [131] bis 85 % bei
Laissy et al. [76]. Die Spezifitét reicht von 53 % bei Lurz [84] bis 100 % bei Laissy [76].
In unserer Studie ergab sich eine Sensitivitat von 58 %, eine Korrelation mit histologi-
schen Parametern hingegen konnte nicht gefunden werden.

Interessanter als die einfache Betrachtung von Sensitivitat und Spezifitét ist aber die bei-
den Kriterien ER und EGER als Aktivitatsmarker der Myokarditis zu sehen.

Friedrich et al. [46] konnten in ihrer Pionierarbeit zur Myokarditisdiagnostik eine erhdhte
EGER in der Frihphase der Erkrankung detektieren und wiesen gleichzeitig nach, dass
die EGER im Verlauf der Erkrankung langsam an Intensitat abnahm. Dabei fanden sich
in puncto Verteilungsmuster gehduft initial fokale L&sionen in der EGER. Zu einem ahn-
lichen Ergebnis kamen Wagner et al. [143], die die Patienten bis 30 Monate nach Beginn
der Erkrankung beobachteten, nachuntersuchten und eine Normalisierung der EGER im
Verlauf feststellen konnten.

Dieses Prinzip haben Zagrosek et al. aufgegriffen um reversible von irreversiblen Myo-
kardschéaden zu differenzieren [150, 151]. Dabei zeigte sich, dass das LGE in der Mehr-
zahl der Patienten persistierte, wéhrend sich EGER und ER im gleichen MaRe wie auch
die LV-Funktion normalisierten. Hingegen haben Gutberlet et al. [56], auch bei chroni-
scher Myokarditis, eine relativ hohe Sensitivitat der EGER feststellen kénnen (62 %),
ebenso wie Lurz et al. [84] mit 72 %.

Daraus kann gefolgert werden, dass die EGER und ER Marker der entzlindlichen Aktivi-
tat sind, die auch in der chronischen Phase nachweisbar aber in der akuten Phase am
stérksten ausgepragt sind.

In unserer Arbeit korrelierte der histologische Nachweis einer Fibrose mit der ER, nicht
aber die Leukozyteninfiltration. Obwohl die Fibrose typischerweise sowohl bei chroni-
schen wie akuten Myokarditiden nachweisbar ist, wird sie nach den Dallas Kriterien klas-
sischerweise eher mit chronischen Verlaufsformen in Verbindung gebracht. Allerdings
kann es auch in der Frihphase inflammatorischer Prozesse zu einer ausgeprégten intersti-
tiellen Fibrose kommen, die dann als Zeichen eines aggressiven Krankheitsverlaufes hau-
fig auch mit 6dematdsen Veranderungen einhergeht. Insbesondere bei inflammatorische
Prozessen infolge akuter Myokardinfarkte konnte dies gezeigt werden [126].

Am Beispiel der Tako Tsubo Kardiomyopathie konnten Studien zeigen, dass es bereits
wenige Stunden nach dem Indexereignis zu einer raschen interstitiellen Fibrose kommt
[111, 129], so dass fibrotische Verdnderungen keineswegs nur mit chronischen Verlaufen

verbunden sind.
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Fur unterschiedliche Entitaten konnten inflammatorische Marker nachgewiesen werden,
die die Fibroblastenaktivitat kontrollieren [17].

Demnach kann Fibrose auch als Marker der entziindlichen Aktivitat und Aggressivitat
interpretiert werden. Letztere wiederum Korreliert nach pathopyhsiologischen Aspekten
auch mit der Odementwicklung.

Offenbar sind bei der Myokarditisdiagnostik, Akuitat und die Aktivitat der Inflammation,
zu betrachten. So beschreiben Zagrosek et al [150] in der Akutphase der Inflammation
eine EGER von 7,6, die im Verlauf auf 4,4 abnahm, was dem Wert entspricht der auch
von Gutberlet et. al [56] in ihrem Kollektiv von CMK Patienten gezeigt wurde (4,4 + 2,4).
Der gleiche Verlauf konnte fur die ER gezeigt werden, die von initial 2,4 auf 1,9 abnahm.
In unserer Studie zeigten 35 % der Patienten eine ER oberhalb des cut offs von 1,9 die
mittlere ER lag aber mit 1,8 £ 0,9 deutlich niedriger als von Abdel-Aty [1] publiziert
(2,3). Im Vergleich Fibrose+ und Fibrose— Patienten zeigt sich ein signifikant und deut-
lich hoherer Wert flr Fibrose+ Patienten (1,91 £ 1,1 vs. 1,31 £+ 0,46; p = 0.016).

