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1 Einfuhrung in die Thematik und Fragestellung

Die Myokarditis ist eine entziindliche Erkrankung, die vielfaltige Ursachen haben kann.
Zu den Auslosern der Krankheit gehoren infektidse, autoimmunologische und toxische
Trigger. (Caforio et al. 2013) Das klinische Bild der Myokarditis ist heterogen und reicht
von einem inapparenten Zustand Uber pektangindse Beschwerden und Arrhythmien bis
hin zum kardiogenen Schock. (Kindermann et al. 2008) Eine Diagnosestellung allein auf
Grundlagen des klinischen Bildes ist daher nicht moglich. (Kindermann et al. 2012) Somit
stellt das vielfaltige klinische Erscheinungsbild der Erkrankung eine Herausforderung fur
die Diagnosestellung einer Myokarditis dar. (Caforio et al. 2013) Laut World Health
Organization/International Society and Federation of Cardiology (WHO/ISFC) ist die
Myokarditis eine inflammatorische  Erkrankung, die nach histologischen,
immunologischen und immunohistochemischen Kriterien diagnostiziert wird. (Caforio et
al. 2013)

Die invasive endomyokardiale Biopsie (EMB) stellt demnach in der Diagnostik der
Myokarditis den Goldstandard dar. (Kindermann et al. 2012;; Uwe Kuhl and Schultheiss
2012;; S. Pankuweit and Maisch 2013) Bei Abwesenheit persistierender Symptome und
Normalisierung der systolischen ventrikuldren Funktion, sowie der Laborparameter
insbesondere der kardialen Biomarker kann indirekt eine Ausheilung der Myokarditis
angenommen werden. (Maron et al. 2015) Zur direkten Sicherung einer Ausheilung ist
allerdings eine EMB nétig. (Caforio et al. 2013;; Kindermann et al. 2012) Eine
persistierende myokardiale Inflammation kann in eine dilatative Kardiomyopathie mit
ungunstiger Prognose Ubergehen (Caforio et al. 2013;; Kindermann et al. 2008, 2012;;
S. Pankuweit and Maisch 2013) und bedarf einer gezielten, spezifischen Therapie.
(Sagar, Liu, and Cooper 2012) Die EMB unterliegt bestimmten Limitationen wie z.B.
Probeentnahmefehler. (Friedrich et al. 2009) Aber auch mdgliche Komplikationen durch
die Invasivitat der Untersuchung wie z.B. Perforation oder Tamponaden (Friedrich et al.
2009) und mangelnde Verfugbarkeit Uber geeignete Einrichtungen und Kklinische
Erfahrungen (Kindermann et al. 2012) verhindern, dass die EMB routinemaRig zur
Diagnostik der Myokarditis eingesetzt wird. (Friedrich et al. 2009;; Kindermann et al.
2012) Deshalb ist eine zentrale Frage die Moglichkeit einer nicht-- invasiven
Differenzierung aktiver Inflammation des Myokards von ausgeheilter Myokarditis.
(Bohnen et al. 2015) T1- und T2-Mapping-Techniken ermdglichen die

quantitative Erfassung myokardialer Inflammation mittels kardialer



Magnetresonanztomographie (CMR). (Bohnen et al. 2015;; Lurz et al. 2016;; Radunski
et al. 2014).

Diese Arbeit soll den Jahresverlauf von Patienten mit Myokarditis sowie die Mdglichkeit
einer Differenzierung von Patienten mit ausheilender, chronisch nicht aktiver Myokarditis

und akuter Myokarditis mittels T1- und T2-Mapping CMR beurteilen.



2 Einleitung 2.1

Myokarditis

2.1.1 Epidemiologie

Eine Studie, die das Klassifikationssytem ,Internationale Klassifikation von
Krankheiten® (9. Version) verwendet, schatzt die weltweite Pravalenz der Myokarditis
auf 22 pro 100.000 Patienten pro Jahr ein. (Fung et al. 2016) Die Erfassung der Inzidenz
bzw. Pravalenz der Myokarditis ist jedoch kompliziert, da die variable Klinik, mit
teilweise sehr milder Symptomatik eine Herausforderung fur die Diagnosestellung
darstellt. (Caforio et al. 2013) Dabei werden mildere Verlaufsformen haufig Gbersehen
und nicht diagnostiziert. (Friedrich et al. 2009) Zudem wird die Endomyokardiale
Biopsie, welche den Goldstandard zur Diagnosesicherung darstellt, nicht
flachendeckend und nur unregelmafig angewandt. (Caforio et al. 2013;; Cooper and
Jr. 2009) Deshalb ist die tatsachliche Inzidenz unklar (Kindermann et al. 2012;; Leone
et al. 2012) bzw. wahrscheinlich héher als aktuell angenommen wird. (Friedrich et al.
2009) Die vermutete Inzidenz in den USA betragt 1-10/100.000 Einwohner pro Jahr.
(Naegeli Kardiologie and Triemli 2004) Bei einer umfassenderen Studie in Schweden
konnte bei 1% von 12000 Routineautopsien eine Myokarditis histologisch gesichert
werden. (Gravanis and Sternby 1991) Die Krankheit kann in jedem Lebensalter
auftreten, wobei jungere Patienten haufiger betroffen sind. (Caforio et al. 2013) Bei bis
zu 12% der jungen Patienten mit plétzlichem Tod konnte eine Myokarditis festgestellt
werden. (Doolan, Langlois, and Semsarian 2004;; Fabre and Sheppard 2006;; Puranik
et al. 2005;; Virmani, Burke, and Farb 2001) Eine kleinere Studie zeigte, dass die
Erkrankung bei Mannern haufiger als bei Frauen auftritt. (Cooper and Jr. 2009;;
Magnani et al. 2006)

2.1.2 Atiologie

Auch wenn die Ursache der Myokarditis oft unerkannt bleibt, kann diese infektios,
autoimmunologisch oder toxisch sein. (Caforio et al. 2013;; Richardson et al. 1996;;
Sagar, Liu, and Cooper 2012) Zu den infektidsen Erregern gehdren Viren, Bakterien,
darunter auch Spirochaten und Rickettsien, Pilze und Protozoen. (Caforio et al. 2013) In
Nordamerika und Europa sind Viren die haufigsten infektiosen Erreger. (Caforio et al.
2013;; Sagar, Liu, and Cooper 2012) In den 50er- und 60er-Jahren wurde durch
experimentelle und seroepidemiologische Studien das Enterovirus, vor allem das

Coxsackie B Virus mit der Myokarditis in Verbindung gebracht. (de Leeuw et al. 1999;;



Mavrouli et al. 2007) In den 80er-Jahren konnte durch neue molekularbiologische
Diagnostik wie der Polymerase-[Kettenreaktion (PCR) andere Virengenome
identifiziert werden. (Uwe Kuhl et al. 2005;; Matsumori, Matoba, and Sasayama 1995)
Heute geht man davon aus, dass das Parvovirus B 19 (PVB 19) und das Humane
Herpesvirus 6 (HHV 6) die haufigsten viralen Erreger der Myokarditis sind. In Europa
konnte in manchen Studien hauptsachlich das PVB 19 als Erreger durch Biopsien
gesichert werden (Kindermann et al. 2008;; Uwe Kuhl et al. 2003;; Sabine Pankuweit
et al. 2003), allerdings muss auch berucksichtigt werden, dass eine hohe Pravalenz
einer Seropositivitat fur PVB19 in der Gesamtbevodlkerung trotz fehlender Erkrankung
nachgewiesen wurde. (Caforio et al. 2013) Das Enterovirus gilt dennoch in einigen
Regionen als wichtiger Erreger. (U. Kuhl et al. 2008;; Uwe Kuhl et al. 2003) Weitere
Viren, die mit einer Myokarditis in Verbindung gebracht werden, sind das Adenovirus,
Influenzavirus, Epstein-Barr-Virus, Cytomegalovirus, Hepatitis C Virus, Humanes
Immundefizienz-[1Virus (HIV) und Vacciniavirus. (Rose 2009) Auch wenn die
Myokarditis oft aus einer viralen Infektion resultiert, kann sie auch von nicht-- viralen
Erregern verursacht werden. (Kindermann et al. 2012) In Sud- und Zentralamerika
gehoren Protozoen, insbesondere Trypanosoma cruzi, welches die Chagas Krankheit
verursacht zu der fuhrenden Ursache der Myokarditis. (Punukollu et al. 2007) Zu den
bakteriellen Erregern gehoren des Weiteren das Corynebacterium diphtheriae und die

Borrelia burgdorferi, welche die Lyme Krankheit verursacht. (Caforio et al. 2013).

Eine Myokarditis nicht-infektioser Genese ist zwar selten, dennoch wichtig zu
diagnostizieren, da sie mit einer betrachtlichen Morbiditat und der Moglichkeit einer
speziellen Therapie assoziiert wird. (Sagar, Liu, and Cooper 2012) Allergene,
Alloantigene und Autoantigene kdnnen eine immunvermittelte Myokarditis auslosen.
(Caforio et al. 2013) Eine Myokarditis im Rahmen einer Autoimmunerkrankung kann
durch ausschliel3lich kardialer Beteiligung, aber auch im Zusammenhang einer
Autoimmunerkrankung mit extrakardialer Manifestation auftreten. (Caforio et al. 2007;;
Rose 2009;; Sagar, Liu, and Cooper 2012) Haufig mit einer Myokarditis assoziierte
Autoimmunerkrankungen sind z.B. die Sarkoidose, Hypereosinophiles Syndrom,

Sklerodermie und systemischer Lupus erythematodes (Caforio et al. 2013)

Die eosinophile Myokarditis kann nach Atiologie in Subgruppen eingeteilt werden.

(Sagar, Liu, and Cooper 2012) Zum einen verursacht durch systemische



Erkrankungen wie das Churg-[iStrauss Syndrom (Vinit et al. 2010) und
Hypereosinophile Syndrome wie das Loeffler Syndrom (Corssmit, Trip, and Durrer
1999), zum anderen durch Uberempfindlichkeitsreaktionen bei
Medikamenteneinnahme oder parasitarer Infektionen. Eine weitere Gruppe stellt die
nekrotisierende eosinophile Myokarditis dar. (Sagar, Liu, and Cooper 2012)
Medikamentengruppen, die eine Uberempfindliche, eosinophile Myokarditis ausldsen
konnen sind Antipsychotika (z.B. Clozapin), Antibiotika (z.B. Penicillin, Ampicillin,
Sulfonamide, Tetrazykline) und Antiphlogistika wie z.B. Mesalamine. Bei Absetzen des
ursachlichen Medikaments ist die Erkrankung reversibel. (Kindermann et al. 2012)
Murphy et al berichteten darUber hinaus von einem Fall einer eosinophil-
Clymphozytaren Myokarditis, die kurz nach einer Pockenimpfung diagnostiziert wurde.
(Murphy et al. 2003). Weitere Impfstoffe, die mit einer Myokarditis assoziiert werden
sind selten. (Barton et al. 2008)

Die Riesenzellmyokarditis ist eine Erkrankung unklarer Genese, vorausgesetzt ist ein
bioptischer Ausschluss von pathogenen Erregern und anderen moglichen Ursachen.
(Caforio et al. 2013) Sie prasentiert sich mit einem fulminanten oder akuten Verlauf
einer Herzinsuffizienz, assoziiert mit ventrikuldaren Arrhythmien und Blockbildern.
(Sagar, Liu, and Cooper 2012) Wichtig ist das frihe Erkennen der Erkrankung und eine

zeitnahe Einleitung der spezifischen Therapie. (Kindermann et al. 2012)

Die granulomatose Myokarditis gilt ebenfalls als idiopathisch und setzt ahnlich wie die
Riesenzellmyokarditis einen bioptischen Ausschluss von pathogenen Erregern voraus.
(Caforio et al. 2013)

Die toxische Mpyokarditis kann unter anderem durch Medikamente, Drogen,
Schwermetalle und physikalische Einflisse ausgelost werden. (Caforio et al. 2013;; S.
Pankuweit and Maisch 2013)

2.1.3 Pathogenese
Aus pathophysiologischer Sicht kann die Virusmyokarditis nach Lui et al. in drei
Phasen unterteilt werden. (P P Liu and Mason 2001)

1. Virale Phase



2. Autoimmune Phase
3. Kardiomyopathische Phase

Die Myokarditis wird am haufigsten durch das Eindringen von pathogenen Viren oder
die Reaktivierung von ruhenden Viren begunstigt. Die Pathogene gelangen Uber die
Blutbahn oder das lymphatische System in das Herz. (Sagar, Liu, and Cooper 2012) Die
virale Phase ist klinisch gesehen sehr kurz und wird klinisch oft nicht erkannt. (Sagar,
Liu, and Cooper 2012) Wenn die Viren die Zielzellen erreichen, kdnnen sie Uber einen
spezifischen Rezeptor in die Myozyten eindringen, hierfur benutzen die Coxsackieviren
der Gruppe B und einige Adenoviren den Coxsackie-[ladenovirus Rezeptor (CAR).
(Peter P Liu and Opavsky 2000) Dabei machen sich Coxsackieviren den ,decay
accelerating factor” und Adenoviren bestimmte Integrine als Korezeptor zunutze. (P P
Liu and Mason 2001;; Peter P Liu and Opavsky 2000) Durch die Eliminierung von CARs
auf den Myozyten kdnnte somit eine virale Infektion verhindert werden. (Shi et al. 2009)
Die Proliferation der Viren in den Myozyten kann zur direkten Gewebsschadigung
fuhren, wobei die meisten Myokardschaden in der Myokarditis aus einer durch Viren
ausgeldsten Immunantwort resultieren. (P P Liu and Mason 2001) Die Rezeptorbindung
aktiviert gleichzeitig eine Signalkaskade, welche einerseits eine erhohte
Zellmembranpermeabilitat und damit eine erhdhte Virenaufnahme in die Zelle zur Folge
hat und andererseits vermitteln diese Signale eine Immunzellaktivitat. (Sagar, Liu, and
Cooper 2012)

Die angeborene Immunantwort ist die erste Reaktion des Korpers bei einer
Virusprasenz. (Fuse et al. 2005) Diese erfolgt Uber Teile der Toll-like-Rezeptoren
(TLRs), welche auf allen Zelltypen vorhanden sind. Im kardiovaskuléren System sind
vor allem TLR-- 3 und TLR-4 vertreten, welche Antigene von Mikroorganismen
erkennen und eine Signalkaskade aktivieren, welche im Zellkern endet und die
Produktion von inflammatorischen Zytokinen einleitet. (Fuse et al. 2005;; Sagar, Liu,
and Cooper 2012) Zudem fuhrt die Aktivierung der angeborenen Immunantwort zur
Produktion von T-Killer-Zellen, welche die Viren direkt oder die von Viren infizierten
Zellen angreifen. (P P Liu and Mason 2001) Die Signale der angeborenen
Immunantwort leiten auch die Aktivierung und die Vermehrung der T- und B-Zelle ein.
(Kindermann et al. 2012) Die stimulierten T-Zellen vermehren sich klonal, um die

Quelle des Antigens zu eliminieren, wobei Antigene in der Regel Mantelproteine der
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Viren oder aber auch Teile des Myokards wie zum Beispiel Myosin sind, welche der
Molekllsequenz der Viren &hneln und somit durch Molekulare Mimikry eine
Autoimmunantwort auslésen. (Kindermann et al. 2012;; P P Liu and Mason 2001;;
Sagar, Liu, and Cooper 2012) Durch die T-Zell-Aktivierung wird auch die B-Zell--
Aktivierung eingeleitet, welche spezifische Antikdrper gegen die Antigene produzieren.
(P P Liu and Mason 2001) Dieser Prozess kann die kardiale Schadigung verstarken
und in eine chronische Inflammation minden, woraus die Myozytennekrose, Fibrose
oder auch das Remodelling resultieren kann. (P P Liu and Mason 2001;; Sagar, Liu,
and Cooper 2012)

Das Gleichgewicht der Immunantwort ist ein wichtiger Faktor fur den
Krankheitsverlauf. Auf der einen Seite wird mittels Immunantwort eine mdglichst grol3e
Viruseliminierung angestrebt, um die Infektion zu kontrollieren. (Sagar, Liu, and
Cooper 2012) Auf der andren Seite muss sie reguliert und zum richtigen Zeitpunkt
beendet werden, da eine UbermaRige Immunantwort auch zur Gewebsschadigung und
damit zur Organdysfunktion fihren kann. (P P Liu and Mason 2001;; Sagar, Liu, and
Cooper 2012)

Der Wirt wird bei anhaltender viraler Persistenz einer chronischen Immunaktivierung und
damit dem Potenzial einer Chronifizierung der Myokarditis ausgesetzt. (P P Liu and
Mason 2001;; Sagar, Liu, and Cooper 2012) Die Persistenz des Virengenoms in
Myozyten wird unmittelbar mit der Entwicklung einer dilatativen Kardiomyopathie (DCM)
durch Zytoskelettremodelling in Verbindung gebracht. (P P Liu and Mason 2001;; Xiong
et al. 2007) Dabei kommt es beim Remodelling zu einer Anderung der Myokardstruktur
und -[Ifunktion, woraus die Entwicklung einer DCM resultiert. (Sagar, Liu, and Cooper
2012) ) Die Dilatation und Entzindung des Herzens werden durch Matrix-
1Metallproteasen, welche durch ausgeschittete Zytokine aktiviertet werden verursacht.
(P P Liu and Mason 2001;; Sagar, Liu, and Cooper 2012) Zusatzlich kdnnen Zytokine
durch gewisse Signalkaskaden profibrotische Faktoren ausschutten, welche eine Fibrose
einleiten und eine DCM =zusatzlich begunstigen. Die DCM kann wiederum eine
systolische und diastolische Dysfunktion mit progredienter Herzinsuffizienz zur Folge
haben. (Sagar, Liu, and Cooper 2012)

