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2. Einleitung 

2.1 Nicht-ischämische Kardiomyopathien: Definition und Klassifikation 

Erkrankungen des Herzmuskels können generell in ischämisch oder nicht-ischämisch eingeteilt 

werden. Ischämische Myokardveränderungen sind in der Regel auf die koronare 

Herzerkrankung zurückzuführen. Nicht-ischämische Kardiomyopathien sind 

Herzmuskelerkrankungen, die nach der American Heart Association (AHA) definitionsgemäß 

nicht Folge einer koronaren Herzerkrankung, einer arteriellen Hypertonie, einer 

Herzklappenerkrankung oder eines angeborenen Herzfehlers sind (Maron et al., 2006). Der 

klinisch häufig verwendete Begriff „ischämische Kardiomyopathie“, welcher zur Beschreibung 

einer erheblichen linksventrikulären Funktionseinschränkung aufgrund einer irreversiblen 

Myokardinfarzierung im Rahmen der koronaren Herzerkrankung dient, wird demnach nicht 

als „Kardiomyopathie“ im eigentlichen Sinn definiert (Felker et al., 2002; Maron et al., 2006; 

Elliott et al., 2008). Nicht-ischämische Kardiomyopathien setzen sich aus unterschiedlichen 

Krankheitsentitäten zusammen. Die bis heute weitläufig akzeptierte AHA-Klassifikation von 

2006 unterscheidet die primären Kardiomyopathien (betreffen ausschließlich oder 

überwiegend den Herzmuskel) von den sekundären Kardiomyopathien (betreffen im Rahmen 

diverser systemischer Erkrankungen/Einflüsse mitunter den Herzmuskel) (Maron et al., 2006). 

Bei der Einteilung der nicht-ischämischen Kardiomyopathien kommt es häufig zu 

Überschneidungen. Daher bestehen parallel zur AHA-Klassifikation auch andere 

Klassifikationsempfehlungen, u.a. die der European Society of Cardiology (Elliott et al., 2008), 

welche den Schwerpunkt vermehrt auf die phänotypische Klassifizierung legt. 

Primäre Kardiomyopathien 

Die Unterteilung der primären Kardiomyopathien erfolgt in genetische (u.a. hypertrophe 

Kardiomyopathie, arrhythmogene rechtsventrikuläre Kardiomyopathie, linksventrikuläre 

Non-Compaction-Kardiomyopathie), erworbene (u.a. Myokarditis, Takotsubo-

Kardiomyopathie, peripartale Kardiomyopathie) und gemischte Formen (u.a. dilatative 

Kardiomyopathie, restriktive Kardiomyopathie) (Maron et al., 2006) (siehe Abbildung 1). 



9 

Abbildung 1. Einteilung der primären Kardiomyopathien nach der American Heart Association. Abbildung in Anlehnung an 

(Maron et al., 2006). 

Angeborene und gemischte primäre Kardiomyopathien 

Die Prävalenz der genetischen und gemischten Formen der primären Kardiomyopathien 

variiert stark zwischen den verschiedenen Typen sowie je nach angewandter Definition. Die 

beiden häufigsten Formen sind die dilatative und die hypertrophe Kardiomyopathie (Seferović 

et al., 2019). Die dilatative Kardiomyopathie kann anhand einer ventrikulären Dilatation in 

Verbindung mit einer verminderten Ejektionsfraktion diagnostiziert werden (Weintraub et al., 

2017). Die hypertrophe Kardiomyopathie ist durch die Manifestation einer symmetrischen 

oder asymmetrischen linksventrikulären Hypertrophie gekennzeichnet, die nicht auf eine 

erhöhte Nachlast infolge eines Vitiums oder einer arteriellen Hypertonie zurückzuführen ist 

(Marian and Braunwald, 2017). Darüber hinaus umfassen die genetischen Kardiomyopathien 

viele weitere, relativ seltene Formen. Die arrhythmogene rechtsventrikuläre Kardiomyopathie 

ist durch ein meist fettig-fibrotisches Remodelling des rechten Ventrikels mit einem 

einhergehenden Funktionsverlust gekennzeichnet. Die linksventrikuläre Non-Compaction-

Kardiomyopathie wird durch die Störung der myokardialen Verdichtung während der 

embryonalen Organogenese verursacht und führt zu einer ausgeprägten Trabekularisierung 

mit aufgelockerter endokardialer Myokardstruktur (Towbin et al., 2015). 