Die EGER betrug im Mittel 12,9 + 27,4 und zeigte eine groRe Standardabweichung.
Zagrosek et al. geben weiterhin an, dass das Fehlen von beidem, positiver ER und EGER,
oder aber das Auftreten nur eines der beiden im positiven/pathologischen Bereich einen
NPW von 100 % aufweist, um aktive von abheilenden/geheilten Myokarditiden zu diffe-
renzieren. Zuriickzufuhren sei dies darauf, dass in der Untersuchungsgruppe kein Myo-
karditis-negativer Patient parallel erhéhte Werte in ER- und EGER-Sequenzen aufwies.
Unter Betrachtung dieser Ergebnisse kann eine Option darin bestehen, Progress und Re-
gression des Inflammationsprozesses zu beobachten und zu objektivieren, den Therapie-
erfolg unter wiederholter MRT-Bildkontrolle zu kontrollieren und eine Differenzierung
zwischen akuter und chronischer Form zu ermdglichen.

Childs und Friedrich [21] geben an, dass trotz des Bedarfes an weiterer Verbesserung der
Aufnahmemodalitaten (Abhangigkeit von Atmung Arrhythmien, Herzfrequenzvariation
etc.), die EGER als genauestes Kriterium bei V. a. CMK anzusehen sei. Ein Mangel an
Studien, welche die EGER mit der Histologie korrelieren besteht jedoch weiterhin. Auf-
grund der geringen Sensitivitat von 62 % [56] empfiehlt Gutberlets Arbeitsgruppe die
Nutzung als Indikator einer aktiven Inflammation in Kombination mit T2-gewichteten-
und LGE-Sequenzen zur optimalen Ergebnisgenerierung (Kombinationsnutzung).
Betrachtet man alle Studien im gemeinsamen Kontext, so ergibt sich ein konklusives Bild.

So konnten Friedrich, Wagner und Zagrosek [46, 143, 150, 151] tibereinstimmend zeigen,
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dass ER und EGER im Verlauf abnehmen. Gutberlet et al. [56], die chronische Myokar-
ditiden untersucht haben, fanden deutlich niedrigere absolute Werte von ER und EGER
als die zuvor zitierten Arbeitsgruppen in der akuten Phase und dennoch zeigten sich beide
Parameter als gute Pradiktoren der chronisch aktiven Inflammation. Dementsprechend
konnten Voigt et al. [142] in einem kleineren Kollektiv von 12 aus 23 Patienten mit chro-
nischer DCM, deren Ursache bioptisch als inflammatorisch gesichert wurde, auch exzel-
lente Werte fur die Sensitivitat der ER (91,7 %), eine Spezifitat von 81,8 % und eine
diagnostischen Genauigkeit von 87,0 % nachweisen. Die EGER wies deutlich geringere
Werte mit 58,3 %, 63,6 % und 60,9 % auf.

In diesen Kontext reiht sich auch die vorliegende Untersuchung ein, bei der wir eine Kor-
relation von Fibrose und ER nachweisen und damit auch eine Korrelation zwischen ER

und Aktivitat der Inflammation aufzeigen konnten.

15.3 Kombinierte Nutzung der Sequenzen

Jede der drei Untersuchungstechniken der KMRT hat, wie in der vorangegangenen Dis-
kussion dargestellt Vor- und Nachteile. Es scheint daher plausibel, dass der effizienteste
Einsatz der MRT in einer Kombination aller drei Parameter besteht. Von den pathologi-
schen Substraten der einzelnen Sequenzen ausgehend (ER: Odem; EGER: Hyperamie
und erhohte Gefal3permeabilitat; LGE: Fibrose/Nekrose), ist eine unterschiedliche Aus-
pragung der drei Kriterien in den verschiedenen Stadien der Erkrankung anzunehmen.