11



Medikamente wie Angiotensin-[1Antagonisten und R-Blocker kdnnen den Remodelling-
"IProzess reduzieren und zeigen eine effektive Wirkung in der Behandlung des

vergrolRerten Herzens nach einer Myokarditis. (Sagar, Liu, and Cooper 2012)

2.1.4 Klinik

Das klinische Bild der Myokarditis ist vielfaltig und reicht von einem asymptomatischen
Verlauf bis zu einem kardiogenen Schock. (Kindermann et al. 2008) Der Myokarditis
gehen oft virale Prodromi voraus. (Magnani and Dec 2006) Dementsprechend
prasentieren sich die Patienten mit grippalen Symptomen wie allgemeines
Unwohlsein, Fieber, Schuittelfrost, Kopf- und Muskelschmerzen oder gastrointestinale
Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall. Zu einem spateren Zeitpunkt, nach
Stunden bis Tagen, treten erste Anzeichen der kardialen Symptome auf. (JCS Joint
Working Group 2011) Diese sind variabel und konnen sich in Form von Mudigkeit,
verminderte Bewegungstoleranz, Herzklopfen, prakordiale Brustschmerzen und
Synkopen prasentieren. (JCS Joint Working Group 2011) Bei akuter Myokarditis
konnen  Brustschmerzen Perikarditis-- assoziiert oder gelegentlich  durch
Koronararterienspasmen entstehen. (Cooper and Jr. 2009) Bei febrilen Patienten mit
solcher Symptomatik sollte als Differenzialdiagnose immer an eine Myokarditis
gedacht werden. (JCS Joint Working Group 2011) In einer gro3eren Studie zur
Untersuchung von Epidemiologie und Behandlung von entzindlichen
Herzerkrankungen prasentierten sich 72% der Patienten mit Dyspnoe, 32% mit

Brustschmerzen und 18% mit Arrhythmien. (Cooper and Jr. 2009)

Laut Expertengruppe der Arbeitsgesellschaft (AG) fur Myokard-- und
Perikarderkrankungen der European Society of Cardiology (ESC) Iasst sich die Klinik
in vier verschiedene Krankheitsbilder einteilen (Caforio et al. 2013) :

1. Symptome ahnlich eines akuten Koronarsyndroms mit akuten
Brustschmerzen, die haufig innerhalb von 1-4 Wochen nach einer respiratorischen
oder gastrointestinalen Infektion beginnen, oft mit schweren und rezidivierenden
Symptomen assoziiert sind und fur die koronarangiographisch kein Korrelat gefunden
werden kann.

2. Erstdiagnose oder Verschlechterung einer Herzinsuffizienz nach Ausschluss
koronarer Herzerkrankungen oder anderer bekannter Ursachen der Herzinsuffizienz.

Das klinische Bild zeigt dabei eine Persistenz von zwei Wochen bis 3 Monate und
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prasentiert sich mit Dyspnoe, peripheren Odemen, Brustbeschwerden und
Erschopfung.

3. Chronische Herzinsuffizienz nach Ausschluss einer koronaren Herzkrankheit
und anderer bekannter Ursachen fur eine Herzinsuffizienz, charakterisiert durch tber
drei Monate persistierende Herzinsuffizienz-Symptome wie Erschopfung, Dyspnoe,
Palpitation, atypische Brustschmerzen und Arrhythmien.

4. Akut lebensbedrohlicher Zustand nach Ausschluss einer koronaren
Herzerkrankung und bekannter Ursachen der Herzinsuffizienz, prasentiert mit
lebensbedrohlichen Arrhythmien und kardiogenem Schock bei stark eingeschrankter

linksventrikularer Funktion.

2.1.5 Diagnostik
Das vielfaltige klinische Erscheinungsbild der Myokarditis stellt fur die

Diagnosestellung eine Herausforderung dar. (Caforio et al. 2013)

2.1.5.1 Laborparameter

Biomarker, die bei einer Myokarditis erhoht sein kdnnen, sind das Troponin I/T und die
Creatininkinase (CK). Sie besitzen eine nur geringe Spezifitat, kbnnen aber die
Diagnose einer Myokarditis untermauern. (Lauer et al. 1997;; Smith et al. 1997). Dabei
hat das Troponin im Vergleich zur CK eine hohere Sensitivitat. Normwerte schlieRen
eine Myokarditis nicht aus. (Caforio et al. 2013) Weitere unspezifische Serummarker
sind Leukozyten, das C-reaktive Protein (CRP) und die Blutsenkungsgeschwindigkeit.
(Caforio et al. 2013;; JCS Joint Working Group 2011;; Sagar, Liu, and Cooper 2012)
Eine routinemaflige Untersuchung der Serologie wird nicht empfohlen, da einerseits
Mahdoud et al. in ihrer Arbeit keine Korrelation zwischen Virus Serologie und EMB
Befunde zeigen konnten (Mahfoud et al. 2011) und andererseits die hohe Pravalenz
einer Seropositivitat fur z.B. PVB 19 in der Gesamtbevdlkerung trotz fehlender

Erkrankung einen limitierenden Faktor darstellt. (Caforio et al. 2013)

2.1.5.2 Elektrokardiogramm (EKG)

Bei allen Patienten mit Verdacht auf Myokarditis sollte ein 12-Kanal-EKG geschrieben
werden, (Caforio et al. 2013) auch wenn die Untersuchungsmethode eine nur geringe
Sensitivitat aufweist. (Cooper and Jr. 2009) T-Wellen- und ST-Streckenveranderungen

gehdren zu den unspezifischen Zeichen im EKG. Manche Patienten prasentieren sich
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mit ST-Streckenhebungen wie bei einem akuten Koronarsyndrom. (Pauschinger et al.
2006) Herzrhythmusstorungen wie die Sinustachykardie, verzogerte atriale und
ventrikulare Leitungen sowie supraventrikulare oder ventrikulare Arrhythmien sind bei
entzundlichen Herzerkrankungen nicht untypisch. (Kindermann et al. 2012) Ein
prolongierter QRS-1Komplex ist mit einer schlechteren Prognose assoziiert. (Ukena
etal. 2011)

2.1.5.3 Echokardiographie

In der Myokarditis-[1Diagnostik hilft die Echokardiographie in erster Linie andere
Ursachen einer Herzinsuffizienz wie Herzklappenvitien oder Kardiomyopathien
auszuschlielen. (Blauwet and Cooper 2010) Zudem dient sie der Eruierung von
KammergroRRe, Wanddicke sowie der systolischen und diastolischen Funktion, dartber
hinaus sollten vor Durchfuhrung einer EMB Perikardergusse und intrakavitare
Thromben ausgeschossen werden. (Blauwet and Cooper 2010) Bestimmte
echokardiographische Parameter sind auch von prognostischer Relevanz. Patienten
mit einer akuten Myokarditis weisen eine linksventrikulare Dilatation und eine
normwertige Wanddicke auf. (Felker et al. 2000)

2.1.5.4 Endomyokardbiopsie

Die EMB stellt in der Myokarditis Diagnostik den Goldstandard dar. (Kindermann et al.
2012) Sie dient der Sicherung der Diagnose und gibt Auskunft (ber die Atiologie,
welche fur Behandlung und Prognose relevant ist. (Kindermann et al. 2012;; Leone et
al. 2012;; Sagar, Liu, and Cooper 2012) Dennoch unterliegt sie bestimmten
Limitationen wie z.B. Probeentnahmefehler und Komplikationen. (Friedrich et al. 2009)
Um eine optimale Diagnostik zu gewahrleisten und Probeentnahmefehler bei fokalem
Befall zu verhindern, sollten mindesten drei Proben entnommen und unmittelbar
danach weiterverarbeitet werden. (Leone et al. 2012) Zudem sollte die EMB in einem
frihen Stadium der Erkrankung durchgefuhrt werden. (Leone et al. 2012) Die
Komplikationen einer EMB sind z.B. Perforation mit Perikardtamponade,
Herzrhythmusstorungen, Pneumothoraces, Fehlpunktionen und
Lungenarterienembolien. (Cooper, Baughman, Feldman, Frustaci, Jessup, Kuhl,
Levine, Narula, Starling, Towbin, Virmani, et al. 2007) Deckers et al. beschrieben in
ihrer Arbeit eine Komplikationsrate von bis zu 6%. (Deckers, Hare, and Baughman

1992). Die Erfahrung des Operateurs spielt beim Auftreten von Komplikationen keine
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unwesentliche Rolle. (Caforio et al. 2013;; Cooper, Baughman, Feldman, Frustaci,
Jessup, Kuhl, Levine, Narula, Starling, Towbin, Virmani, et al. 2007). Neben den
Komplikationen verhindern auch hohe Kosten (Friedrich et al. 2009) und die mangelnde
Verfugbarkeit Uber geeignete Einrichtungen und klinische Erfahrungen (Kindermann et
al. 2012) den routinemafRigen Einsatz der EMB zur Diagnostik der Myokarditis.
(Friedrich et al. 2009;; Kindermann et al. 2012). Verschiedene Fachgesellschaften wie
die American Heart Association (AHA) und die European Society of Cardiology (ESC)
veroffentlichten eine gemeinsame Stellungnahme, nach der fur die EMB nur in
bestimmten Fallen eine Klasse-1-Empfehlung ausgesprochen wird. (Cooper,
Baughman, Feldman, Frustaci, Jessup, Kuhl, Levine, Narula, Starling, Towbin, Virmani,
et al. 2007) Zu diesen Fallen gehort eine neu aufgetretene Herzinsuffizienz, welche
einerseits bis zu zwei Wochen anhalt und mit einer normalen HerzgroRe oder einer
linksventrikularen Dilatation assoziiert ist und andererseits eine Dauer von zwei
Wochen bis 3 Monaten aufweist und mit einer linksventrikularen Dilatation und einer
neu aufgetretenen ventrikularen Arrhythmie, hdhergradigen Blocken oder einem Nicht--
Ansprechen auf die Ubliche Therapie innerhalb von 1-2 Wochen assoziiert ist. (Cooper,
Baughman, Feldman, Frustaci, Jessup, Kuhl, Levine, Narula, Starling, Towbin, Virmani,
et al. 2007;; Sagar, Liu, and Cooper 2012)

2.1.6 Therapie

Eine spezifische Therapie zeigt nur bei einzelnen entzindlichen Herzerkrankungen, wie
bei der kardialen Sarkoidose und der Riesenzellmyokarditis eine effektive Wirkung.
(Kindermann et al. 2012) Das Kernprinzip der Behandlung einer Myokarditis ist daher die
optimale Therapie von Herzinsuffizienz und Herzrhythmusstérungen. (Caforio et al.
2013) Das Behandlungskonzept sollte abhangig vom klinischen Zustand entworfen
werden. (Caforio et al. 2013) Die Behandlungsstrategie von asymptomatischen
Patienten, die moglicherweise an einer akuten Myokarditis leiden ist nicht klar definiert.
(Sagar, Liu, and Cooper 2012)

Hamodynamisch instabile Patienten mit einer Herzinsuffizienz sollten umgehend auf
einer Intensivstation mit der Mdglichkeit einer Beatmung und einer mechanisch-
‘kardiopulmonalen Unterstlitzung behandelt werden, dabei sollte die Herzinsuffizienz
leitliniengerecht therapiert werden. (Caforio et al. 2013) Das Auftreten eines
kardiogenen Schocks oder lebensbedrohlicher Herzrhythmusstérungen kénnen den

Einsatz einer extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO) oder eines
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linksventrikuldren Unterstiitzungssystems (LVAD) zur Uberbriickung bis zur
Genesung oder einer mdglichen Herztransplantation nétig machen. (JCS Joint
Working Group 2011;; Mirabel et al. n.d.)

Hamodynamisch stabile Patienten, die keine oder nur milde Symptome aufweisen,
sollten stationar aufgenommen und Uberwacht werden bis eine definitive Diagnose
gestellt werden kann. (Caforio et al. 2013;; JCS Joint Working Group 2011). Auch bei
Hamodynamisch stabilen Patienten mit einer Herzinsuffizienz gilt diese medikamentos
optimal zu therapieren, dazu gehodren Diuretika, Angiotensin Converting Enzyme
(ACE)-Hemmer oder Angiotensin-1Antagonisten und Beta-Blocker. Bei persistierender
Symptomatik trotz optimaler medikamentoser Therapie sollten zusatzlich
Aldosteronantagonisten hinzugefugt werden. (Mcmurray et al. 2012)

Es existieren keine klaren Empfehlungen zur Therapie von Herzrhythmusstérungen
bei Myokarditis-[Patienten. Demzufolge sollten auch diese Patienten entsprechend
leitlinienkonform therapiert werden. (Caforio et al. 2013) Sinusbradykardien und
verlangerte QRS Komplexe koénnen einer lebensbedrohlichen Arrhythmie
vorausgehen. (Caforio et al. 2013) Bei schweren Herzrhythmusstérungen wie einem
kompletten AV-Block sollten externe Pacer eingesetzt werden. (Caforio et al. 2013;;
JCS Joint Working Group 2011) Die Indikationsstellung zur ICD-[Implantation muss
streng kontrolliert werden, da die Myokarditis eine Erkrankung ist, die komplett
abheilen kann. (Prochnau et al. 2010) Zur Uberbriickung von schweren ventrikularen
Herzrhythmusstorungen koénnen Life-vests, tragbare Defibrillatoren, eingesetzt

werden. (Prochnau et al. 2010)

Korperliche Aktivitaten sollten vor allem in der akuten Phase strikt vermieden werden.
(Pelliccia et al. 2005) Die Myokarditis ist eine haufige Ursache des plotzlichen
Herztodes bei jungen Sportlern. (Maron 2003) Deshalb sollten Sportler sich bis zur
vollstandigen Genesung, jedoch mindestens 6 Monate ab Krankheitsbeginn korperlich
schonen. (Maron et al. 2005;; Pelliccia et al. 2005) Die sportlichen Tatigkeiten sollten
erst nach Normalisierung der linksventrikularen Funktion und HerzgroRe sowie der
Laborparameter und Ausschluss von klinisch relevanten Arrhythmien und EKG--
Veranderungen wiederaufgenommen werden. (Maron et al. 2005) Obwohl die Dauer
der Restriktion fur Nicht-Sportler nicht klar definiert ist, scheint es laut Expertenmeinung

berechtigt zu sein, ahnliche Empfehlungen auszusprechen. (Caforio et al. 2013)

16



2.1.6.1 Immunmodulierende Therapie:

Antivirale Therapie

Es existieren keine klaren Empfehlungen zur antiviralen Therapie bei viraler
Myokarditis. (Caforio et al. 2013) Die betaferon in chronic viral cardiomyopathy (BICC)
Studie konnte zeigen, dass eine Therapie mit Interferfon-- beta-11b bei chronisch
viraler Kardiomyopathie zur Viruselimination fuhrt. Zudem konnte sie eine Besserung
in der New York Heart Association (NYHA) Klassifikation und der Lebensqualitat
zeigen. (Schultheiss et al. 2016) Grundsatzlich wird empfohlen Spezialisten fur
infektiose Erkrankungen zu involvieren, wenn Uber den Einsatz einer speziellen

antiviralen Therapie nachgedacht wird. (Caforio et al. 2013)

High-dose intravenése Immunglobuline (1VIG)

Der antivirale und immunmodulierende Effekt ist die Rationale fur den Einsatz von
Immunglobulinen bei viraler Myokarditis. (Kindermann et al. 2012) Auch wenn der
Einsatz von IVIG eine Verbesserung der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF)
bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz unterschiedlichster Genese zeigt
(Gullestad et al. 2001), konnte bei kurzlich begonnener Myokarditis oder DCM kein
Unterschied aufgewiesen werden. (McNamara et al. 2001) Nichtsdestotrotz haben
IVIG keine starken Nebenwirkungen und sollten bei einer therapierefraktaren

Myokarditis eingesetzt werden. (Caforio et al. 2013)

Immunadsorption

Die Immunadsorptionstherapie hat als Ziel die Elimination von Autoantikdrpern, die
gegen diverse kardiale Zellen gerichtet sind. (Felix et al. 2002) In kleineren Studien mit
DCM Patienten konnte eine Verbesserung der kardialen Funktion und eine Reduktion
der kardialen Entziindung gezeigt werden. (Felix, Beug, and Doérr 2015) Eine grofe
randomisierte Studie ist noch ausstehend. (Caforio et al. 2013;; Kindermann et al.
2012)

Immunsuppressive Therapie
Die meisten Daten zur immunsuppressiven Therapie basieren auf den Einsatz von
Steroiden, Cyclosporin A, Azathioprine oder die Kombination derer. (Caforio et al. 2013)