Primäre erworbene Kardiomyopathien 

Die häufigste erworbene Form der primären Kardiomyopathien ist die Myokarditis (Inzidenz: 

ca. 22 Fälle pro 100.000 Einwohner pro Jahr (Vos et al., 2015)), die v.a. junge Erwachsene 



 

10 

 

betrifft und ein weites Spektrum an klinischen Erscheinungs- und Verlaufsformen bietet 

(Ammirati et al., 2018). Sie kann u.a. entsprechend ihrer klinischen Präsentation (fulminante, 

akute, subakute oder chronische Myokarditis), entsprechend der Histologie (Riesenzell-

Myokarditis, eosinophile Myokarditis, lymphozytäre Myokarditis) oder auch anhand ihrer 

Ätiologie (virale, allergische, immun-vermittelte oder toxische Myokarditis) klassifiziert 

werden (Ammirati et al., 2020). Zudem kann die Myokarditis zur Entwicklung einer dilatativen 

Kardiomyopathie mit systolischer Funktionseinschränkung führen, welche dann als chronisch-

inflammatorische Kardiomyopathie bezeichnet wird (Ammirati et al., 2020). Die peripartale 

Kardiomyopathie definiert sich über eine akute oder langsam fortschreitende Herzinsuffizienz 

und manifestiert sich überwiegend in der späten Schwangerschaft und in der Zeit um die 

Entbindung. Phänotypisch zeigt sich meist das Bild einer dilatativen Kardiomyopathie. Die 

Takotsubo-Kardiomyopathie (auch: Stress-induzierte Kardiomyopathie oder Broken-Heart 

Syndrom) geht mit einer akuten, in der Regel jedoch vollständig reversiblen regionalen 

Wandbewegungsstörung einher, wobei meist die apikalen und mittventrikulären 

Myokardsegmente betroffen sind (sogenanntes „apical balooning“) (Templin et al., 2015). Sie 

betrifft häufig postmenopausale Frauen und ist in den meisten Fällen mit vorausgehenden 

emotionalen oder physischen Triggern assoziiert (Templin et al., 2015). 

Sekundäre Kardiomyopathien 

  

Abbildung 2. Einteilung der sekundären Kardiomyopathien nach der American Heart Association. Abbildung in Anlehnung an 

(Maron et al., 2006). 

Die heterogene Gruppe der sekundären Kardiomyopathien begründet sich auf einer Vielzahl 

von Systemerkrankungen (u.a. entzündliche, endokrinologische, autoimmun-bedingte, 
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neurologische und infiltrative Systemerkrankungen sowie Speichererkrankungen) oder auf 

exogene Einflüsse (v.a. toxische und medikamentöse Ursachen), die meist im Rahmen eines 

Multiorganbefalls auch das Myokard betreffen können (Maron et al., 2006) (siehe 

Abbildung 2). Die Diagnosefindung bei den sekundären Kardiomyopathien ist aufgrund ihrer 

unterschiedlichen und überwiegend unspezifischen Morphologie besonders herausfordernd 

und gelingt in der Regel nur in Verbindung mit der Patientenanamnese. 

Speichererkrankungen sind eine wichtige Gruppe der sekundären Kardiomyopathien. Bei 

diesen Systemerkrankungen kommt es zu intrazellulären Ablagerungen von Substanzen im 

Gewebe verschiedener Organe, potenziell auch in den Myozyten. Beispiele hierfür sind die 

Hämochromatose (Akkumulation von Eisen), Morbus Fabry (Akkumulation von 

Glykosphingolipid) oder auch Morbus Pompe (Akkumulation von Glykogen in den Lysosomen). 

Zu den in der AHA-Klassifikation als „infiltrativ“ definierten Ursachen der Kardiomyopathien 

zählt insbesondere die Amyloidose, bei der es im Rahmen einer Myokardbeteiligung zur 

extrazellulären Ansammlung fehlgefalteter Amyloid-Proteine zwischen den Myozyten kommt. 