In der akuten Phase, in der es zu Zellschadigung, Zelluntergang und akuter Inflammation
mit Einwanderung von immunkompetenten Zellen und Freisetzung von Mediatoren
kommt, konnen alle drei Sequenzen parallel beobachtet werden. Unter Beriicksichtigung
von histopathologischen Kriterien konnten Uchida et al. [141] nachweisen, dass Hyperé-
mie und intramyokardiale Odeme ein typisches Merkmal einer aktiven, aber nicht einer
abgeheilten Myokarditis darstellen. Ein signifikanter und plausibler Zusammenhang
konnte in unserem Kollektiv fir den Nachweis von Fibrose und LGE gefunden werden.
Die Sensitivitat dieses Parameters betrug dariber hinaus 86 %. Dem Nachweis von LGE
kommt daher unserer Ansicht nach eine zentrale Bedeutung zu. Das hier beschriebene
Kollektiv gehort zu den groRten publizierten Patientenkollektiven. In der aktuellen Lite-

ratur finden sich wie oben diskutiert Unterschiede beziiglich der Sensitivitat des LGE.
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Hierbei muss jedoch angemerkt werden, dass einige Studien nicht gegen die Myokardbi-
opsie getestet worden sind. So dass es unserer Meinung nach durchaus gerechtfertigt ist
mit Hilfe des LGEs eine Aussage Uber das grundsatzliche VVorhandensein eines patholo-
gischen Prozesses des Myokards zu treffen.

Ein Problem ist sicherlich die Spezifitat des LGE, die in unserem Kollektiv nicht beant-
wortet werden kann. In Zusammenschau unserer Ergebnisse und der aktuellen Literatur
scheint es daher plausibel anhand des LGE Uber die inflammatorische Beteiligung des
Myokards und anhand der beiden anderen Kriterien (ER, EGER) Uber die inflammatori-
sche Aktivitat und damit auch Uber die Indikation zur Biopsie zu entscheiden.

Ein positives LGE ohne begleitende Signalanhebung in der ER und EGER kdnnte zudem
Zeichen einer abgelaufenen oder abheilenden CMK sein und eine wichtige Rolle in Di-
agnostik und prognostischer Aussage beinhalten.

In der gepoolten Analyse von Friedrich et al. [46] zeigte sich das beste Ergebnis bezuglich
der Sensitivitat/Spezifitat und diagnostischen Genauigkeit bei einer kombinierten Nut-
zung der einzelnen Bildsequenzen. Dieses Vorgehen erscheint uns plausibel. Friedrich et
al. geben an, dass wenn alle drei Sequenzen durchgefiihrt und zwei oder mehr der Se-
quenzen positive/pathologische Ergebnisse aufweisen, eine kardiale Inflammation mit ei-
ner diagnostischen Genauigkeit von 78 % vorhergesagt oder ausgeschlossen werden
kann.

Nach dem ,,Any Two of Three“-Prinzip waren 71 % der Patienten unserer Studie nach den
Lake-Louise-Kriterien ,,MRT-positiv* gewesen, mit der Einschrankung, dass nicht alle
Patienten diagnostische TSE-Bilder hatten. Der oben genannte Wert bezieht sich nur auf
die auswertbaren Patienten. In der Gesamtgruppe waren lediglich die LGE Bilder bei al-

len Patienten diagnostisch, hier waren 86 % der Patienten positiv.

Zusammenfassend leiten wir aus den vorliegenden Untersuchungen das folgende ab:
Schlisselsequenz zur Detektion inflammatorischer Prozesse ist das LGE, sein Nachweis
zeigt die myokardiale Beteiligung inflammatorischer Prozesse, seine Ausdehnung dient
als Prognostikator.

Zur Diagnose der aktiven Myokarditis ist das VVorliegen mindestens eines weiteren Kri-
teriums ER oder EGER gefordert.

Ist das LGE negativ, ER und EGER aber positiv, so muss an eine sehr akute Myokarditis

ohne groliere Nekroseareale oder aber an eine auf niedrigem Niveau aktive chronische
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Myokarditis gedacht werden, deren diffusen Fibroseareale unterhalb der Detektions-
grenze des LGE liegen.

SchlieRlich soll noch erwéahnt werden, dass es mittlerweile noch neuere MR-Techniken,
sogenanntes Mapping oder parametrisches Messen gibt, mit deren Hilfe die T1 und T2

nativ gemessen werden kénnen.

15.3.1 Mapping-Sequenzen

Durch Wahl der Sequenzparameter time of repetition (TR) und echo time (TE) wird in
TSE-Sequenzen der Bildkontrast bestimmt, der dann T1 oder T2 gewichtet ist. Mit ent-
sprechenden Prapulsen lassen sich die T-1 und T2-Zeiten der Gewebe neuerdings aber
auch direkt bestimmen. Diese sogenannten Mapping-Sequenzen stellen pixelweise T1-
oder T2-Karten des Myokards und der umgebenden Gewebe dar.