Zusammenfassend kann man sagen, dass vor allem die virus-negativen Formen
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der Myokarditis, die Riesenzellmyokarditis und die aktive Myokarditis verursacht durch
eine nicht-kardiale Autoimmunerkrankung die besten Ergebnisse in der Therapie mit
Immunsuppressiva erzielt haben. (Caforio et al. 2013). Auf der anderen Seite zeigte
eine Studie von Manson et al., dass der Einsatz von Immunsuppressiva bei Patienten
mit Myokarditis unklarer Genese nur einen neutralen Effekt erzielte. (Mason et al.
1995) Demzufolge empfehlen Caforio et al. den Einsatz von Immunsuppressiva
grundsatzlich erst nach Ausschluss einer infektiosen Genese bei Myokarditis mittels
PCR der EMB. Auf Grundlage der Erfahrung bei nicht-- kardialen
Autoimmunerkrankungen kann der Einsatz von Immunsuppressiva bei bestatigter
autoimmuner Genese einer Myokarditis in Erwagung gezogen werden. (Caforio et al.
2013) Dies betrifft vor allem die Riesenzellmyokarditis, kardiale Sarkoidose und die mit
nicht-[Jkardialer Autoimmunerkrankungen assoziierte Myokarditis. (Caforio et al. 2013)
Die Riesenzellmyokarditis, welche Uberwiegend junge, gesunde Erwachse betrifft,
fuhrt haufig zum Tod oder zur Herztransplantation. (Rose 2009) Cooper et al.
beschrieben eine immunsuppressive Therapie mit Cyclosporine und/oder
Azathioprine, allerdings keine alleinige Steroidtherapie, die die Zeit bis zur
Transplantation oder zum Tod verlangern kénnte. (Cooper, Baughman, Feldman,
Frustaci, Jessup, Kuhl, Levine, Narula, Starling, Towbin, Virmani, et al. 2007;; Cooper,
Berry, and Shabetai 1997)

2.1.7 Prognose

Einer der haufigen Herzerkrankungen ist die virale Myokarditis, welche in bis zu 9% der
Obduktionen als ursachliche Erkrankung festgestellt wird.(Grun et al. 2012) Es scheint
eine wichtige Ursache des plotzlichen Todes zu sein. (Drory et al. 1991) Bei bis zu 12%
der jungen Patienten mit plotzlichem Herztod konnte eine Myokarditis festgestellt
werden. (Doolan, Langlois, and Semsarian 2004) Die Prognose der Erkrankung ist
abhangig von Atiologie der Erkrankung, klinischer Erstmanifestation und dem
Krankheitsstadium. (Caforio et al. 2013;; JCS Joint Working Group 2011;; Kindermann
et al. 2012) Bis zu 30% der Biopsie-bestatigten Myokarditiden kénnen sich zu einer
DCM entwickeln und sind mit einer schlechten Prognose assoziiert. (Caforio et al. 2013)
Eine hohe Rate der Patienten mit akuter lymphozytarer Myokarditis, die sich initial mit
milden Symptomen und einer erhaltenen LVEF prasentiert, zeigt eine spontane Heilung
ohne bleibende Folgeschaden und hat somit eine gute Prognose. (Blauwet and Cooper

2010) Dahingegen konnte eine Studie zur
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Behandlung von Myokarditis eine 4-Jahres-Mortalitat von 56% bei Patienten, die sich
initial mit einer Herzinsuffizienzsymptomatik und einer LVEF unter 45 % prasentierten
aufweisen. (Blauwet and Cooper 2010) Patienten mit einer fulminanten Myokarditis
haben eine hervorragende Langzeitprognose und eine bessere Heilungschance als
Patienten mit einer akuten Myokarditis, wenn die medikamentdse und mechanische
Unterstutzung frih eingeleitet wird. (Blauwet and Cooper 2010;; Kindermann et al.
2012;; McCarthy et al. 2000) Weitere Pradiktoren, die mit einer hdheren Mortalitat oder
dem Bedarf einer Herztransplantation einhergehen sind z.B. Synkopen,
rechtsventrikulare  Dysfunktion,  pulmonalarterielle  Hypertonie und eine
fortgeschrittene NYHA Klasse. (Blauwet and Cooper 2010;; Kindermann et al. 2012;;
Magnani and Dec 2006) EKG-Veranderungen wie ein prolongierter QRS-- Komplex
stellt einen unabhangigen Pradiktor fur eine schlechte Prognose dar. (Ukena et al.
2011) Die Prognose bei Patienten mit einer kardialen Sarkoidose oder einer
Riesenzellmyokarditis ist vom Beginn der therapeutischen MaRnahmen abhangig.
(Kindermann et al. 2012) Bei der viralen Myokarditis scheint die Genese auch eine
prognostische Rolle zu spielen. (Van Linthout and Tschope 2018) Im Vergleich zu
adenoviralen oder enteroviralen Myokarditiden scheint die Prognose bei einer
Entzindung durch HHV6 oder PVB 19 besser bzw. nicht signifikant beeintrachtigt zu
sein. (Van Linthout and Tschope 2018)

Fortgeschrittene diagnostische Verfahren wie die CMR oder immunhistologische und
molekularpathologische Untersuchungen liefern wichtige Einblicke in die Erkrankung.
(Grun et al. 2012) Es liegen mehrere Studien vor, die die Langzeitmortalitat sowie
mogliche Risikofaktoren fur ein schlechtes klinisches Ergebnis untersuchten. In der
von Grun et al veroffentlichten Studie liegt die Mortalitat bei Biopsie-gesicherter viraler
Myokarditis nach durchschnittlich 4,7 Jahre bei 19,2%. Hierbei stellt das /ate gadolinium
enhancement (LGE) im CMR einen prognostischen Faktor fur die allgemeine
Sterblichkeit dar. (Grin et al. 2012)

Wie bereits erwahnt ist eine DCM mit einer schlechten Prognose assoziiert. (Caforio et
al. 2013) Eine DCM kann aus einer persistierenden Myokarditis hervorgehen, weshalb
eine persistierende myokardiale Inflammation eine gezielte Therapie bendtigt. (Sagar,
Liu, and Cooper 2012) Die EMB unterliegt bestimmten Limitationen und maoglichen
Komplikationen (Friedrich et al. 2009), sodass die Mdglichkeit einer nicht-- invasiven
Diagnosestellung einer persistierenden myokardialen Inflammation eine zentrale Frage

darstellt. (Bohnen et al. 2015) T1- und T2-Mapping ermoglichen die
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quantitative Erfassung myokardialer Inflammation mittels CMR. (Bohnen et al. 2015;;
Lurz et al. 2016;; Radunski et al. 2014). Diese neueren Mapping-Techniken sind in der
quantitativen Darstellung akuter Myokarditiden und auch chronischer Verlaufe den
konventionellen CMR Verfahren Uberlegen. (Lurz et al. 2016) Somit kdnnen sie als
wichtiges Mittel zur frihzeitigen Diagnosestellung, Verlaufskontrolle und Einschatzung
moglicher prognostischer Werte bei myokardialen Inflammationen fungieren. (Roller et
al. 2015)

2.1.8 Follow-up

Die Myokarditis kann vollstandig oder teilweise abheilen. Bei subklinischer Persistenz
kann die Erkrankung zur DCM flhren, diese Patienten sollten daher langfristig nicht-
- invasiven Kontrolluntersuchungen unterzogen werden. (Caforio et al. 2013) Wenn
uber einen langeren Zeitraum (Wochen- Monate) erhdhte Herzenzyme, welche nicht auf
analytische Fehler zuruckzufuhren sind und/oder eine fortschreitende ventrikulare
Dysfunktion verzeichnet werden kann, sollte eine EMB erneut durchgefuhrt werden.
(Caforio et al. 2013) Die Arbeit von Anzini unterstreicht die Wichtigkeit einer
Nachsorgeuntersuchung bei Patienten mit Myokarditis zur Beurteilung prognostischer
Werte. Dabei unterzogen sie Patienten mit bioptisch nachgewiesener aktiver
Myokarditis einer klinischen und echokardiographischen Nachsorgeuntersuchung.
(Anzini et al. 2013) Hieraus ergab sich eine inkrementelle Risikostratifizierung. Eine
initiale linksventrikulare Dysfunktion scheint mit einer schlechten Langzeitprognose
einherzugehen. (Anzini et al. 2013) Eine friihzeitige Verbesserung der LVEF dagegen
war mit einer gunstigeren Langzeitprognose assoziiert. Somit betont diese Studie die
Bedeutung einer Nachsorgeuntersuchung fur die angemessene Behandlung von
Patienten, die von einer moglicherweise reversiblen Erkrankung wie Myokarditis
betroffen sind. (Anzini et al. 2013) Die CMR wird haufig genutzt um die Diagnose einer
akuten Myokarditis zu bestatigen. (Aquaro et al. 2019) Desweitern wird eine CMR haufig
im Verlauf wiederholt, um die Myokardbeteiligung zu beurteilen. (Aquaro et al. 2019)
Wie bereits erwahnt, kdnnen gewisse CMR-Werte als prognostische Faktoren
eingesetzt werden. (Grin et al. 2012) Aquino et al. haben in ihrer Studie die klinische
und prognostische Rolle einer Verlaufs-[ICMR nach sechs Monaten bei Patienten mit
akuter Myokarditis untersucht. (Aquaro et al. 2019) Hierbei konnten sie zeigen, dass das
Vorhandensein eines LGE in der akuten Phase nicht zwangslaufig mit einer Fibrose

einhergeht und im Verlauf wieder verschwinden kann.
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Der alleinige Nachweis von LGE in der sechsmonatigen Verlaufs-['CMR sei mit einer
schlechten Prognose verbunden und kénnte auf eine Fibrose hinweisen. (Aquaro et
al. 2019) Wohingegen das Vorhandensein eines Odems zuséatzlich zum LGE auf eine
verbliebene Heilungschance deutet. (Aquaro et al. 2019)

Mahrholdt et al. fuhrten in einer Studie ein Verlaufs-TICMR 6 Monaten nach
Erkrankungsbeginn bei Patienten mit akuter Myokarditis durch. Hier konnten sie
nachweisen, das bei einem Anteil der Patienten das LGE abnahm. (Mahrholdt et al.
2006) Dies unterstutzt die Annahme, dass das LGE nicht unbedingt ein Marker einer
Fibrose darstellt, allerdings mit einem entziundlichen Ereignis assoziiert werden kann.
(Aquaro et al. 2019) Hieraus kann man schlielfen, dass eine prognostische
Schlussfolgerung durch CMR-[1Veranderungen in der akuten Phase nicht mdglich ist.
(Aquaro et al. 2019). Daher sollte bei allen Patienten eine CMR durchgefihrt werden,
um die Entwicklung der Myokarditis nach sechs Monaten zu beurteilen. (Aquaro et al.
2019) Prognostisch lasst sich ableiten, dass das Vorhandensein eines LGE ohne
Odem mit einer schlechten Prognose einhergeht. Wohingegen ein persistierendes
Odem als Marker einer aktiven Entziindung gilt und mit einer verbliebenen Chance auf
vollstandige Heilung verbunden sein kann. (Aquaro et al. 2019) Daruber hinaus stellt
allein die Zunahme des LGE-[JAnteils eine schlechtere Prognose dar, welche
insbesondere dann vorhanden ist, wenn es sich beim LGE um die Mittelwandschicht

des Septums handelt. (Aquaro et al. 2019)

2.2 Kardiale Magnetresonanztomographie

2.2.1 Technischer Hintergrund

Magnetresonanztomographie (MRT)-CJAufnahmen basieren auf Grundlage von
Protonen, die einen kreiselahnlichen Eigendrehimpuls aufweisen, den sogenannten
Kernspin, diese drehen sich dabei um die eigene Achse. (Schafers et al. 2008) Durch
diesen Drehimpuls entsteht ein magnetisches Dipolmoment. (Kauffmann, Moser, and
Sauer 2006) Bei den Protonen handelt es sich insbesondere um Wasserstoffprotonen,
da sie im menschlichen Korper in groRen Mengen vorkommen und eine hohe
Sensitivitat im MRT aufweisen. (Kauffmann, Moser, and Sauer 2006)

Die Kernspins richten sich in einem starken Magnetfeld in paralleler oder antiparalleler
Richtung entlang der Feldlinien des Magnetfeldes aus. Dabei Uberwiegt die parallele,
energiearmere Ausrichtung. (Hombach 2009) Die Protonen rotieren wie ein Kreisel um

die Achse des Hauptmagnetfeldes. Dieser Prozess wird als Prazession und die
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Frequenz der Bewegung als Prazessionsfrequenz oder LARMOR-- Frequenz
bezeichnet. (Nagel et al. 2002)) Die Prazessionsfrequenz ist proportional zur
Magnetfeldstarke. (Schafers et al. 2008) Mithilfe von elektrischen Hochfrequenzwellen
konnen zum einen die Protonen angeregt werden (Nagel et al. 2002) und zum anderen
eine Synchronisation der Prazessionsbewegungen ausgelost werden. (Kauffmann,
Moser, and Sauer 2006) Dabei muss die Frequenz des Hochfrequenzimpulses der
Prazessionsfrequenz entsprechen. (Kauffmann, Moser, and Sauer 2006) Nach
Beendigung des Impulses bewegen sich die Protonen wieder in ihren
Ursprungszustand zurtck. (Bogaert, Duerinckx, and Rademakers 1999) Dieser
Prozess wird Relaxation genannt. (Schafers et al. 2008) Dabei wird Energie, die zuvor
aufgenommen wurde wieder abgegeben. Es kommt wieder zu einem Ubergewicht des
energiearmeren Zustands, der Langsmagnetisierung. (Bogaert, Duerinckx, and
Rademakers 1999) Hierbei entstehen Signale, die im Wesentlichen zur Bilderzeugung
beitragen. Dabei unterscheidet zwei Prozesse, die gleichzeitig jedoch voneinander
unabhangig ablaufen (Kauffmann, Moser, and Sauer 2006): zum einen die
Langsrelaxation, auch Longitudinalrelaxation genannt mit der Zeitkonstante T1 (Spin--
Gitter-Relaxation) und zum anderen die Querrelaxation, auch Transversalrelaxation
genannt mit der Zeitkonstante T2 (Spin-Spin-Relaxation). (Kauffmann, Moser, and
Sauer 2006;; Nagel et al. 2002) Je nach Gewebe unterscheiden sich die Zeiten und
machen durch unterschiedliche Signalintensitaten die Differenzierung verschiedener
Gewebe im Bild mdglich. (Kauffmann, Moser, and Sauer 2006) Bei der T1 Relaxation
wird die Energie der Spins an die Umwelt beziehungsweise an das Protonengitter
abgegeben. (Nagel et al. 2002) Die Magnetfeldstarke und die inneren
Moleklulbewegungen beeinflussen dabei die Geschwindigkeit der Zeitkonstante.
(Weishaupt, Kdchli, and Marincek 2009)

Bei der T2 Relaxation wird keine Energie an die Umwelt abgegeben, vielmehr herrscht
hier nach dem Hochfrequenzimpuls eine Phasenkoharenz, in der alle Spins
gleichschnell prazedieren. (Weishaupt, Kochli, and Marincek 2009) Bei der
Dephasierung, welche den Verlust dieses Zustands beschreibt, tauschen die Spins
untereinander die Energie aus, sodass es zu Spin-Spin-Wechselwirkungen kommt.
Durch die standige Veranderung der Magnetfelder der Spins kommt es zu
unterschiedlich schnellen Prazessionen der Spins. (Weishaupt, Kochli, and Marincek

2009) Daruber hinaus sind auch Magnetfeldinhomogenitaten, welche z.B. an
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Gewebegrenzflachen auftreten, flr die transversale also T2 Relaxation verantwortlich.
(Nagel et al. 2002)

Nachdem Gewebe durch eingestrahltes Hochfrequenzsignal ,angeregt® wird, werden
von diversen Geweben mit  unterschiedlichen Zeit-Signal-Verhalten
Hochsignalfrequenzen abgeben, welche zur MRT-1Bildererzeugnis beitragen. Dabei
wird durch die unterschiedlichen Signalintensitaten verschiedener Gewebe und
Organe das Bild erzeugt. (Kauffmann, Moser, and Sauer 2006) Die Signalintensitat ist
abhangig von den Gewebeparametern (Protonendichte, T1- und T2-Zeiten), der
gewahlten Sequenz (z.B. T1- oder T2-Igewichtet) und der Parameterwahl (z.B.
Repetitionszeit (TR), Echozeit (TE), Flip-Winkel). (Kauffmann, Moser, and Sauer 2006)
Die apparativen Parameter bestimmten Uber die Zeit, die zwischen zwei
aufeinanderfolgenden Impulsen herrscht (Repetitionszeit) und der Zeit zwischen
anregender Impulsabgabe und Signalaufnahme (Echozeit). (Hombach 2009) Beide
Parameter beeinflussen den Kontrast und missen an die Fragestellung angepasst
werden. Durch die Hochfrequenzimpulse werden die Magnetisierungsvektoren in die
Transversalebene ausgelenkt. (Kauffmann, Moser, and Sauer 2006) Den Grad der
Auslenkung gibt der Flip-Winkel-Parameter an. (Bogaert, Duerinckx, and Rademakers
1999) Durch das Anlegen von Gradienten koénnen selektive Anregungen
vorgenommen und Ortszuordnungen getroffen werden. Die gewonnenen Daten
werden mittels der Fourier-Transformation zu einem Bild verrechnet. (Nagel et al.
2002)

2.2.1.1 Sequenzen

Die Spin-Echo (SE)-Sequenz gehdrt zu den klassischen Sequenzen. Charakteristisch
fur diese Sequenz ist, dass 90° und 180°-Impulse angewandt werden. (Nagel et al.
2002) Der 90°-Impuls stellt dabei den Anregungsimpuls da und erzeugt eine
Auslenkung des Magnetisierungsvektors von 90° in die Transversalebene. (Kauffmann,
Moser, and Sauer 2006) Der 180°-Impuls stellt einen Rephasierungsimpuls dar und
wird im Anschluss an den 90°-Impuls, noch vor der Signalauswertung angewandt.
(Hombach 2009) Spins, die in der Transversalebene dephasieren, also
auseinanderlaufen, werden mit Hilfe des zweiten Impulses wieder zusammengefuhrt,
was zur Erhéhung der Signalstarke fuhrt. (Weishaupt, Kdchli, and Marincek 2009) Die
Wichtung des Bildes ist abhangig von den verschiedenen apparativen Parametern.