Ein Vorteil dieser Technik ist die geringe Standardabweichung der Messwerte, die eine
sehr gute Diskriminierung von gesunden und veranderten Geweben ermdglicht. Nachtei-
lig ist aber der relativ groRe Overlap der typischen Messbereiche zwischen verschiedenen
Krankheitsbildern. Zudem fehlen noch auf gro3en Studien basierende Normwerte sowie
eine breite Alltagserfahrung, da die Sequenzen bis Quartal 2 des Jahres 2016 nur als work-
in-progress Sequenzen zur Verfugung standen und daher wissenschaftlichen Fragestel-
lungen vorbehalten waren. Der grofRen Mehrheit der Anwender steht diese Technik daher
noch nicht zur Verfiigung, so dass die klassische TSE-Bildgebung nach wie vor einen
hohen Stellenwert einnimmt.

Erste Arbeiten zum Einsatz des Mappings in der Myokarditisdiagnostik zeigen sehr gute
Ergebnisse, so konnten Ferreira et al. [44] eine bessere diagnostische Genauigkeit fur das
T1-Mapping  zeigen, als in der T2-Bildgebung und im LGE.
Die hohere Sensitivitat des T1-Mappings im Vergleich zu T2-gewichteten Sequenzen und
zum LGE, konnte weiterfiihrend bei akuten Myokarditiden mit geringerem, fokalem Aus-

pragungsgrad und bei Kontraindikation gegen Kontrastmittelgabe genutzt werden.
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Table 3.
Diagnostic Performance of CMR Tissue Characterization Methods in the Detection of Suspected Acute
Wyocarditis

Sensitivity Specificity Accuracy PPV MNPV

Individual

T4 mapping: 90 N 91 92 89
Dark-blood Tzt 52 84 67 79 61
Bright-blood T2X 67 85 G4 7a 42
LGES§ T4 a7 g3 a7 69
Combination

T4 mapping and LGEI 70 97 80 97 66
Dark-blood T; and LGE 48 a7 66 96 83
Bright-blood Tz and LGE 50 100 55 100 18

Abb. 9: T1-Mapping unter Nutzung eines cut-offs von T1 >990ms [44]

Interessanterweise wies das T1-Mapping eine bessere diagnostische Leistung auf, als die
T2-gewichteten Sequenzen (T2 isoliert, oder in Kombination mit dem LGE).
Eine Verbesserung der diagnostischen Leistung des T1-Mappings in Kombination mit
dem LGE resultierte, bei annahernd gleicher Area-under-the-Curve (0,96 vs. 0,95), nicht
(Limitation: Keine Durchfiihrung einer endomyokardialen Biopsie als Referenzstandard
und somit keine histopathologische Validierung; Diagnose basierend auf klinischer Vali-
dierung und Hinzunahme der KMRT-Befunde; native T1-Signalanhebungen sind unspe-
zifisch fur Myokarditiden und mussen im klinischen Kontext analysiert werden).

Additiv bietet sich die Mdglichkeit mittels T1-Mapping zwischen akuten und rekonva-
leszenten Myokarditiden zu differenzieren [63]. Das native T1-Mapping in der von Hi-
nojar et al. untersuchten Kohorte zeigte sich den T2-gewichteten Sequenzen hinsichtlich
diagnostischer Genauigkeit und dem pradiktiven Wert (positiv und negativ) tberlegen.
Eine Persistenz konnte am besten durch abnormale native T1-Werte oder die Présenz ei-

nes LGE definiert werden.
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Diagnostic Accuracy of CMRE Parameters Using a Single or Combined Approach: Acute Myocarditis

Sensitivity, Specificity, Diagnostic PPV, MNPW, AlC [+]

% % Accuracy, % % %o Value
Single approach
Increased T2 56 94 70 95 55 0.751 =<0.001
signal
LGE T2 100 g6 100 79 0.892 =0.001
Mative T1 98 100 99 100 99 1.000 =0.001
Combined approach
T2 and LGE a4 100 GE 100 48 0742 =0.001
Mative T1 and T3 100 a7 100 79 0.894 =0.001
LGE
Mative T1 and T2 &4 100 GE 100 48 0742 =0.001
and LGE

Diagnostic accuracy of CMR parameters for discrimination between control subjects and acute
myocarditis using native T1 as a categorical variable, on the basis of a predefined cutoffvalue (=2 SD higher
thanthe mean in the healthy subjects): 992 ms at 1.5-T and 1,098 ms at 3.0-T. respectively (27). The
diagnostic accuracy of several combinations oftissue criteria (2 or 3 criteria positive): LGE + T2-weighted
imagingversus LGE + T2-weighted imaging + native T1 for all myocarditis and acute and convalescent
myocarditis separately.