(Kauffmann, Moser, and Sauer 2006) Auf der einen Seite
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stellt der hohe Zeitaufwand dieser Sequenz, der aus langen TR resultiert und somit
diese Sequenz auch anfallig fir Bewegungsartefakte macht einen Nachteil dar. Auf
der anderen Seite erweist sich die niedrige Anfalligkeit fur andere Artefakte, wie die
Suszeptibilitatsartefakte, als vorteilhaft. (Hombach 2009)

Bei der Inversions-Erholungsvorpuls-(/Inversions-- Recovery (IR-)) Sequenz handelt es
sich unter anderem um eine Sonderform der Spin-Echo-Sequenz. (Kauffmann, Moser,
and Sauer 2006) Noch vor der Anwendung des Anregungsimpulses wird ein 180°
Impuls, die sog. Spin-Inversion eingestrahlt, welcher das Signal bestimmter Gewebe
selektiv unterdruckt. (Nagel et al. 2002) Diese Gewebe sind zum Zeitpunkt der
Anregungsimpulsanwendung nicht anregbar, wobei auch der Zeitpunkt der Anregung
eine bestimmende Rolle spielt. (Kauffmann, Moser, and Sauer 2006) Fur Muskel-
Skelett Diagnostiken wird vor allem die short-tau-inversion-recovery (STIR)-Sequenz,
welche Fettgewebe unterdrickt, herangezogen. (Nagel et al. 2002) Die IR-Sequenz
kann auch mit weiteren Basis-Pulssequenzen wie z.B. der Gradient-Echo-Sequenz
kombiniert werden. (Hombach 2009)

Im Gegensatz zur SE-Sequenz werden bei der Gradient-Echo-Sequenz kleine
Anregungsimpulse eingesetzt und auf den Rephasierungsimpuls verzichtet, was zu
einer deutlichen Zeiteinsparung fuhrt. (Nagel et al. 2002) Durch ihre Schnelligkeit
lassen sich Untersuchungen des Herzens in Atemanhaltetechnik durchfihren. Zudem
lassen sich zusatzlich zur Atemtechnik durch EKG-Triggerung Aufnahmen zu
bestimmten Phasen des Herzzyklus gewinnen. (Kauffmann, Moser, and Sauer 2006)
In Bezug auf Bewegungsartefakte zeigt sich die Gradient-Echo-Sequenz als besonders
vorteilhaft. (Kauffmann, Moser, and Sauer 2006) Suszeptibilitatsartefakten gegentuber
ist sie allerdings anfalliger als die SE-Sequenz. (Kauffmann, Moser, and Sauer 2006)
Die Steady-State-Free-Precession (SSFP)-Sequenz gehdrt zur Gradienten-Echo-
Sequenz (Hombach 2009) und hat die Besonderheit sehr kurzer Repetitions- und
Echozeiten, wodurch Messungen sehr schnell erfolgen. (Thelen et al. 2007) Der aus
dieser Sequenz gewonnene Kontrast verhalt sich proportional zum Quotienten aus T2
und T1. Daher resultiert aus dem T2/T1-Verhaltnis des Blutes ein hervorragender
Kontrast zwischen Blut und umliegendem Gewebe. (Hombach 2009) Einen weiteren
Vorteil bietet die Unempfindlichkeit gegenuber fliellendem Blut, weshalb sich diese
Sequenz besonders gut fur die Untersuchung des Herzens eignet. (Weishaupt, Kochli,
and Marincek 2009)
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2.2.1.2 Kontraste

Kontraste entstehen durch unterschiedliche Signalintensitaten verschiedener Gewebe.
Dabei beeinflussen die gewebsspezifischen T1- und T2 Relaxationskonstanten das
Signal. (Bogaert, Duerinckx, and Rademakers 1999) Durch Regelung der
Wiederholung der Auslenkung und der Datenauslesung kann der Einfluss dieser
Konstanten gesteuert werden. Das Werkzeug hierfur liefern die TR und die TE.
(Hombach 2009) Bei Regelung der TR, beeinflusst T1 den Bildkontrast. (Nagel et al.
2002) Insbesondere bei kurzer TR wird der Kontrast wesentlich Uber T1 bestimmt.
Dabei kommt es in Gewebe mit kurzer T1 Zeit wie zum Beispiel Fett zu einer
schnelleren T1-Relaxation und mehr bei der nachsten Anregung verfugbare Gewebe,
woraus ein starkes, also helles Signal resultiert. (Weishaupt, Kochli, and Marincek
2009) Gewebe mit langer T1 steht zur erneuten Anregung nicht zur Verfugung. Es
entsteht ein schwaches, also dunkles Signal. Gewebe mit unterschiedlichen T1-Zeiten
kénnen so im Bild gut differenziert werden. (Weishaupt, Kochli, and Marincek 2009) Bei
langeren TR verliert diese Zeitkonstante ihren Einfluss auf den Bildkontrast. (Nagel et
al. 2002)

Bei Steuerung von TE kann uber die T2 der Kontrast beeinflusst werden. (Nagel et al.
2002) Dabei erzeugen lange TE starke T2-[1Wichtungen. (Weishaupt, Kochli, and
Marincek 2009) Die T2-Relaxation lauft generell schneller ab als die T1-Relaxation.
Bei langer TE erzeugen Gewebe mit einer langen T2 wie z.B. Wasser ein starkes
Signal und erscheinen hell. (Weishaupt, Kdchli, and Marincek 2009) Bei kurzer TE sind
die Signalunterschiede verschiedener Gewebe gering. (Nagel et al. 2002) Zusatzlich
zu den T1- und T2-Zeiten spielt auch die Protonendichte im Gewebe bei der

Kontrastentstehung eine Rolle. (Bogaert, Duerinckx, and Rademakers 1999)

Zur Untersuchung einer Inflammation scheint der Einsatz von MR-Kontrastmittel natzlich.
HierfUr eignet sich die paramagnetische Substanz Gadolinium. (Kauffmann, Moser, and
Sauer 2006) Es sorgt fur eine Verklrzung der T1-Zeit von Gewebe mit hoher
Kontrastmittelaufnahme. (Weishaupt, Kochli, and Marincek 2009) Diese erscheinen in
T1-[1gewichteten Aufnahmen daher signalintensiver. (Kauffmann, Moser, and Sauer
2006) Fettgewebe, welches ahnlich hell erscheinen wirde, muss durch eine geeignete
Sequenzwahl unterdrickt werden. (Kauffmann, Moser, and Sauer 2006) Da das

Gadolinium an ein Chelatmolekul gebunden in stabiler Form eingesetzt wird, zeigt
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es keine Toxizitat. Als lon hatte es eine toxische Wirkung auf verschiedene Organe.
(Hombach 2009) Die Ausscheidung erfolgt renal Uber die glomerulare Filtration mit
einer Halbwertszeit von 90 Minuten. Bei niereninsuffizienten Patienten ist die
Elimination entsprechend verlangert, allerdings ist auch hier keine signifikante
nephrotoxische Wirkung bekannt, solange bei der Applikation eine gewisse Dosierung
nicht Uberschritten wird. Die Anwendung ist auch bei dialysepflichtigen Patienten
geeignet, da das Kontrastmittel effizient Uber die Hamodialyse eliminiert wird.
(Kauffmann, Moser, and Sauer 2006) Dennoch kann Gadoliniumhaltiges
Kontrastmittel zu Nebenwirkungen wie Hautreaktionen, Emesis, Kreislaufreaktionen
wie Hypotonie und Tachykardie, sowie sehr selten auch Kreislaufinstabilitaten.
(Kauffmann, Moser, and Sauer 2006) AuRerdem wurde sehr selten flir die nephrogene
systemische Fibrose (NSF), welche eine Mortalitat von 5 % aufweist eine Assoziation
mit der vorherigen Verabreichung eines Gd-[Thaltigen Kontrastmittels bei terminaler

Niereninsuffizienz beschrieben. (Michaely et al. 2007)

2.2.2 CMR-- Protokoll

Zum Zeitpunkt der Durchfihrung der Studie basierten die Empfehlungen zum CMR-
"1Protokoll bei Myokarditis auf den Lake-Louise-Kriterien. Hier werden diagnostisch drei
verschiedene Techniken, bestehend aus T2-gewichteten und
kontrastmittelverstarkten T1-- gewichteten (early gadolinium enhancement (EGE) und
LGE) Aufnahmen, kombiniert angewandt. (Friedrich et al. 2009) Ziel ist die Darstellung
von Odemen, Hyperamie infolge von Kapillarleckagen sowie Spatfolgen wie Nekrosen
und Fibrosen. (Friedrich et al. 2009)

Im weiteren Verlauf wurden die Lake-Louise-Kriterien Uberarbeitet. (Ferreira et al.
2018)

Die wasser-[/flussigkeitssensitiven T2-[Igewichteten Aufnahmen werden zur
Odemerfassung durchgefiihrt. (BaeRler et al. 2016;; Hinojar et al. 2015) Das Kriterium
gilt als positiv, wenn eine Zunahme der regionalen oder globalen, myokardialen
Signalintensitat festgestellt werden kann. (BaelRler et al. 2016;; Hinojar et al. 2015) Der
Anstieg der Signalintensitat kann entweder visuell analysiert (BaeRler et al. 2016) oder
durch das Verhaltnis der Signalintensitat zwischen Myokard und Skelettmuskel erfasst
werden. Dabei gilt ein Odemverhéltnis, auch T2-Ratio genannt von >1,9 als
pathologisch. (Abdel-- Aty et al. 2005)
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Die kontrastmittelverstarkte T1-SE-Sequenz kann eine Hyperamie detektieren.
(Friedrich et al. 2009) Entzundliche Prozesse fihren zu Vasodilatationen, die durch
die erhohte Aufnahme von Kontrastmittel erfasst werden kénnen. Dies passiert in der
frihen vaskularen Phase, also in den ersten Minuten nach Kontrastmittelgabe,
welches sich dann rasch im interstitiellen Raum verteilt. (Friedrich et al. 2009) Das
erhdhte EGE dient dem Nachweis eines insgesamt erhdhten Volumens der
Kontrastmittelverteilung in den intravaskularen und interstitiellen Rdumen wahrend der
frihen Auswaschphase. (Friedrich et al. 2009) Dabei gilt ein EGE >4 als pathologisch.
(Baeller et al. 2016)

Das LGE wird durch kontrastmittelverstarkte T1-- gewichtete IR-Sequenz Aufnahmen
gewonnen. (Baelller et al. 2016) Es dient der Darstellung von irreversiblen
Myokardschaden, also von Nekrosen und Fibrosen. Mindestens eine fokale Lasion
lasst den Befund als positiv werten. (BaeRler et al. 2016;; Friedrich et al. 2009) Durch
den Inversionspuls wird die Signalantwort von normalem Myokardgewebe unterdrickt,
wodurch Signale von Arealen mit erhohter Gadolinium-Akkumulation intensiver
erscheinen. (Friedrich et al. 2009) In den frihen Phasen des Myokardschadens kann
Gadolinium durch die verletzte Zellmembran in die Zelle eintreten. (Friedrich et al.
2009) Dies fihrt zur Erhéhung des Verteilungsmusters von Gadolinium und macht
Nekrosen in der Bildgebung erkennbar. (Mahrholdt et al. 2004) Nach der nekrotischen
Phase wird die Region von Fibrozyten besetzt. Auch hier lasst sich eine erhdhte
Aufnahme und somit ein erhdhtes Verteilungsvolumen von Gadolinium beobachten,
somit konnen auch Spatfolgen mittels LGE in der Bildgebung dargestellt werden.
(Friedrich et al. 2009)

2.2.3 CMR in der Myokarditis Diagnostik

Die CMR hat sich zu einem wichtigen und wertvollen Instrument in der Diagnostik einer
Myokarditis entwickelt. (Abdel-- Aty et al. 2005) Als sensitiver und nicht-- invasiver Test
kann die CMR die Diagnose einer Myokarditis unterstiitzen bzw. bestatigen und findet
einen immer routinierteren Einsatz. (Hundley et al. 2010) Bei Troponin-- positiven
Patienten ohne koronare Herzerkrankungen konnte eine gute Korrelation zwischen CMR

und EMB gezeigt werden. (Baccouche et al. 2009)

27



Caforio et al. empfehlen in ihrer Arbeit, dass bei stabilen Patienten mit Verdacht auf
Myokarditis die CMR noch vor der EMB durchgefuhrt werden kann. Diese
Untersuchung ersetzte allerding nicht die EMB und durfe bei lebensbedrohlichen
Zustanden die EMB nicht verzogern. (Caforio et al. 2013)
Auf praklinische und klinische Studien basierend, verodffentlichte eine internationale
Konsensusgruppe zur CMR-[IDiagnostik von Myokarditis Empfehlungen, die unter
anderem Indikationen fur die CMR, CMR-[Protokollstandards und diagnostische CMR-
[IKriterien umfassen. (Friedrich et al. 2009) Zur magnetresonanztomographischen
Diagnose einer Myokarditis werden Lake-Louise-Kriterien empfohlen, welche die
Kombination von drei verschiedenen CMR-[Techniken beinhaltet. Wenn mindestens
zwei der folgenden CMR-[IKriterien vorliegen, kann eine klinisch vermutetet Myokarditis
magnetresonanztomographisch bestatigt werden:
- Zunahme der regionalen oder globalen myokardialen Signalintensitat in
T2--
gewichteten Bildern.
- Erhéhung der globalen myokardialen EGE Ratio zwischen Myokard und
Skelettmuskulatur in kontrastverstarkten T1-[Igewichteten Bildern.
- Das Vorhandensein von mindestens einer fokalen L&sion nicht-
[lischamischen Ursprungs in kontrastverstarkter T1-[Igewichteter Inversion-

[1Gecovert Sequenz, dem sogenannten LGE. (Friedrich et al. 2009)

Baccouche et al. konnten in einer Studie zeigen, dass bei 80% ihrer Patientenpopulation
mit nicht-[Jischamischer DCM und Myokarditis mittels alleiniger CMR die Diagnose einer
Myokarditis gestellt werden konnte. (Baccouche et al. 2009) Abhangig von den
verwendeten Sequenzen variieren Spezifitdt und Sensitivitat der CMR fur die Diagnose
einer akuten Myokarditis. (Sagar, Liu, and Cooper 2012) Friedrich et al. konnten in ihrer
Arbeit zeigen, dass eine Kombination von zwei Techniken aus T2-- gewichteter
Sequenz und kontrastverstarkten T1- gewichteten Sequenzen (EGE und LGE) die beste
Sensitivitat (67%) und Spezifitat (91%) aufweist. (Friedrich et al. 2009) Die Korrelation
zwischen CMR und EMB scheint allerdings bei Patienten mit langer bestehender
Symptomatik und histologisch bestatigter chronischer Myokarditis schlechter zu sein.
Zudem kann die CMR virale Myokarditiden nicht ausschliel3en. (Gutberlet et al. 2008)
Es konnen auch keine Informationen Uber das Vorhandensein von speziellen Formen
wie der Riesenzellmyokarditis oder der eosinophilen Myokarditis gewonnen werden.
(Kindermann et al. 2012) Eine
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Differenzierung von akuter Myokarditis und chronischer Narbenbildung ist mittels T1-
- gewichteten Bildern nach Gadoliniumapplikation nicht mdéglich. (Sagar, Liu, and
Cooper 2012)

Schliel3lich erwies sich die T1-[igewichtete segmentierte Inversion-Recovery
Gradient-Echo-Sequenz gegenuber anderen, kontrastverstarkenden Sequenzen als
uberlegen, da sie die Differenzierung der Signalintensitat zwischen myokardialen
Regionen mit (erkrankt) und ohne (gesund) Kontrastmittelanreicherung verstarkt und
somit zu einem besseren Kontrast fuhrt. (Kindermann et al. 2012) Diese Methode ist
bekannt als late gadolinium enhancement Imaging. (Kindermann et al. 2012) Die LGE
Bildgebung zeigt bei einer Myokarditis zwei haufige Muster der Myokardschadigung.
Zum einen ein intramurales randstandiges Muster in der Septumwand und zum
anderen eine subepikardiale fleckige Verteilung in der freien, linksventrikularen
Seitenwand. (Kindermann et al. 2012)