ALC = area under the curve; other abbreviations as in Table 1.

Abb. 10: Diagnostische Genauigkeit der KMRT-Parameter unter singulérer oder kombinierter Nutzung:
AMK [63]

Die Nutzung des T2-Mappings erfolgt zur Darstellung von Odemen z. B. im Rahmen der
Diagnostik von myokardialen Infarkten oder bei inflammatorischen Prozessen. Erste Stu-
dien deuten darauf hin, dass das T2-Mapping bei akuten Myokarditiden genauer ist als
etablierte T2-turbo inversion recovery magnitude (TIRM) oder T2prep SSFP-Sequenzen
[139]. Zuletzt konnten Radunski et al. [124] belegen, dass Mapping-Sequenzen den klas-
sischen Lake Louise Kriterien iberlegen sind. Dies konnte nur fur die Kombination LGE
und extracellular volume (ECV) gezeigt werden, die einzelnen Parameter native T1- und
T2-Zeiten alleine waren nicht Gberlegen. Unter der kombinierten Nutzung von LGE und
ECV wurde die diagnostische Genauigkeit von 79 auf 95 % verbessert.

Diagnostic Accuracies of CMR Parameters

Sensitivity  Specificity Accuracy  NPY PPV
Lake-Louise parameters
T2w ratio (22.2) 76 (67-85) 42 (22-63) 70 (61-77) 30 (16-49) 84 (75-91)
EGE (256%]) 63 (63-73) 71 (48-89) 59 (6-¥3) 31 (1848) 91 (81-97)
LGE (£} 61 (51-70) 100 (84100} 67 (59-75)} 34 (22-47) 100 (94100}
T2 and T1 mapping parameters
T2 (261 ms} 57 (44-68) 89 (65-99) 63 (63-¥3) 35 (21-50) 95 (83-99)
Mative T1 (21,074 ms) 64 (54-74) 90 (70-98) 69 (60-¥6) 34 (22-48) 97 (90-100})
PC T1 (=534 ms) 40 (30-50} &2 (60-95) 47 (39-86) 23 (14-33) 91 (79-98)
ECW (229%]) 73 (63-81) 90 (70-98) 76 (68-83) 40 (26-56) 97 (91-100)
Combinations
Lake-Louise 84 (7590} 57 (34-78) 79 (71-85) 41 (24-61) 90 (83-96)
LGE+ or ECWVy 94 (88-98) 71 (48-89) 90 (84-95) 71 (48-89) 94 (88-98)

Walues are % (95% confidence interval). Cutoffvalues are listed in parentheses after each parameter.

ECW¢ = extracellular volume fraction 227% in late gadolinium enhancement negative patients; NFV =
negative predictive value; PPV = positive predictive value; other abbrewviations as in Table 2 and Table 3.
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Abb. 11: Diagnostische Genauigkeit von KMRT-Parametern [124]

Die Analyse des ECV und dessen Expansion wir prozentual angegeben und kann bei
O6dematdsen Prozessen wie auch bei Nekrose/Fibrose beobachtet werden. Der Vorteil ge-
geniiber den in den Lake-Louise-Kriterien genutzten T2-Odem-Sequenzen besteht darin,
dass kein Referenzareal im skelettalen Muskelbereich gemessen werden muss (Patholo-
gie im Referenzareal wie bspw. durch eine Myositis ist nicht gegeben). Eine diffuse Sché-
digung ist somit leichter und sensitiver detektierbar. Die Artefaktanfalligkeit der ER
durch Signalinhomogenitéten ist geringer.

Einschrankend muss allerdings erwahnt werden, dass das globale myokardiale ECV sin-
guldr betrachtet eine ahnliche diagnostische Genauigkeit aufweist, wie die Lake-Louise-
Kriterien (76 % vs. 79 %; p = 0.6265). Der von der Arbeitsgruppe um Radunski et al.
geéullerte Schluss, dass die ECV-Bildgebung moglicherweise KMRT-Protokolle und die
Kombination verschiedener Sequenzen vereinfachen kénnte, muss daher in folgenden

Studien untersucht werden.

T2w STIR

Abb. 12: Beispiele typischer KMRT-Befunde bei einem 42 Jahre alten Myokarditis-Patienten, welcher sich
mit akutem Thoraxschmerz und erhéhten Serum-Troponin-T Werten présentierte. Kurzachsen T2-w short-
tau inversion recovery (STIR) und LGE zeigten ein subepikaridales Odem und Nekrosen in der lateralen
Wand des linken Ventrikels. Die T2-Map zeigte erhhte T2-Werte in diesem Bereich: das durchschnittliche
globale myokardiale T2 bei diesem Patienten betrug 62ms. Das T1-Mapping weist erhdhte regionale native
T1-Werte in der T1-Map und erniedrigte spate post-KM T1-Werte in der post-KM T1-Map in diesem Areal
auf. Die durchschnittlichen myokardialen globale-nativen und post-KM T1-Werte betrugen 1076 und
394ms. Weiterhin wies das ECV eine Expansion in dem Bereich auf und das durchschnittliche globale
myokardiale ECV betrug 35 % [124]
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Mapping-Sequenzen stellen unter Beachtung der Literatur eine stabil nutzbare Technik
dar, um inflammatorische Prozesse im Myokard sichtbar zu machen und mdglicherweise
die etablierten Lake-Louise-Kriterien zu erweitern oder gar abzulésen [ 44, 124, 130].
Zu diskutieren ist trotz der in den genannten Studien nachgewiesenen Uberlegenheit ge-
genuber etablierten KMRT Messungen bei Myokarditiden, dass die Mapping-Sequenzen
zumindest zum jetzigen Zeitpunkt, noch keinen breiten Eingang in den klinischen Alltag
gefunden haben und die Nutzung der Lake-Louise-Kriterien und deren klinischen Stel-
lenwert sicherlich noch nicht abgeldst haben.

Sicherlich hat die Technik aber groRes Potenzial und wird moglicherweise die etablierten
Kriterien eines Tages abldsen.

Allerdings werden erst ab Anfang des Jahres 2016 Produktreife Sequenzen auf Sie-
mens®- und Philips®-Scannern ausgeliefert, so dass sicherlich die meisten Einrichtungen
noch nicht Gber diese neue Technik verftigen.

Zudem sind noch keine festen Normwerte fur die Technik etabliert, so dass gegenwartig
kein cut-off zur Verfiigung steht, anhand dessen eine sichere Diagnose zu treffen ware.
Hinzu kommt, dass gerade im Bereich T1 Zeit ein erheblicher overlap zwischen einzelnen
Krankheitsbildern besteht. So kann eine T1 Zeit (1.5 T) von 1050 ms einer 18 Jahre alten
Frau als ziemlich sicheres Zeichen einer Myokarditis gewertet werden. Bei einem 80
Jahre alten Diabetiker mit langjahrigem Hypertonus ist der gleiche Wert allein durch die
Risikofaktoren zu erklaren und hilft nicht die Diagnose einer Myokarditis zu sichern.
Von diesen Faktoren sind EGER und ER unabhéngig, so dass wir sie auch in Zeiten des
Mappings fur sehr hilfreich erachten.

16. Studienlimitationen

Hauptziel unserer Studie war die Korrelation inflammatorischer Marker der KMRT mit
histologischen Verénderungen. In die Studie wurden daher nur Patienten mit bioptisch
gesicherter Myokarditis eingeschlossen, hierdurch weicht unser Studiendesign von dem
der meisten anderen zitierten Arbeiten ab.

Gerade auf Basis dieses Designs war es aber moglich einen signifikanten Zusammenhang
zwischen LGE und ER und den histologischen Veranderungen nachzuweisen. Zudem

zeigte sich eine sehr gute Sensitivitat des LGE.
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Uberraschend war der niedrige Anteil des Nekrosenachweises in der Biopsie, obwohl ei-
nige Patienten mit dem Bild einer akuten Myokarditis und erhthten Biomarkern einge-
schlossen wurden. Dies zeigt, dass gerade die Unterscheidung in akute und chronische
inflammatorische Prozesse schwierig ist, sowohl nach klinischen, histologischen und
MR-tomographischen Kriterien.

Umso mehr macht es Sinn auf Basis der hier gezeigten Zusammenhénge das LGE als
Leitparameter der myokardialen Beteiligung eines inflammatorischen Prozesses zu sehen
und ER und EGER als Zeichen der Aktivitdt und Akuitdt zu betrachten.
Eine weitere endomyokardiale Biopsie unter Beachtung der individuellen Klinik der Pa-
tienten hétte die Differenzierung in CMK oder andere Formen erleichtert.