Mittels LGE lasst sich die aktive Myokarditis diagnostizieren, da eine gute Korrelation
zum histologischen Befund und dem Ausmal} der Entziindung herrscht. (Baccouche et
al. 2009) Jedoch ist eine Differenzierung zwischen akuter und chronischer Myokarditis
nicht maoglich, sodass zur Beurteilung des Krankheitsstadiums das klinische Bild

hinzugezogen werden muss. (Baccouche et al. 2009)

2.2.4 Limitationen

Auch wenn sich die CMR als gutes diagnostisches Werkzeug erwiesen hat, unterliegt
sie bestimmten Limitationen. (Thavendiranathan et al. 2012) Eine grofiere Metaanalyse
zum T2-Verhaltnis weist eine durchschnittliche Sensitivitat von 70% und eine
durchschnittliche Spezifitat von 71 % auf. (Friedrich et al. 2009) Diese Werte sind
allerdings nur begrenzt zuverlassig, da bei der Ermittlung des Schwellenwertes von >1,9
eine Korperspule in Kombination mit einer T2w-- Black-- Blood-1Sequenz eingesetzt
wurde. (Baeliler et al. 2016) Es existieren nur begrenzt Validierungsstudien in Bezug
auf verschiedene Spulen, Scanner, Feldstarken und Sequenztypen. Daraus resultiert
eine uneinheitliche Datenlage zur T2-T1Seqeuenz. (BaeRler et al. 2016) Ahnlichen
Limitationen unterliegen die T1-w-Sequenzen. (Baeldler et al. 2016) Auch bei der
Ermittlung des Schwellenwertes fur das EGE wurden nur bestimmte Spulen eingesetzt.
Ebenso existieren hier nur begrenzte Validierungsstudien. (BaeBler et al. 2016) Eine

hohe Artefaktanfalligkeit der oben genannten Techniken stellt sich als
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problematisch dar. Es resultieren Signalverluste bei Patienten mit Arrhythmien oder
auch bei Bewegungsartefakten. (Friedrich et al. 2009;; Schumm et al. 2013) Ein
langsamer Blutfluss kann ebenso die Signalintensitat beeinflussen. (Schumm et al.
2013;; Thavendiranathan et al. 2012) Daruber hinaus kdnnen auch Inflammationen der
Skelettmuskulatur die Signalintensitat beeinflussen. (Baeliler et al. 2016;; Schumm et
al. 2013) Zudem ist die Beurteilung schwierig, wenn eine diffus-entziindliche Erkrankung
vorliegt, da normales Myokard als Referenzwert bendtigt wird. (Thavendiranathan et al.
2012) Die Bildqualitat wird auch von patientenspezifischen Parameter wie z.B. die
angewendete Gadolinium-Dosis oder die glomerulare Filtrationsrate beeinflusst. (Gai et
al. 2011) Zuletzt stellen subjektive Interpretation der Bilder keine unwesentliche
Einschrankung dar. (Giri et al. 2009)

2.2.5 Parametrische CMR

Das parametrische Mapping ermdglicht die Quantifizierung von Myokardschaden im
CMR. (Friedrich et al. 2009) Die parametrischen Techniken beinhalten das T1- und
T2-Mapping und das Extrazellularvolumen (ECV). Diese zeigen sich im Vergleich zu
konventionellen qualitativen oder semiquantitativen Techniken in vieler Hinsicht
vorteilhafter. (Friedrich et al. 2009)

2.2.5.1 T2-Mapping

Die T2-Mapping Technik wurde als quantitativer Ansatz eingefuihrt. (Bael¥ler et al. 2016)
Im Vergleich zur qualitativen T2-w Bildgebung ist die Odemdarstellung durch die T2--
Mapping-Technik mit einer hdheren Genauigkeit mdglich. (Baeller et al. 2016) Hierfur
kommen unter anderem SSFP-[1Sequenzen zum Einsatz. (Greulich et al. 2015) Durch
die Erfassung von diffusen Myokardveranderungen, kénnen mit dieser Technik auch
Einschrankungen wie die lediglich fokale Darstellung von Myokardschaden tberwunden
werden (Giri et al. 2009;; Thavendiranathan et al. 2012) Zudem zeigt eine Studie, dass
sich das T2-Mapping zur Detektion aktiver Inflammation bei chronischen Verlaufsformen

der Myokarditis eignet. (Lurz et al. 2016)

2.2.5.2 T1-Mapping
Quantitative T1-Mapping Techniken ermdglichen die Darstellung diffuser myokardialer

Inflammationen und sind unabhangig von Referenzgewebe. (Ferreira et al. 2013) Die

Look-Locker (LL) -Sequenz wurde zur Messung der T1-[Relaxationszeit zu mehreren
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Zeitpunkten nach einem initialen Impuls eingefuhrt. (Kim et al. 2017) Um
Einschrankungen der LL-Sequenz zu Uberwinden, wurde die modifizierte Look-Locker--
Inversion-Recovery  (MOLLI)-[1Sequenz  entwickelt. Diese  robuste  und
reproduzierbarere Sequenz ermoglicht Aufnahmen in kirzeren Atemanhaltephasen.
(Greulich et al. 2015;; Messroghli et al. 2003) Dabei wird bei dieser Sequenz zu
verschiedenen Inversionszeiten Bilder innerhalb eines Herzzyklus und eines Atemzugs
gewonnen und zu einem Datensatz zusammengefiigt. (Kim et al. 2017) Odeme,
Entzindungsprozesse und Nekrosen, die bei einer Myokarditis auftreten konnen fihren
zu einer Erhéhung der nativen T1-[1Zeit.(Luetkens et al. n.d.) Die Detektion erfolgt mit

nativen Techniken ohne Kontrastmittelgabe. (Greulich et al. 2015)

2.2.5.3 Myokardiales Extrazellularvolumen

Odeme, Inflammationen und Nekrosen flihren zur Ausdehnung des ECV. (Kellman et
al. 2012) Mithilfe von T1-Mapping-Techniken kann unter Einsatz von Kontrastmittel
das myokardiale ECV ermittelt werden. (Kellman et al. 2012) Nach Gadolinium
Applikation wird sobald sich eine Gleichgewichtsverteilung zwischen Blut und Gewebe
einstellt der Verteilungskoeffizient des Kontrastes ermittelt. (Greulich et al. 2015) Dafur
werden die T1-Werte des Blutes und des Myokards vor und nach Gabe von KM
ermittelt und unter Einbeziehung des Hamatokrits das ECV berechnet. (Greulich et al.

2015) Hierfir kommt folgende Gleichung zum Einsatz:

ECV = (1-- Hamatokrlt) * (AR1) Myokard/(AR1 )Blutpool

Dabei ist R1 definiert als 1/T1 und A als Differenz zwischen pra-- und spat post-
- kontrast R1-Werte. (Kellman et al. 2012)

Da das ECV Informationen Uber native und post-- kontrast T1-Werte beinhaltet, ist
diese Technik fur akute, aber auch eher chronische, post-[linflammatorische
myokardiale Gewebsveranderungen wie Myokardfibrosen sensitiv. (aus dem Siepen
et al. 2015;; Radunski et al. 2014)

2.3 Ziel dieser Arbeit

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Beurteilung des Jahresverlaufs von Patienten

mit Myokarditis sowie die Uberpriifung der Mdglichkeit einer Differenzierung von
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Patienten mit ausheilender, chronisch nicht aktiver Myokarditis und akuter Myokarditis
mittels T1- und T2-Mapping CMR.
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3 Material und Methodik

3.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

Die Ethikkommission der Arztekammer Hamburg genehmigte die Studie (PV3987).
Uber einen zweijahrigen Zeitraum erfolgte der Einschluss von 73 Patienten mit
klinischem Verdacht auf Myokarditis in die Studie. Die Patienten wurden entweder am
Universitaren Herzzentrum oder in der Notaufnahme des Universitatsklinikums
Hamburg-TIEppendorf  vorstellig. Alle Teilnehmer gaben ihre schriftliche

Einverstandniserklarung ab.

Eine umfangreiche kardiologische Evaluation fand bei Einschluss (BL) und nach 12
Monaten (FU) statt und beinhaltete standardisierte Fragebdgen, Blutentnahmen,
Echokardiographien und CMR. Durch strenge Einschlusskriterien, welche mittels
klinischer Symptome und Untersuchungsbefunde erhoben wurden, gelang es zunachst
lediglich Probanden mit hochgradigem Verdacht auf eine akute Myokarditis in die Studie
einzuschlief3en. Bei klinischem Verdacht einer begleitenden koronaren Herzerkrankung
wurde zum Ausschluss eines ischamischen Geschehens eine
Herzkatheteruntersuchung durchgefuhrt. Nach Anwendung der strengen Definition
wurden aus der anfanglich aus 73 Patienten bestehenden Studienpopulation 25
Probanden ausgeschlossen. Dabei konnte bei 12 Patienten keine aktive myokardiale
Inflammation in der EMB nachgewiesen werden. Bei 10 Patienten konnte entweder bei
fehlender Indikation oder Ablehnung keine EMB durchgeflhrt werden. Bei einem
Patienten wurde in der EMB eine Amyloidose diagnostiziert und bei einem Probanden
wurde eine begleitende koronare Herzerkrankung festgestellt. In Anlehnung an
Francone et al. konnten in der finalen Studienpopulation, unter Bertcksichtigung des
spezifischen diagnostischen Bedarfs, zwei Subgruppen definiert werden, zum einen die
onfarkt-ahnliche® und zum anderen die Kardiomyopathie-- ahnliche Subgruppe.
(Francone et al. 2014) In der ,Infarkt-ahnlichen® Subgruppe bestehend aus 27 Patienten,
welche sich initial mit AP-Beschwerden und erhdhtem Troponin T vorstellten, zeigten
sich innerhalb von 14 Tagen nach Beginn der Beschwerden positive Lake-Louise--
Kriterien in der CMR (Friedrich et al. 2009) einschlieRlich typischer nicht-- ischamischer,
(sub)epikardialer oder Midwall-TILGE Muster. Die ,Kardiomyopathie-- ahnlichen“-
1Subgruppe bestand aus 21 Patienten. Diese Patienten wiesen eine kurzlich
aufgetretene Herzinsuffizienz und eine reduzierte linksventrikulare Funktion auf. Eine

aktive myokardiale Inflammation konnte durch
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klinisch indizierte EMB bei 48 Patienten bestatigt werden. (Caforio et al. 2013;; Cooper,
Baughman, Feldman, Frustaci, Jessup, Kuhl, Levine, Narula, Starling, Towbin, and
Virmani 2007) So konnten wir unter Berucksichtigung neuerer Daten zur begrenzten
diagnostischen Leistung der CMR bei ,Kardiomyopathie-[ahnlicher” Prasentation im
Vergleich zu ,Infarkt-dhnlicher Prasentation konsequent mehrdeutige Falle
ausschliel3en. (Bohnen et al. 2017;; Jeuthe et al. 2016) Diese spezifische Definition
ermaglichte einen klinisch anwendbaren Kompromiss zwischen der Notwendigkeit einer
eindeutigen Diagnose einer akuten Myokarditis einerseits und der Beschrankung auf

klinisch unabhangig von der Studie indizierten EMB andererseits.

Somit bestand die finale Studienpopulation aus 48 Patienten mit streng definierter
akuter Myokarditis.

Nach 12 Monaten konnte bei 21 Patienten der finalen Studienpopulation ein Follow-up
(FU) zur erneuten Datenerhebung durchgefuhrt werden. Bei Ablehnung der FU-- CMR
oder vorliegenden Kontraindikationen wurden Patienten von der FU ausgeschlossen.
Dies betraf 27 Patienten: 19 Patienten lehnten die FU-T/CMR ab, bei 7 Patienten war
entweder aufgrund einer ICD-[llmplantation (N=5) oder einer LVAD-- Implantation
(N=2) eine CMR zum Zeitpunkt der Verlaufskontrolle nach 12 Monaten kontraindiziert

und ein Patient verstarb zwischenzeitlich an einer nicht-"kardialen Ursache.

Ausschluss n=25:

12: keine Inflammation in der EM3
11: keine EM3 (abgelehnt oder
nicht indiziert)

1: begleitende KHK

Ausschluss n=27:

15: CMR abgelehnt

5: ICD-Implantation

1: nicht-kardiovaskulirer Tod
2: IVAD-Implantation

Abbildung 1 Patientenpopulation im Verlauf der Studie
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3.2 Untersuchungsprotokoll

3.2.1 CMR-Protokoll
Die kardiale Magnetresonanztomographie wurde bei allen Probanden mit einem 1,5

Tesla Tomographen (Achieva, Philips Medical Systems, Best, Niederlande)
durchgefuhrt. Alle Aufnahmen wurden EKG-getriggert und unter Atemmandvern durch
die Patienten, stets unter einem Monitoring aufgenommen. Das Protokoll bestand
neben den herkdmmlichen Sequenzen wie Cine-Sequenz, 6demsensitiver T2-

Sequenz, EGE- und LGE-Sequenzen auch aus einem T1- und T2-Mapping.

Zur Bestimmung von Volumen und Funktion des linken Ventrikels wurden unter
Verwendung einer SSFP-Sequenz Cine-CMR-Aufnahmen gewonnen. Dabei kamen
folgende Parameter zum Einsatz: VoxelgroRe 1,36 x 1,36 x 6 mm?>, Echozeit = 1,67
ms, Repetitionszeit= 3,34 ms, Pulswinkel= 60°, Parallele Aufzeichnungstechnik=
Sensitivity-Encoded (SENSE).

Zur Odemerfassung wurden T2-gewichtete Black-Blood CMR Aufnahmen unter
Verwendung einer fettsupprimierenden dreifachen Inversions-Recovery Turbo-Spin-
Echo-Sequenz (VoxelgréRe 1,36 x 1,36 x 10 mm?®, Echozeit= 90 ms, 25 Echos,
Repetitionszeit= 1600 ms, Pulswinkel= 90°) auf enddiastolischen LV-Kurzachsen
durchgefuhrt.

Die Durchfuhrung des EGE-CMR wurde mittels T1-gewichteten Spin-Echo-Sequenzen
enddiastolisch vor und kurz nach Kontrastmittelgabe mit folgenden Parametern
vorgenommen: VoxelgréRe 1,33 x 1,3 x 10 mm?®, Echozeit= 20 ms, Repetitionszeit=
800 ms. Dabei wurde eine Dosis von 0,075 mmol/kg Gadobenate Dimeglumine mit
einer Flussrate von 2,5ml/s injiziert.

Die phasensensitive LGE Aufnahmen wurden auf enddiastolischen Kurzachsen mittels
IR-Sequenzen bei einer VoxelgroRe von 0,94 x 0,94 x 8 mm?®, einer Echozeit von 2,53
ms, einer Repetitionszeit von 5,21 ms und einem Pulswinkel von 15° durchgeflhrt.
Das T1-Mapping wurde unter Verwendung einer MOLLI -Sequenz mit einem ,3 (3) 5°
Schema auf drei reprasentativen Kurzachsen vor und 15 Minuten nach der
Kontrastmittelgabe durchgefuhrt. Dabei wurden folgende Parameter verwendet:
VoxelgréRe 1,19 x 1,19 x 10 mm?® Echozeit= 1,59 ms, Repetitionszeit 3,17 ms,
Pulswinkel= 35°, SENSE-Faktor= 2, lineare Phasenentschliusselung, 10 Anlaufzyklen,

effektive Inversionszeit zwischen 188 und 3383 ms.
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Das T2-Mapping wurde unter Verwendung einer Gradienten- (Echo-Planar-
Bildgebung) und Spin-Echo Multi-Echo Sequenz (GraSE) vor Kontrastmittelgabe bei
freier Atmung auf drei reprasentativen enddiastolischen LV-Kurzachsen mit einer
VoxelgréRe von 1,05 x 1,05 x 10 mm?®, 9 Echos mit einer effektiven Echozeit zwischen
12,5 und 62,4 ms, einer Repetitionszeit von 1600 ms und Navigator-Gating
durchgefuhrt.

3.2.2 Datenanalyse
Die Standard-CMR Daten wurden unter Verwendung der cmr42 Software (Circle

Cardiovascular Imaging Inc., Calgary, Alberta, Kanada) analysiert. Uber die Cine-CMR
ermittelten enddiastolisch und —systolischen Volumina des linken Ventrikels wurde das
linksventrikulare Schlagvolumen sowie die linksventrikuldre Ejektionsfraktion
berechnet.

Anhand der T2-gewichteten STIR- Aufnahmen wurde zur Beurteilung der globalen,
myokardialen Inflammation die T2-SI-Ratio bestimmt. Dabei wurde die Signalintensitat
(SI) des Myokards mit der Sl der Skelettmuskulatur ins Verhaltnis gesetzt. (Abdel-Aty et
al. 2005) Zur Bestimmung des EGE wurde die myokardiale S| im Vergleich zur
Skelettmuskulatur vor und nach Kontrastmittelgabe in T1-gewichteten SE Aufnahmen
gemessen. (Friedrich et al. 2009) Eine SI-Ratio > 1,9 zwischen Myokard und
Skelettmuskulatur definierte ein myokardiales Odem. (Abdel-Aty et al. 2005)

Zum einen wurde das Vorliegen und das Muster nicht-ischamischer LGE Lasionen
qualitativ durch zwei erfahrene Untersucher beurteilt. Zum anderen wurde die LGE-
Masse quantitativ durch eine SI-Schwelle von dreifacher Standardabweichung im
Vergleich zu normal erscheinendem Referenzmyokard berechnet. (Schulz-Menger et
al. 2013)

Zur Erstellung von T1-und T2-Karten wurden Plug-Ins fur die OsiriX-Software (Pixmeo,
Bernex, Schweiz) eingesetzt. So konnten Mittelwerte der globalen T2-, pra-und
postkontrast T1- und der ECV-Werte ermittelt werden. Hierfir wurden jeweils drei
Kurzachsenaufnahmen benutzt. Es wurden manuell endo- und epikardiale Konturen
eingezeichnet und auf mogliche Bewegungsartefakte korrigiert.