Trotz der genannten Limitationen stimmen unsere Ergebnisse gut mit anderen Publikati-
onen Uberein, zudem l&sst die fr eine solche Studie relativ groRe Patientenzahl von 100
Patienten eine Verallgemeinerung der Ergebnisse zu.

Die Bestimmung der EGER und ER auf Turbo Spin Echo Bildern sind sehr Artefakt an-
fallig. Insbesondere Bewegungsartefakte fihren zu einer hohen Rate nicht diagnostischer
Bilder. Die Bildqualitat ist primdr von einem stabilen Sinusrhythmus und ausreichender
Atemanhalte-Kapazitét des Patienten abhéngig. Sind diese VVoraussetzungen nicht erftllt
resultieren qualitative Einbul3en, was auch in der vorgelegten Arbeit die Bildakquise teil-
weise erschwerte. Unter detaillierter Zugrundelegung des Lake-Louise-Protokolls (body
coil only, Bestétigung aufféalliger Kurzachsen-Areale in wenigstens einer orthogonalen
Ebene etc. ; online appendix, [46]) wurde der Versuch unternommen bei der Uberwiegen-
den Mehrheit der Patienten qualitativ hochwertige Bilder zu akquirieren.

Zudem entstanden unsere Daten zu einem Zeitpunkt als neuere Techniken wie T1 Map-
ping noch nicht zur Verfiigung standen.

In der Routine der Uberwiegenden Hauser werden Mapping Sequenzen aber auch heute
noch nicht eingesetzt, so dass die klassischen TSE Sequenzen trotz der hypothetischen

Vorteile von Mapping-Sequenzen auch heute noch eine entscheidende Rolle spielen.
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17. Abstract

The diagnosis of acute/chronic myocarditis in cardiovascular magnetic resonance imag-
ing (cMRI) is based on the Lake-Louise-Criteria, including T2 weighted Edema Ratio
(ER), T1 weighted Early Gadolinium Enhancement Ratio (EGER) and Late Gadolinium
Enhancement (LGE). The relative merit of these techniques for the diagnosis, especially
in chronic myocarditis, is still under debate. The diagnosis of a myocarditis by anamnesis,
physical examination, serological parameters and technical diagnostic tools (ECG,
TTE/TEE etc.) is currently insecure. The gold standard in diagnosis is still the myocardial
biopsy and the following histopathological/immunohistochemical analysis.

We sought to determine if the changes in the cMRI parameters can be attributed to
changes in histopathology.

100 patients with biopsy proven acute/chronic myocarditis were included in this retro-
spective analysis. The diagnosis was based on the presence of lymphocytes and/or the
presence of macrophages expressing HLA-11 complex in the biopsy. The presence of lym-
phocytes, HLA-II positive macrophages, viral persistence, and fibrosis were dichoto-
mously coded. All patients were examined on a 1,5T Siemens Sonata MR scanner, T2
signal intensities and ER were recorded from T2w short tau inversion recovery turbo spin
echo sequences, EGER were measured on T1w turbo spin echo sequences without fat
saturation before and 1 minute after administration of 0,15 mmol Gd-DTPA per kg bw.
LGE was documented on 3D inversion recovery spoiled gradient echo sequences at least
10 min. post contrast. We computed linear regression analysis for the metric variables ER
and EGER with histological parameters as covariates and binary logistic regression anal-
ysis with LGE as dependent variable and histological parameters as independent varia-
bles.

100 patients (mean age 51 + 12 years, 44 female) were examined. Mean EGER was 12.9
+ 27.4, mean ER 1.8 £ 0.9 and LGE was positive in 86 patients. Mean Troponin was
recorded as 138 + 192 pg/dL, mean crp was 3.7 + 6.3 mg/dL, mean proBNP was 1645.67
pg/mL.

The statistical results showed a good sensitivity of 86 % for the LGE, a significant corre-
lation of the parameters fibrosis and LGE and a perfect prediction of the parameter ne-
crosis. The ER showed also a significant correlation with the fibrosis and a sensitivity of
35 %.
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A correlation with other histopathological markers (lymphocytes, macrophages, MHC-11
expression or virus persistency) couldn’t be detected. The EGER showed a sensitivity of
58 % but no significant correlation for the histological parameters.