Zur Abschatzung des globalen myokardialen ECV wurden die T1-Werte sowohl im
Myokard als auch im Blutpool auf nativen und post-kontrast T1-Karten gemessen. Zur

Berechnung des ECV wurde folgende Gleichung eingesetzt: (Kellman et al. 2012)
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ECV= (1 =[] Hamatokrlt) * ( AR1 )Myokard/(AR1 )Blutpool

Dabei ist R1 definiert als 1/T1 und A als Differenz zwischen pra-- und spat post-
- kontrast R1-Werte. (Kellman et al. 2012)

Der Hamatokrit wurde aus einer am Tag der CMR-[Untersuchung entnommenen
Blutprobe bestimmt.

Regionale T1-, T2- und ECV-- Werte wurden im LGE-[positiven Myokard der 36 LGE-
‘positiven Patienten erfasst. Dafur wurde auf den LGE-[JAufnahmen manuell eine
zregion-of-interest” (ROI) um die Lasion herum gezeichnet und dieser ROI in die

entsprechenden T1-, T2- und ECV-- Karten Ubertragen.

3.3 Verlaufskontrolle

Etwa 12 Monate nach Einschluss in die Studie erfolgte bei allen, von der Studie nicht
ausgeschlossenen Patienten eine Verlaufskontrolle. Neben einer Blutentnahme,
Echokardiographie und CMR kamen auch standardisierte Fragebdégen zum Einsatz.
Darin wurden unter anderem speziell Fragen zur Herzinsuffizienz, stationare

Aufenthalte, Implantation von Defibrillatoren und Herztransplantation eruiert.

Der Fragenbogen zur Verlaufskontrolle enthielt folgende Fragen:

1. Wurde bei Ihnen die Diagnose einer Herzschwache (Herzinsuffizienz)
gestellt?
2. Besteht bei Ihnen Luftnot unter korperlicher Belastung oder in Ruhe?
3. Mussten Sie seit der magnetresonanztomographische (MRT-- )
Untersuchung des Herzens in einem Krankhaus behandelt
werden? a. Wenn ja, wie oft und aus welchem Grund?
4. Wurde Ihnen nach der MRT-[JUntersuchung im Verlauf ein
sogenannter Defibrillator implantiert?
a. Wenn ja, kam es nach der Implantation zu Schockabgaben des
Defibrillators?
5. Wurde bei Ihnen nach der Durchfuhrung der MRT-- Untersuchung

eine Herztransplantation durchgefuhrt?
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3.4 Statistische Analyse

Die statistische Analyse erfolgte unter Verwendung von R fur Windows, Version 3.3.0.
(RStudio, Boston MA, USA), MedCalc fur Windows, Version 13.3.3.0 (MedCalc
Software, Ostend, Belgien) und GraphPad Prism Version 5.00 fur Windows (GraphPad
Software, San Diego, CA, USA). Kontinuierliche Parameter wurden als Median mit
erstem und drittem Quartil (Q1-3) angegeben. Kategoriale Daten wurden als absolute
Werte und Prozente angegeben. Mittels des nicht-[1parametrischen Mann-Whitney--
Test wurden die beiden Gruppen (BL und FU) miteinander verglichen. Desweitern
wurde die Performance der CMR-[1Parameter zur Differenzierung akuter (N=48) von
chronischen Stadien (N=21) der Myokarditis durch eine Receiver-operating
characteristic (ROC) Analyse beurteilt. Mithilfe des Youden-[lIndex wurden optimale
Cut-Off-Werte aus den ROC-Kurven generiert. Die Sensitivitaten, Spezifitadten und
Genauigkeiten fur diese Cut-Off-Werte wurden mit 95%-[1Konfidenzintervallen
angegeben. Uber die De-Long-Methode wurden verschiedene AUCs verglichen. Die

statistische Signifikanz wurde mit einem p<0,05 definiert.
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4 Ergebnisse

4 1 Patientenmerkmale

Das Patientenkollektiv aus 48 Patienten bestand Uberwiegend aus mannlichen

Patienten (n=34, 71%) und wies ein medianes Alter von 42 Jahren auf. Der mediane

Kreatininwert lag bei 0,91 mg/dl. Die Patienten zeigten zwischen Auftreten der

Symptome und Vorstellung in der Klinik ein medianes Zeitintervall von 6 Tagen.

Zwischen Vorstellung und CMR lagen im Median 2 Tage. Die therapeutische Strategie

und Medikation wurden unabhangig von der Teilnahme an der Studie ausgewahlt und

beinhalteten bei allen Patienten ACE-Hemmer, bzw. Sartane und/oder Betablocker. Bei

drei Patienten wurde zusatzlich eine immunsuppressive Therapie angewandt.

Alle klinischen und CMR- Parameter werden in der Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1 Klinische und CMR-- Parameter der Patientenpopulation

Acute Phase Jahres-Verlaufskontrolle p-Wert (Mann-Whitney)
Parameter (n=48) (n=21)

NYHA-- Klasse 2 (1-3) 1(1-2)* 0,0057
Herzfrequenz (bpm) 74 (60-85) 64 (57-71) * 0,0377
Troponin T (pg/mL) 104 (20-412) 4 (2-10)* <0,0001

NT-- proBNP (pg/mL) 1099  (396-2542) 161 (40-439%) < 0,0001
LVEF (%) 52 (34-64) 60 (49-68) 0,0893
LVEDVi (mL/m2) 83 (71-112) 73 (67-94) 0,1462

LVESVi (mL/m2) 36 (28-67) 32 (25-41) 0,0886

LVSVi (mL/m2) 44 (35-51) 47 (38-54) 0,1169

LVEDMi (g/m?) 72 (61-96) 62 (49-68) 0,0055

Global nT1 (ms) 1113 (1085-1146) 1044 (1019-1072)* <0.0001

Global pcT1 (ms) 551 (462-615) 505 (457-566) 0,1391
Global ECV (%) 30 (27-32) 27 (23-30)* 0,0084
Global T2 (ms) 62 (58-64) 55 (51-56)* <0.0001

Global T2w-- ratio 2.5(2.3-3.0) 2.1(1.9-2.5) 0,0031
gRE 4.4 (2.3-8.6) 3.6 (2.5-6.2) 0,4753
LGE mass (g) 6 (2.3-10.8) 2 (0-5)* 0,0250
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nT1 in LGE (ms)

1196 (1144-1267)

1048 (1025-1089)*

<0.0001

in LGE

pcT1 in LGE (ms) 497 (428-555) 510 (440-524) 1,0000
ECV in LGE (%) 37 (32-43) 25 (25-34)* 0,0009
T2 in LGE (ms) 69 (64-78) 54 (50-56)" <0.0001

T2w-- ratio in LGE 3.3(2.6-3.7) 2.4 (1.9-2.9 0,0009

Kontinuierliche Werte

wurden als Median angegeben.

ECV, Extrazelluldrvolumen;; EDMi,

enddiastolischer Masseindex;;, EDVi, enddiastolischer Volumenindex;; EF, Ejektionsfraktion;; ESVi,
endsystolischer Volumenindex;; nT1, natives myokardiales T1;; NT-- proBNP, N-- terminales pro-- B-
- Typ-[1Natriuretisches Peptid;; pcT1, Myokardiales T1 15 Minuten nach Kontrastmittelgabe;; SVi,
Schlagvolumenindex;; T2w-[1Ratio, Signalintensitdtsverhéltnis von Myokard zu Skelettmuskel auf T2-

[lgewichtetem CMR.

4.2 Klinische Merkmale

Zur Verlaufskontrolle auRRerte keiner der Patienten rezidivierende Brustschmerzen und

Dyspnoe bei leichter Belastung bzw. in Ruhe. Damit zeigten die Patienten zwischen
Einschluss und Verlaufskontrolle einen signifikanten Unterschied in der NYHA-
- Klassifikation. Wahrend diese bei Einschluss bei NYHA-'Kasse 2 war, wiesen die
Patienten mehrheitlich zur Verlaufskontrolle lediglich eine NYHA-[Klasse 1 auf. Das
in der akuten Phase mit 104 pg/mL signifikant erh6hte mediane Troponin-- T war zum
Zeitpunkt der Verlaufskontrolle nach 12 Monaten normalisiert und lag bei 4 pg/mL.
Auch das initial erhohte mediane NT-[1proBNP verringerte sich signifikant (p<0,0001).
Die mediane LVEF zeigte eine Erhdohung von anfanglichen 52% auf 60%. Dieser

Anstieg zeigte allerdings keine statistische Signifikanz (p=0,0893).

4.3 CMR-- Parameter

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass die medianen globalen

myokardialen nT1, T2 und ECV in der akuten Phase im Vergleich zur Verlaufskontrolle
nach 12 Monaten signifikant erhdht waren. Dabei konnte ein Abfall der globalen nT1 von
1113 (1085-1146) ms auf 1044 (1019-1072) ms, der globalen T2 von 62 (58—64) ms auf
55 (51-56) ms und des globalen ECV von 30 (27-32) % auf 27 (23-30) % beobachtet
werden.

Auch die medianen regionalen myokardialen nT1, T2 und ECV zeigten einen
signifikanten Unterschied zwischen akuter Phase und Verlaufskontrolle. So waren die
regionale nT1 in der akuten Phase mit 1196 (1144-1267) ms signifikant hoher als im
FU mit 1048 (1025-1089) ms. Die regionale T2 war in der akuten Phase mit 69 (64—
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78) ms signifikant hdher als in der Verlaufskontrolle mit 54 (50-56) ms. Das regionale
ECV verhielt sich in der akuten Phase mit 37 (32—43) % auch signifikant hoher im
Vergleich zur Verlaufskontrolle mit 25 (25-34) %.

In der LGE Masse und der globalen und regionalen T2w-[1Ratio waren ebenfalls
signifikante Unterschiede zu erkennen. Sowohl die globalen und regionalen pcT1 als
auch das global relative enhancement (QRE) zeigten ebenfalls keinen signifikanten

Unterschied zwischen Akutphase und Verlaufskontrolle.

Abbildung 2 CMR-"Bilder eines Patienten

LGE und native myokardiale T1 Zeit bei einem Patienten aus der Studienpopulation im akuten und
chronischen Stadium. Die native myokardiale T1-Zeit in der lateral platzierten ROl lag im akuten Stadium bei

1134 +/-[1 111 ms und im chronischen Stadium bei 975 +/-- 75 m
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Abbildung 3 Unterschiede globaler und regionaler CMR Parameter.

Bt,

regional

P

Globale und regionale (in LGE positiven region of interest) myokardiale nT1 (oben), ECV (mitte) und T2

(unten) in der akuten Phase (BL) und in der Verlaufskontrolle (FU) nach 12 Monat
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Abbildung 4 Akute versus ausgeheilte Myokarditis.
ROC Kurve der globalen myokardialen nT1, pcT1, ECV, T2, T2w-[|Ratio, gRE und LGE Masse (links)
und regionalen myokardialen nT1, pcT1, ECV, T2, T2w-[1Ratio in LGE positivem Myokard (rechts) zur

Differenzierung akuter von ausgeheilter Myokarditis.

Tabelle 2 Akute (BL) versus ausgeheilte (Jahres-Verlaufskontrolle) Myokarditis

Parameter AUC (95 % CI) Optimaler Cut- Sensitivitat/Spezifitit/Genauigkeit
(unit) off
Global nT1 0.85 (0.76 to 0.94) > 1099 ms 59/95/70 %
Global pcT1 0.62 (0.48100.75) * <540 ms 57/65/59 %
T
Global ECV 0.71 (0.57 to 0.85) >28 % 57/70/60 %
Global T2 0.83 (0.73 10 0.93) > 60 ms 64/95/74 %
T2w-- ratio 0.73 (0.60 to 0.86) >2.3 68/75/70 %
gRE 0.57 (0.4110 0.73)* > 41 56/67/62 %
T
LGE mass 0.67 (0.55 t00.80) > 4 g/m* 53/80/60 %
nT1in LGE 0.97 (0.93 to 1.02) > 1108ms 97/92/97 %
pcT1in LGE 0.50 (0.32t0 0.69) * < 506 ms 55/64/57 %
T
ECVinLGE 0.84 (0.71t0 0.97)* >33 % 68/82/71 %
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T2 in LGE 0.93 (0.85to 1.01) > 59 ms 87/91/88 %
T2w-- ratio in LGE| 0.83 (0.72 to 0.95)* >2.9 64/91/71 %

Sternchen (*) zeigen einen signifikanten Unterschied in der AUC zwischen einem Parameter und
globalem/regionalem nT1. Kreuzsymbole (1) geben einen signifikanten Unterschied in der AUC zwischen
einem Parameter und globalem/regionalem T2. Die Signifikanz wurde unter Verwendung der De Long--

Methode berechnet.

4.4 Differenzierung akuter Myokarditis von ausgeheilter Myokarditis

Zur Differenzierung akuter von ausgeheilter Myokarditis eignen sich globale native T1
und T2 mit AUCs von 0,85 (95% Konfidenzintervall, 0,76-0,94) und 0,83 (95%
Konfidenzintervall, 0,73-0,93). Als optimalen Cut-off Wert der globalen nativen T1 und
T2 zur ldentifizierung einer akuten Myokarditis wurden >1099 und >60 ms mit einer
Sensitivitat/ Spezifitat/ Genauigkeit von 59/95/70 bzw. 64/95/74% festgestellt.

Das globale T2w-[Ratio zeigte mit einer AUC von 0,73 (95% Konfidenzintervall, 0,60--
0,86) zwar eine nur ausreichende Leistung zur Unterscheidung akuter von
ausgeheilter Krankheitsstadien, war im Vergleich zu den Mapping-Techniken diesen
allerdings nicht signifikant unterlegen.

Regionale native T1 und T2 zeigten dagegen im LGE-[Ipositiven Myokard
ausgezeichnete AUCs mit 0,97 (95% Konfidenzintervall, 0,93-1,02) und 0,93 (95%
Konfidenzintervall, 0,85- 1,01). Als optimale Cut-off-Werte von regionalen nativen T1
und T2 in LGE-[Ipositivem Myokard zur ldentifizierung akuter Myokarditis wurden
>1108 und >59 ms mit einer Sensitivitat/ Spezifitat/ Genauigkeit von 97/92/97 bzw.
87/91/88% berechnet. Die regionale T2w-Ratio zeigte im LGE-[Ipositiven Myokard
eine AUC mit 0,83 97 (95% Konfidenzintervall, 0,72-0,95) und war somit im Vergleich

zum regionalen nT1 diesem signifikant unterlegen.
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5 Diskussion

In dieser Studie wurden T1- und T2-Mapping CMR Techniken bei Patienten mit
Myokarditis bezuglich der Mdoglichkeit einer Verlaufsbeurteilung und einer
Differenzierung akuter Myokarditis von abheilender, chronisch nicht aktiver Myokarditis
untersucht. Dabei zeigte sich, dass mit beginnender Genesung die myokardialen T1
und T2-Werte abnehmen und somit eine Verlaufsbeurteilung mittels T1- und T2-
Mapping-Techniken mdglich ist. Eine Unterscheidung von akut erkrankten und
ausgeheilten Patienten ist durch das globale myokardiale T2 und das native T1
moglich. Im Gegensattz dazu zeigten weder klinische Merkmale, Lake-Louise-
Parameter, globale myokardiale postkontrast-T1 noch ECV signifikante Unterschiede

zwischen Patienten mit und ohne aktiver Myokarditis.

5.1 Klinische Parameter

Die Myokarditis bietet ein breites Spektrum an klinischen Symptomen und
Verlaufsformen. (Greulich et al. 2015) Diese kénnen von vollstandiger Heilung bis zum
plétzlichen Herztod reichen. Die rechtzeitige und richtige Diagnostik ist daher sehr
wichtig. (Greulich et al. 2015)

In der vorliegenden Studie hatten zum Zeitpunkt der Verlaufskontrolle keine der
Patienten rezidivierende Brustschmerzen oder Dyspnoe (in Ruhe oder bei leichter
Belastung) angegeben. Die medianen Troponin T- und NT-proBNP-Werte waren initial
signifikant erhoht und normalisierten sich bis zur Verlaufskontrolle. Auch in der
Herzfrequenz waren signifikante Unterschiede zu erkennen.

Echokardiographisch war die linksventrikulare Funktion zwar initial niedriger als in der

Verlaufskontrolle, es zeigte sich aber kein signifikanter Unterschied.