Therefore we recommend the following procedure for the daily diagnostic use of a cMRI
in suspicion of myocarditis.

LGE should be the standard parameter for a myocardial involvement in an inflammatory
process, while ER and EGER can be used to differentiate between active and healed

forms.

18. Zusammenfassung

Die Diagnosestellung einer akuten/chronischen Myokarditis basiert in der kardiovasku-
laren MRT-Bildgebung auf den Lake-Louise-Kriterien. Zu diese zéhlen T2 gewichtete
Odem Ratio (ER), T1 gewichtete Early Gadolinium Enhancement Ratio (EGER) und das
Late Gadolinium Enhancement (LGE).

Aufgrund der eingeschrankten Sensitivitat und Spezifitat der klassischen kardiologischen
Verfahren EKG, Labor und Echo in Bezug auf die Myokarditisdiagnostik ist der Gold-
standard weiterhin die Biopsie mit histologischem und immunhistologischem Nachweis
der Inflammation.

Die kardiale MRT (kMRT) hat sich in anderen Arbeiten als sensitives und spezifisches
Verfahren in der Myokarditis Diagnostik bewéhrt, der Beitrag der einzelnen der drei
Lake-Louise-Kriterien wird aber kontrovers diskutiert.

In der vorgelegten Arbeit wurde untersucht, ob die Veranderungen in den Lake-Louise-
Kriterien mit Veranderungen der Histopathologie korrelieren.

Retrospektiv wurden 100 Patienten mit biopsiegesicherter chronischer Myokarditis und
erfolgtem KMRT untersucht. Die Diagnosestellung basierte auf dem Nachweis von Lym-
phozyten und/oder der Présenz von HLA-II-Komplex positiven Makrophagen in der My-
okard-Biopsie. Die Prasenz von Lymphozyten, HLA-II positiven Makrophagen, viraler
Persistenz und der Nachweis einer Fibrose wurden dichotom kodiert. Alle Patienten wur-
den mit einem mit einerm 1,5T Siemens Sonata MRT untersucht. Die ER wurde in T2w

short tau inversion recovery turbo spin echo Sequenzen untersucht. Die EGER wurde in
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T1w turbo spin echo Sequenzen ohne fat saturation vor und eine Minute nach Gabe von
0,15mmol Gd-DTPA/kg/KG gemessen. Das LGE wurde in 3D inversion recovery spoiled
gradient echo Sequenzen mindestens 10 Minuten nach Verabreichung des Kontrastmit-
tels gemessen.

Die statistische Untersuchung erfolgte mittels linearer Regressionsanalyse fiir die metri-
schen Variablen ER und EGER mit den histologischen Parametern als kontinuierlichen
Variablen. Beim Parameter LGE erfolgte eine binare logistische Regressionsanalyse mit
dem LGE als abhéngige und den histologischen Parametern als unabhangigen Variablen.
100 Patienten (mittleres Alter 49,93 + 33 Jahre, 31 weiblich) wurden untersucht. Die
durchschnittliche EGER betrug 12,9 + 27.4, die ER 1,8 £ 0.9 und das LGE war bei 86
Patienten positiv. Das durchschnittliche Troponin betrug 138 + 192 pg/dl, das durch-
schnittliche CRP 3,7 £ 6,3 mg/dl, das proBNP im MW bei 1645,67 pg/mL.

Es zeigte sich eine sehr gute Sensitivitat des LGE von 86 % sowie eine signifikante Kor-
relation des Parameters Fibrose mit LGE, der Nachweis von Nekrose war ein perfekter
Préadiktor. Die ER korrelierte ebenfalls signifikant mit dem Parameter Fibrose und zeigte
eine Sensitivitat von 35 %.

Eine Korrelation mit anderen histologischen Markern (Lymphozyten, Makrophagen,
MHC-I1I Expression oder Viruspersistenz) konnte nicht nachgewiesen werden.

Die EGER zeigte eine Sensitivitat von 58 % aber keine signifikante Korrelation mit den
histologischen Parametern.

Aus den Ergebnissen und im Kontext der zitierten Publikationen leiten wir daher ab, dass
folgende Prozedere fir die Alltagsdiagnostik der Myokarditis in der KMRT ab. LGE ist
der Standardparameter zur Frage der myokardialen Beteiligung einer Inflammation, wéh-
rend ER und EGER zur Differenzierung aktiver von abgeheilten Prozessen herangezogen

werden kdnnen.
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