5.2 Lake-Louise-Kriterien

Die konventionellen Lake-Louise-Parameter gehdéren zu den wichtigen CMR-
Diagnosekriterien der Myokarditis. (Friedrich et al. 2009;; Hinojar et al. 2015) Dabei
spielt das LGE eine zentrale Rolle. (Friedrich et al. 2009) Zagrosek et al. und Bohnen
et al. konnten allerdings in ihren Arbeiten zeigen, dass dieses auch bei Patienten ohne
anhaltende Myokardinflammation persistiert. (Bohnen et al. 2015;; Zagrosek et al.
2009)
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In unserer Studienpopulation konnten wir in Zusammenhang mit einer Verbesserung
der linksventrikuldaren Funktion eine Abnahme der LGE-1Masse nachweisen. LGE-
‘ILasionen waren allerdings auch nach Wiederherstellung der linksventrikularen
Funktion nachweisbar. Zum einen lasst sich daraus schliel3en, dass sich das LGE als
Kriterium  zur  Unterscheidung erkrankter = Patienten  unabhangig vom
Krankheitsstadium von gesunden Individuen eignet. Auf der anderen Seite zeigt diese
Beobachtung aber auch, dass bei einem positiven LGE-- Befund bei Patienten mit
Verdacht auf Myokarditis weitere Informationen notwendig sind, um Ruckschlisse auf
die Krankheitsaktivitat schlielen zu kénnen.

Zagrosek et al. berichteten, dass uber die T2w und das gRE eine Uberwachung der
Myokardverletzung in der CMR bei klinisch definierter Myokarditis mdglich sei.
(Zagrosek et al. 2009) Diese Beobachtung konnten wir in unsere Studie teilweise
bestatigen. Mit Heilung der aktiven Myokarditis beobachteten wir eine Abnahme der
T2w, allerdings keine des gRE. Zudem konnten beide Parameter nicht die Leistung
der nativen T1 und T2 erreichen, um zwischen akutem und abgeheiltem, nicht aktivem
Krankheitsstadium zu unterscheiden. Auch neuere Daten stimmen mit unseren
Ergebnissen Uberein. So konnten Bohnen et al. und Lurz et al. in ihren Arbeiten auch
nur eine geringe Assoziation der T2w und des gRE mit einer EMB-- definierten
Myokardentziindung zeigen. (Bohnen et al. 2015;; Lurz et al. 2016)

Lurz et. al untersuchten in einer Studie die diagnostische Leistungsfahigkeit der CMR
im Vergleich zur EMB bei Patienten mit Verdacht auf akute und chronische
Myokarditis. Dabei wurden 132 Patienten mit Verdacht auf eine akute oder chronische
Myokarditis einer EMB und CMR, einschlieRlich T2w-- , pra-- und post-Kontrastmittel
T1w-- und LGE-- Bildgebung, unterzogen. (Lurz et al. 2012) Die akute Myokarditis
(n=70) definierte sich mit einer Symptomdauer von unter 14 Tagen und die chronische
Myokarditis (n= 62) definierte sich mit einer Symptomdauer von Uber 14 Tagen. Bei
zwei von drei positiven CMR-- Kriterien wurde die Diagnose einer Myokarditis gestellt.
Die beste diagnostische Leistung wurde bei Patienten mit Verdacht auf akute
Myokarditis mit einer Sensitivitat von 81%, Spezifitat von 71% und Genauigkeit von
79% erzielt. Die diagnostische Leistung der CMR bei Verdacht auf chronische
Myokarditis war dagegen nicht zufriedenstellend. So wird nahegelegt, dass die
untersuchten CMR Techniken signifikant zur diagnostischen Abklarung bei Verdacht
auf akute Myokarditis beitragen, bei einem Verdacht auf eine chronische Myokarditis

allerdings nicht empfohlen werden kdnnen. (Lurz et al. 2012)
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In Ubereinstimmung mit Daten neuerer Studien, konnte in der vorliegenden Studie vor
allem in der gRE-[1Bildgebung keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit
und ohne aktiver Myokarditis nachgewiesen werden. (Bohnen et al. 2015;; Lurz et al.
2012)

5.3 Myokardiales T1-Mapping

Das T1-Mapping zeigt eine ausgezeichnete diagnostische Leistung bei der Erkennung
von Veranderungen in der Myokarditis. (Ferreira et al. 2013)Vor dem Einsatz von
Kontrastmittel wird das native T1 (nT1) erfasst. Nach Applikation des Kontrastmittels

dagegen wird das postkontrast T1 (pcT1) erfasst. (Messroghli et al. 2017)

5.3.1 nT1-- Relaxationszeit

Hinojar et al. beschrieben in ihrer Arbeit eine Uberlegenheit des nativen T1 im
Vergleich zu T2w-- und LGE-[1Bildern zur Bestimmung des Krankheitsstadiums bei
klinisch definierter Myokarditis. (Hinojar et al. 2015) Dabei zeigten sie, dass die T1--
Werte bei Patienten mit klinisch diagnostizierter Myokarditis signifikant erhoht waren.
AuRerdem beschrieben sie, dass die T1-Werte bei akuter Myokarditis im Vergleich zur
ausgeheilten Myokarditis hoher waren. Sie stellten einen stetigen Ruckgang der T1--
Werte vom akuten Stadium bis zur Rekonvaleszenz dar. Demnach eignet sich das T1
zur Differenzierung zwischen Gesundheit und Krankheit und zwischen akuter und
ausgeheilter, chronisch nicht aktiver Myokarditis. (Hinojar et al. 2015) Eine akute
Myokarditis kann demnach bei einem nativen T1, welches groRer als 5
Standardabweichung (SD) Uber dem Mittelwert des normalen Bereichs liegt,
diagnostiziert werden. (Hinojar et al. 2015) Eine Heilung definierten sie durch
abnormales natives T1 (>2SD) oder das Vorliegen eines LGE. (Hinojar et al. 2015)
Auch Jeuthe et al. konnten in ihrer Arbeit eine Abnahme der nativen myokardialen
T1-Zeit bei Myokarditis zeigen und deuteten diese Technik als geeignet zur
Verlaufsbeurteilung. (Jeuthe et al. 2016) Dabei untersuchten sie im Tiermodell die
autoimmune Myokarditis. Hierfur immunisierten sie Ratten an Tag 0 mit Schweine-
- Myokard-1Myosin und untersuchten sie an Tag 14, 21 und 35 mittels CMR. Diese
Ergebnisse wurden mit pathologischen Befunden verglichen. (Jeuthe et al. 2016)
Natives T1 spiegelte die histologischen Befunde wider, indem es an Tag 21, wie die
entzundliche Phase, seinen Hohepunkt erreichte um bis Tag 35 wieder abzunehmen

und somit den chronischen Prozess anzuzeigen. (Jeuthe et al. 2016)
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Jedoch lassen einige Daten erkennen, dass das native T1 auch bei Myokardfibrose
verandert ist (Bull et al. 2013) und somit den Einsatz dieser Technik als alleiniges
Instrument zur Beurteilung einer akuten Myokardentzindung ungeeignet macht,
zumindest bei 3 Tesla. (Lurz et al. 2016) Bohnen et al. und Von Knobelsdorff-
- Brenkenhoff et al. konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen aktiver und
nicht-aktiver Myokarditis darstellen. (Bohnen et al. 2015;; Von Knobelsdorff-
- Brenkenhoff et al. 2017) Bohnen et al. untersuchten 31 Patienten mit neu
aufgetretener Herzinsuffizienz, einer reduzierten linksventrikularen Funktion und einer
klinisch vermuteten Myokarditis mittels EMB und CMR bei 1,5 Tesla. Dabei fanden sie
ahnlich hohe native T1-Werte bei Patienten mit und ohne aktiver Myokarditis. (Bohnen
et al. 2015) Die erhdhten nativen T1-Werte konnten fur Odeme und Nekrosen in der
akuten Phase oder fir eine Fibrose in der nicht-aktiven Phase sprechen. (Bohnen et al.
2015) Des Weiteren konnten sie in einer anderen Studie eine gute Fahigkeit zur
Differenzierung zwischen erkrankten und gesunden Individuen unabhangig vom
Stadium der Erkrankung darstellen. (Radunski et al. 2014) Die Ergebnisse der absoluten
T1-Werte von Bohnen et al. stimmten mit unseren nicht tUberein. Ein Grund hierfur
konnten die unterschiedlichen Patientenpopulationen sein. Wahrend Bohnen et al.
hauptsachlich Patienten vom Kardiomyopathie-[1Typ untersuchten, waren in unserer
Patientenpopulation Uberwiegend Patienten vom Infarkt-Typ vertreten.

Von Knobelsdorff-- Brenkenhoff et al., die in ihrer Arbeit Patienten in der akuten Phase
und im Verlauf untersuchten, konnten in der Verlaufskontrolle nach 6 Monaten zwar
einen leichten Ruckgang der nativen T1-Werte zeigen, im Vergleich zur Kontrollgruppe
war dieser allerdings weiterhin erhoht. Den Ruckgang erklarten sie als Zeichen einer
moglichen Auflosung des Myokardddems. Da das in der akuten Phase erhohte native
T1, welches zwischen erkrankt und gesund differenzieren kann, im Verlauf weiterhin
erhoht war, dient es somit auch als Marker fur irreversible Myokardverletzung. (Von
Knobelsdorff-- Brenkenhoff et al. 2017) Laut von Knobelsdorff-- Brenkenhoff et al. kann
es allerding nicht zwischen akuter und abgeheilter Myokarditis unterscheiden. (Von
Knobelsdorff-- Brenkenhoff et al. 2017) Im Gegensatz zur vorliegenden Studie hatten
Von Knobelsdorff-- Brenkenhoff et al. die letzte Verlaufskontrolle schon nach 6 Monaten
durchgefuhrt.

Auch Lurz et al. beschrieben das native T1 als ungeeignet zur Differenzierung zwischen
akuter und chronischer Myokarditis. Auch wenn das native T1, ahnlich wie das ECV

durch signifikante Erhéhung in der akuten Phase als Ausdruck von Odemen
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und Hyperamie erkrankte Patienten von gesunden Individuen unterscheidet,
differenziert es als gleichzeitiger Marker der Myokardfibrose keine inflammatorischen
von nicht-inflammatorischen Formen. (Lurz et al. 2016)

Nichtsdestotrotz konnten wir in unserer Studie eine Normalisierung des myokardialen
T1 bei 1,5 Tesla mit Heilung der Myokarditis, auch bei LGE-positivem, vernarbtem
Gewebe, unabhangig vom klinischen Subtyp beobachten. Vor allem zeigte das
regionale native T1 nahezu perfekte Ergebnisse zwischen akuter und abgeheilter,
chronisch nicht aktiver Myokarditis. Somit zeigte unsere Arbeit in Ubereinstimmung mit
denen von Hinojar et al. und Jeuthe at al., dass erhohte T1-Werte mehr fiir eine akute
Genese als einen chronischen Prozess sprechen. (Hinojar et al. 2015;; Jeuthe et al.
2016)

5.3.2 pcT1-Relaxationzeit

Jeuthe et al. beurteilten im Tiermodell neben dem nativem T1 auch das pcT1. Auch
pcT1-Werte spiegelten wie die nT1-Werte den Krankheitsverlauf wider und verliefen
umgekehrt proportional zu den nT1 Werten. (Jeuthe et al. 2016) An Tag 21 erreichten
sie ihren Tiefpunkt, bevor sie bis Tag 35 wieder anstiegen. Somit kennzeichnen sie die
chronische Phase. (Jeuthe et al. 2016) Allerdings ist zu beachten, dass bei der
angegebenen Studie eine autoimmune Myokarditis untersucht wurde und die
Ubertragbarkeit auf virale Myokarditiden, welche den GroRteil der humanen
Myokarditiden ausmacht, kontrolliert werden muss. (Jeuthe et al. 2016)

Von Knobelsdorff-Brenkenhoff et al. konnten in ihrer Arbeit zeigen, dass das pcT1 bei
akut erkrankten Patienten im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe signifikant
reduziert war, was als Zeichen eines Kapillarverlustes oder einer Hyperamie
angesehen werden kann. Damit zeigt der pcT1-Parameter eine gute diagnostische
Leistung. (Von Knobelsdorff-Brenkenhoff et al. 2017) Auch wenn der Wert in den
Verlaufskontrollen anstieg, war er nicht mit der Kontrollgruppe vergleichbar. Somit ist
die pcT1-Zeit nicht geeignet um akute Myokarditiden von abgeheilten Myokarditiden
zu differenzieren. (Von Knobelsdorff-Brenkenhoff et al. 2017)

In der vorliegenden Studie konnten sowohl im globalen als auch im regionalen
myokardialen pcT1 keine signifikanten Unterschiede zwischen akuter und abgeheilter
Myokarditis nachgewiesen werden. Auch wenn ein Anstieg des pcT1 im LGE-positiven
Myokard zu beobachten war, war dieser fur eine statistische Signifikanz nicht

ausreichend. Durch den Einsatz von Kontrastmittel sind pcT1-Werte von der
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Dosierung des Kontrastmittels, der Nierenfunktion und dem Herzzeitvolumen
abhangig. (Von Knobelsdorff-Brenkenhoff et al. 2017) Folglich ist der pcT1-Parameter

zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat nicht zu empfehlen.

5.4 Extrazellularvolumen

Eine Ausdehnung des ECV kann durch Odeme, Entziindungen sowie Nekrosen und
Fibrosen bedingt sein. (Kellman et al. 2012)

Das ECV enthalt Informationen Uber native und post-kontrastmittel T1-Werte, welche
diese Technik fur akute, aber auch eher chronische, post-inflammatorische
myokardiale Gewebsveranderungen wie Myokardfibrosen sensitiv machen. (aus dem
Siepen et al. 2015) Diese Eigenschaft macht das ECV zu einem wichtigen Werkzeug,
um erkrankte Patienten von gesunden Individuen zu unterscheiden. (Radunski et al.
2014) Hierfur eignet sich vor allem die von Radunski et al veréffentliche Kombination
aus LGE- und ECV-Werte, welche sich als hervorragendes Diskriminationsmerkmal
herausstellte. (Radunski et al. 2014)

Radunski et al. untersuchten 104 Patienten mit Myokarditis mittels CMR. Die
Untersuchung wurde zwei Wochen nach Auftreten einer Herzinsuffizienz oder akuter
Brustschmerzen durchgefuhrt. Das Standard-CMR-Protokoll wurde um T1- und T2-
Mapping Techniken erganzt. (Radunski et al. 2014) Dabei konnten Radunski et al. im
Wesentlichen darstellen, dass das ECV zusammen mit einer LGE Bildgebung die
diagnostische Genauigkeit der CMR im Vergleich zu den Standard-Lake-Louise-
Kriterien signifikant verbessert. Die diagnostische Genauigkeit stieg auf 90%. Dabei
wurde die Anwesenheit von LGE oder ein erhdhtes globales myokardiales ECV Uber
27% als positives Kriterium angegeben. Die diagnostische Genauigkeit der Standard-
Lake-Louise-Kriterien lag bei 79 %. Die Kombination der LGE und ECV Kriterien war
allen andern Parametern in der diagnostischen Genauigkeit Gberlegen. (Radunski et
al. 2014) Mit diesem Ansatz wurden mehr Patienten mit diffuser Myokardbeteiligung
erfasst, als mit Hilfe der Standard-Kriterien erfasst worden waren. (Radunski et al.
2014)

Ein wichtiger Vorteil der ECV Bildgebung gegenuber CMR-Standardtechniken ist die
Fahigkeit, diffuse Myokardverletzungen unabhangig von Referenzgewebe zu
beurteilen. (Mahrholdt et al. 2006;; Radunski et al. 2014)

Von Knobelsdorff-Brenkenhoff et al. dagegen konnten zwar eine ECV-Erh6éhung bei

akuter Myokarditis nachweisen, diese war allerdings statistisch nicht signifikant. Die
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Erh6hung hielt auch wahrend der Verlaufskontrollen an. (Von Knobelsdorff-
- Brenkenhoff et al. 2017) Auch wenn Von Knobelsdorff-- Brenkenhoff et al.
verschiedene Grunde fur das Fehlen der Signifikanz aufzeigen kénnen, wird das ECV
den anderen Parametern gegenuber nicht als Uberlegen angesehen. (Von
Knobelsdorff-- Brenkenhoff et al. 2017)

Nichtsdestotrotz unterstreichen die Ergebnisse der vorliegenden Studie durch die in
der akuten Phase erhdhten Werte das hohe Potenzial der Kombination aus LGE und
ECV, eine Differenzierung zwischen erkrankt und gesund zu erzielen. Damit ware in
allen Krankheitsstadien eine Unterscheidung zwischen ,krank® und ,gesund“ mittels
LGE/ECV moglich. Allerdings scheint das ECV im Vergleich zum nativen T1 oder T2
auf akute myokardiale Entziindung weniger empfindlich zu sein. (Bohnen et al. 2015;;
Luetkens et al. 2015). Auch wenn wir mit Heilung der Myokarditis eine Abnahme der
ECV-[1Werte beobachten konnten, waren diese im Vergleich zu anderen
diagnostischen Mittel weniger gut geeignet, um zwischen akut erkrankten und
ausgeheilten Patienten zu unterscheiden. Dennoch lasst sich abschlieRend sagen,
dass das ECV, vor allem in Kombination mit dem LGE, sich hervorragend zur
Unterscheidung von gesunden und erkrankten Patienten, unabhangig vom
Krankheitsstadium, eignet. Damit erflllt es ein wichtiges diagnostisches Ziel, auch
wenn dabei eine Beurteilung des Krankheitsstadiums nicht mdglich ist. (Bohnen et al.
2015;; Radunski et al. 2014) Unterstltzt werden unsere Ergebnisse von Lurz et al.,
welche von ahnlichen Befunden berichtet haben. Sie konnten fur das ECV eine gute
diagnostische Leistung nachweisen, womit eine Unterscheidung zwischen erkrankter
und gesunder Probanden mdglich war. Zur Differenzierung inflammatorischer von
nicht inflammatorischer Prozesse trug das ECV zu den Lake-Louise-Kriterien
allerdings nicht signifikant bei. (Lurz et al. 2016)

Dementsprechend mussten zur Differenzierung der akuten Myokarditis von einer

chronischen Verlaufsform andere Parameter herangezogen werden.

5.5 Myokardiales T2-Mapping
Es existieren einige Studien zur Fahigkeit des myokardialen T2, aktive Inflammationen bei

Myokarditis zu beurteilen. (Bohnen et al. 2015;; Lurz et al. 2016;; Thavendiranathan et al.
2012). Von Knobelsdorff-- Brenkenhoff et al. untersuchten in ihrer Studie 18 Patienten mit
der klinischen Diagnose einer akuten Myokarditis. Diese wurden im Schnitt 7 Tage nach

Symptombeginn, nach 5 Wochen und nach 6 Monaten einer CMR
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bei 1,5 Tesla unterzogen. Die Studienkohorte wurde mit einer gesunden
Kontrollgruppe verglichen. Das CMR Protokoll enthielt neben T2w-- und LGE-
1Techniken auch die ECV-- , T1- und T2-Mapping Techniken. (Von Knobelsdorff-
- Brenkenhoff et al. 2017) Sie konnten aufweisen, dass die globale T2-Zeiten der
Studienkohorte zum Zeitpunkt des Einschlusses im Vergleich zur Kontrollgruppe
signifikant hoher waren. Im Verlauf konnten sie einen Rickgang der T2-Zeiten
beobachten, bis sie sich nach 6 Monaten normalisierten und sich statistisch von denen
der Kontrollgruppe nicht unterschieden. So stellten sie dar, dass T2-- Mapping
Techniken die Unterscheidung zwischen akuter und abgeheilter Myokarditis
ermdglichen. Vor allem stellten sie den Vorteil der T2-Mapping Technik gegentber der
T2w dar, unabhangig von Skelettmuskulatur als Referenzwert, die wahrend einer
Myokarditis am Entzindungsprozess beteiligt sein kann, bestimmt werden zu kdnnen.
(Von Knobelsdorff-- Brenkenhoff et al. 2017)

Luetkens et al. stellten in ihrer Arbeit die Fahigkeit der T2-Mapping Technik dar, akute
Myokarditis von subakuten/chronischen Phasen zu unterscheiden. (Luetkens, Homsi,
Sprinkart, et al. 2016)

In einer weiteren Arbeit untersuchten Luetkens et al. 24 Patienten mit Verdacht auf
Myokarditis in der akuten Phase und im Verlauf mittels CMR. Die Studienkohorte wurde
mit einer Kontrollgruppe verglichen. Das CMR Protokoll enthielt die Standard-Lake--
Louise-Techniken, sowie das ECV und die T1- und T2-Mapping-Techniken. (Luetkens,
Homsi, Dabir, et al. 2016) Sie konnten fur alle CMR-['Parameter eine signifikante,
kontinuierliche Abnahme im Verlauf aufweisen. Dabei konnten sie beobachten, dass die
T1- und T2-Mapping Techniken die einzigen Parameter waren, die auch in den
Verlaufskontrollen sich von der Kontrollgruppe signifikant unterschieden. Daraus wird
geschlossen, dass sich Mapping Techniken insbesondere zur Differenzierung
verschiedener Krankheitsstadien eignen. (Luetkens, Homsi, Dabir, et al. 2016)
Insbesondere eignet sich das myokardiale T2-Mapping mit einer Sensitivitat von 70%
und einer Spezifitdt von 67 % zur Diagnose einer anhaltenden Inflammation in den
Verlaufskontrollen. (Luetkens, Homsi, Dabir, et al. 2016)

Bohnen et al. berichteten in ihrer Studie, dass das globale myokardiale T2 der einzige
Parameter ist, der einen signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit und ohne
aktiver Myokarditis vom ,Kardiomyopathie-1Typ“ aufweist. (Bohnen et al. 2015) Dabei
konnten sie fur ein T2 > 59 ms eine hohe Sensitivitdt aufzeigen. Aus der

ausgezeichneten Sensitivitat und dem hohen negativ pradiktiven Wert 1asst sich
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schlieRen, dass die Wahrscheinlichkeit einer aktiven Myokarditis in der EMB bei
Patienten mit globaler myokardiale T2 < 60 ms gering ist. (Bohnen et al. 2015)
Ahnlich wie Bohnen et al., haben auch Lurz et al. in ihrer Arbeit vor allem das T2--
Mapping mit chronischen Verlaufsformen in Verbindung gebracht. (Lurz et al. 2016)
Dabei konnten sie in ihrer Studie, in der sie die CMR mit biventrikularen EMB bei
Pateinten mit akuter und chronischer Myokarditis verglichen haben, zeigen, dass die
T2-Zeit der einzige Parameter ist, der bei einer chronischen Myokarditis eine
zuverlassig diagnostische Leistung aufweist. Dabei handelte es sich bei der
Studienpopulation tberwiegend um Patienten mit einer reduzierten linksventrikularen
Funktion und weniger um infarktdhnliche Formen. (Lurz et al. 2016) Sie begrindeten
vor allem die Leistungsfahigkeit des T2-Mapping mit der Annahme, dass T2
zuverlassig Odeme detektiert und weniger anféllig fir eine Fibrose ist. (Lurz et al.
2016)

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie konnten diese These bestatigen. Wir konnten
beobachten, dass sich das regionale, myokardiale T2 mit Heilung der Myokarditis
normalisierte. Daraus lasst sich schlieffen, dass sich das T2 hervorragend zur
Differenzierung akuter von abgeheilter, chronisch nicht aktiver Myokarditis eignet. Auch
in LGE-Ipositivem Myokard konnte mittels T2 ausgezeichnet zwischen akut und
abgeheilter Myokarditis unterschieden werden. Unsere optimalen diagnostischen Cut--
offs waren denen anderer Studien, die bei 1,5 Tesla durchgeflhrt wurden sehr ahnlich.
(Bohnen et al. 2015;; Lurz et al. 2016) Dies unterstreicht die Ubertragbarkeit unserer
Cut-off Werte bei Myokarditis.

Unterstutzt wird unser Ergebnis zum einen durch die These, dass das T2 im Vergleich
zu T1- basierten Techniken enger mit dem Wassergehalt des freien Gewebes korreliert
und somit prinzipiell in der Beurteilung bei Verdacht auf Myokardinflammationen diesen
Uberlegen ist. (Bohnen et al. 2017;; Higgins et al. 1983) Darlber hinaus wiesen Patienten
mit einer aktiven Myokarditis unserer Studie im Vergleich zu Patienten mit aktiver
Myokarditis anderer Studien ahnliche globale myokardiale T2 Werte. Bohnen et al. und
Thavendiranathan et al. veroffentlichten ahnliche Ergebnisse. (Bohnen et al. 2017;;
Thavendiranathan et al. 2012) Damit wird die Plausibilitat unseres Cutoff-Wertes durch
ahnliche Cutoff-Werte in den Studien von Bohnen et al. und Thavendiranathan et al.
gestutzt. (Bohnen et al. 2017;; Thavendiranathan et al. 2012)
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5.6 Klinischer Ausblick

Durch die aktuelle Studienlage gewinnen die Mapping-Techniken in der Diagnostik der

Myokarditis einen fortlaufend groRer werdenden Stellenwert und sind mittlerweile in
den aktualisierten ,Lake-Louise-Kriterien“ verankert. (Ferreira et al. 2018)

Natives T1 und T2 zeigen vor allem groRes Potenzial in der klinischen Anwendung zur
Identifizierung von erkrankten Patienten im akuten Stadium der Myokarditis und zur
Uberwachung der Krankheitsaktivitat. Dabei ist der Einsatz eines Kontrastmittels nicht
notwendig. Dies bietet den Vorteil auch niereninsuffiziente Patienten verlasslich zu
untersuchen.

Da die Bestimmung der T1- und T2- Relaxationszeit unabhangig von einer direkten
Darstellung inflammatorischen Myokards oder von Signalintensitaten eines
Referenzgewebes ist, sind sie vor allem zum Nachweis diffuser myokardialer
Inflammation einsetzbar. (Ferreira et al. 2013;; Luetkens, Homsi, Dabir, et al. 2016) Aus
unseren Ergebnissen sind keine klaren Praferenzen fur natives myokardiales T1 oder
T2 ersichtlich. Es mussen fur alle klinischen Szenarien CMR-Protokolle individuell
erstellt und in die klinische Anwendung etabliert werden. Bei der Fragestellung zur
Krankheitsaktivitat der Myokarditis scheinen kontrastmittelfreie T1- und T2-Mapping-
Techniken ausreichend zu sein. Wohin gegen zur Unterscheidung von erkrankten
Patienten und strukturell gesunden Individuen unabhangig vom Krankheitsstadium der
Einsatz von Kontrastmittel, trotz seiner potentiellen Nebenwirkungen notwendig sein
kann. (Ramalho et al. 2016)

5.7 Limitationen

Die durchgefuhrte Studie unterliegt bestimmten Limitationen. Die niedrige Anzahl der
eingeschlossenen Patienten und die niedrige Rate an Verlaufskontrollen stellen eine
Einschrankung dar. Nach Anwendung unserer strengen Definition reduzierte sich die
Patientenzahl von anfanglichen 73 auf 48. Die Ablehnung der Verlaufskontrolle
mancher Patienten und der unumgangliche Ausschluss von Patienten, die einer ICD-
oder LVAD-Implantation unterzogen wurden, fuhrten zur niedrigen Rate an
Verlaufskontrollen. Aufierdem wurden dadurch Patienten mit schlechterem Ergebnis
ausselektiert und nicht mittels CMR erfasst, wodurch eine Ubertragbarkeit der
Ergebnisse auf andere Kollektive eingeschrankt wird.

Unsere Definition basierte auf klinischen und labortechnischen Parametern. Wenn

keine klinischen Indikationen zu Myokardbiopsien vorlagen, wurden diese aus
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ethischen Grunden nicht vorgenommen. Somit wurden die CMR Parameter nicht bei
allen Patienten im Akutstadium und bei keinem Patienten zum Zeitpunkt der
Verlaufskontrolle durch Biopsien Uberprift. Dadurch kdnnen wir eine persistierende
myokardiale Inflammation nicht sicher ausschlieRen. Allerdings lassen Riickgang der
Symptome, eine normale systolische und diastolische LV-Funktion und normalisierte
Biomarker insgesamt von einem ausgeheilten Zustand unserer Patientenpopulation
ausgehen.

Desweitern wurden mildere Verlaufsformen durch die Anwendung unserer strikten
Definition womdglich vernachlassigt. Dadurch sind die Ergebnisse und Auslegungen
dieser Studie nur auf unsere spezielle Patientenpopulation anwendbar.

Zur Etablierung dieser Techniken zur Diagnosestellung einer Myokarditis im klinischen
Alltag, mussten vorher multizentrische Studien mit ausreichend grof3er Probandenzahl
durchgefuhrt und die CMR-[1Befunde mit Kontrollbiopsien validiert werden.

Die Erfassung eines prognostischen Wertes der quantitativen CMR-
1Gewebscharakterisierung bei Myokarditis war mit Hilfe der vorliegenden Studie nicht
moglich. Hierfur sind groRe multizentrische Studien, die auch Patienten mit
ungunstigem Krankheitsverlauf bertcksichtigen notig.

Zuletzt ist zu erwahnen, dass in der vorliegenden Studie, in der das 3(3)5 Schema
angewandt wurde, hohere Normalwerte fur natives myokardiales T1 erfasst wurden als
in andern MOLLI insbesondere shMOLLI-[1Sequenzen wie von Luetkens et al.
(Luetkens et al. n.d.;; Luetkens, Homsi, Sprinkart, et al. 2016), Hinojar et al. (Hinojar et
al. 2015) und Ferreira et al. (Ferreira et al. 2013) durchgefihrt. Allerdings konnten Lurz
et al., die in ihrer Studie auch ein 3(3)5 Schema angewandt haben, von vergleichbaren
Normalwerten und Veranderungen des nativen myokardialen T1 Wertes berichten.
(Lurz et al. 2016)

Eine Vergleichbarkeit der Studien, konnte durch die Einleitung studientbergreifender
standardisierter CMR-[1Protokolle erleichtert werden. Standardisierte CMR-
“IProtokolle koénnten somit zur Etablierung neuer Mapping Techniken erheblich

beitragen.
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6 Zusammenfassung

Die Myokarditis ist eine entztndliche Erkrankung, die vielfaltige Ursachen haben kann.
Durch das heterogene klinische Erscheinungsbild, ist eine Diagnosestellung schwierig.
Die EMB stellt zur sicheren Diagnosestellung den Goldstandard dar. Eine
persistierende Entzindung des Myokards kann schwerwiegende Folgen haben und
zum Beispiel in einer dilatativen Kardiomyopathie enden. Die EMB unterliegt gewissen
Limitationen, sodass diese nicht routinemallige zur Sicherung einer Ausheilung
eingesetzt werden kann. Dadurch ruckt die Frage nach einer nicht-- invasiven
Moglichkeit zur Differenzierung ausgeheilter, chronisch nicht aktiver Myokarditis von
aktiver Inflammation mehr in den Vordergrund.

Ziel dieser Arbeit war es, den Jahresverlauf von Patienten mit Myokarditis und die
Moglichkeit einer Differenzierung akuter Myokarditis von ausheilender, chronisch nicht
aktiver Myokarditis mittels konventioneller CMR-[1Techniken sowie neuer Mapping--
Verfahren zu untersuchen.

Hierfur wurden 48 Patienten mit hochgradigem Verdacht auf akute Myokarditis in die
Studie eingeschlossen. 21 dieser Patienten wurden nach zwdlf Monaten u.a. mittels
CMR erneut untersucht.

Es konnte beobachtet werden, dass in der akuten Phase die globalen myokardialen
nT1, T2 und ECV (1113ms, 62ms und 30%) im Vergleich zur Verlaufskontrolle nach
12 Monaten (1044ms, 55 ms und 27%) signifikant erhoht waren.

Auch die regionalen myokardialen nT1, T2 und ECV zeigten ebenfalls einen
signifikanten Unterschied. Hier konnte ein Abfall der nT1, T2 und ECV-- Werte von
1196ms / 69 ms/ 37% auf 1048 ms/54 ms / 25% beobachtet werden. Somit konnten
die Mapping-Techniken eine Dynamik in der myokardialen Inflammation darstellen und
eignen sich als Verlaufsparameter.

Im Hinblick auf die Differenzierung akuter von ausgeheilter, nicht aktiver Myokarditis
zeigten globale native T1 und T2 eine signifikant bessere Leistung als alle anderen
globalen CMR-[1Parameter. Regionale native T1 und T2 waren dagegen mit AUCs
von 0,97 und 0,93 allen anderen CMR-[1Parametern tUberlegen.

Hieraus kann geschlossen werden, dass die neuen Mapping-Techniken sich
hervorragend zur Beurteilung des Krankheitsstadiums eignen, insbesondere ohne

Einsatz von Kontrastmittel.
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7 Abstract

Myocarditis is an inflammatory disease that can have a variety of causes. Making the
diagnosis of myocarditis is difficult due to the heterogeneous clinical presentation. The
gold standard for the definitive diagnosis is an EMB. Persistent myocardial
inflammation can have severe consequences and can progress, for example, into
dilated cardiomyopathy. The EMB has certain limitations so that it cannot be used
routinely to assess healing. Thus the need for non-invasive tools to discriminate healed
myocarditis from active inflammation is more in focus.

This study aimed to evaluate the course of myocarditis at 12 months FU and the ability
to differentiate persistent myocarditis from healing myocarditis using conventional
CMR techniques and new mapping methods.

Therefore, 48 patients with strictly defined acute myocarditis were included in the
study. Twenty-one of these patients underwent CMR at 12-months FU.

Global myocardial nT1, T2, and ECV (1113 mms, 62 ms, and 30%) were significantly
increased in the acute phase compared to the follow-up after 12 months (1044 ms, 55
ms, and 27%).

Regional myocardial nT1, T2 and ECV also showed a significant difference. There was
a decrease in nT1, T2 and ECV values from 1196 ms / 69 ms / 37% to 1048 ms / 54
ms / 25%. Thus, the mapping techniques were able to represent dynamics in the
myocardial inflammation and are suitable as course parameters.

Global native T1 and T2 performed significantly better than all other global CMR
parameters concerning discriminating acute myocarditis from healed myocarditis. In
contrast, regional native T1 and T2 were superior with AUCs of 0.97 and 0.93
compared to all other CMR parameters. It can be concluded the new mapping tools
provide an excellent ability to assess the disease stage and discriminate acute

myocarditis from healed myocarditis, especially without the need for contrast media.
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