Die meisten infiltrativen Kardiomyopathien zeigen den Phänotyp einer linksventrikulären 

Hypertrophie, selten kommt es auch zu einer linksventrikulären Dilatation (Seward and 

Casaclang-Verzosa, 2010). Funktionell sind diese Kardiomyopathien oft durch eine restriktive 

Funktionseinschränkung charakterisiert (Pereira et al., 2018). Zu den entzündlich-bedingten 

Ursachen gehört insbesondere auch die Sarkoidose, bei der die Bildung von nicht-verkäsenden 

Granulomen auch das Myokard betreffen kann. Weitere wichtige Ursachen sekundärer 

Kardiomyopathien sind endokrinologische Erkrankungen (z.B. der Diabetes mellitus und die 

Hyper- oder Hypothyreose) (Klein and Danzi, 2007; Jia et al., 2018) und 

Autoimmunerkrankungen (v.a. rheumatische Erkrankungen, wie die rheumatoide Arthritis, 

sowie Erkrankungen aus der Gruppe der Kollagenosen, wie der systemische Lupus 

erythematodes und die Polymyositis und Dermatomyositis) (Prasad et al., 2015). Darüber 

hinaus können auch neuromuskuläre Erkrankungen mit sekundären Kardiomyopathien 

assoziiert sein (u.a. Muskeldystrophie Duchenne und Becker-Kiener, Friedreich-Ataxie und 

myotonen Dystrophien).  

Eine nicht unerhebliche Gruppe der sekundären Kardiomyopathien wird durch toxische und 

medikamentöse Trigger verursacht. Die Mechanismen der toxisch-induzierten 

Kardiomyopathien sind in Abhängigkeit der jeweiligen Noxen sehr unterschiedlich, führen 
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aber generell zu Störungen multipler zellulärer und struktureller Funktionen des Myokards 

(Hantson, 2019). Der führende Phänotyp der toxischen Kardiomyopathien ist die dilatative 

Kardiomyopathie. Die alkoholische Kardiomyopathie kann bei Personen mit langfristig 

starkem Alkoholkonsum auftreten und ist oft ein unerkannter Grund einer dilatativen 

Kardiomyopathie (Gavazzi et al., 2000). Diese unterscheidet sich von der zirrhotischen 

Kardiomyopathie, welche bei Patient/-innen mit Leberzirrhose unabhängig vom 

Alkoholabusus auftritt und primär auf hämodynamischen Veränderungen beruht (Møller and 

Henriksen, 2010). Hauptmanifestation dieses klinischen Syndroms ist die splanchnische 

Vasodilatation mit resultierender zentraler Hypovolämie und hyperdynamer Zirkulation 

(niedriger systemischer Gefäßwiderstand, hohes Herzzeitvolumen). Obwohl dieser Zustand in 

Ruhe oft kompensiert ist, demaskiert sich bei physiologischen und pathophysiologischen 

Belastungen eine unzureichende myokardiale Reaktionsfähigkeit (Zardi et al., 2010). Zu den 

Ursachen toxischer Kardiomyopathien zählen auch Kokain (Schwartz et al., 2010) und 

Methamphetamin (Schürer et al., 2017), welche durch direkte toxische Schädigungen und 

durch Katecholamin-vermittelte Tachykardien und Vasokonstriktionen zu akuten und 

chronischen Myokardveränderungen (Myokardinfarkte, Myokarditis und Herzinsuffizienz) 

führen können (Hantson, 2019). 

Hiervon separiert werden therapieassoziierte Myokardveränderungen, vor allem im Rahmen 

onkologischer Therapien. Im Rahmen des komplexen klinischen Managements onkologischer 

Patient/-innen spielt die Kardiotoxizität eine entscheidende Rolle hinsichtlich 

Therapieverträglichkeit und Langzeitprognose und treibt aktuell die Entwicklung der 

spezifischen Schnittstelle der Kardioonkologie voran. Klassische Chemotherapeutika wie 

Anthrazykline und Alkylantien sind mit der Entwicklung einer Kardiomyopathie assoziiert, die 

primär auf die Zellmembranschädigung durch die Bildung freier Radikale zurückzuführen ist 

(Hahn et al., 2014). Ferner sind kardiotoxische Effekte auch bei modernen zielgerichteten und 

immuntherapeutischen Krebstherapien beschrieben, z.B. bei monoklonalen Antikörpern 

(insbesondere Trastuzumab) und Immun-Checkpoint-Inhibitoren (ICI) (Zamorano et al., 2016). 

Die hier aufgeführten sekundären Kardiomyopathien repräsentieren nur einen Teil der derzeit 

bekannten Formen. Insgesamt zeigt die Heterogenität ihrer möglichen Ursachen die immense 

klinische Relevanz für viele unterschiedliche Fachrichtungen über die Kardiologie hinaus. Die 

Behandlung richtet sich in erster Linie auf den zugrunde liegenden systemischen 
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Krankheitsprozess, die Beseitigung der auslösenden Faktoren und die Behandlung der 

Symptome der Herzinsuffizienz. 

2.2 Komplikationen der nicht-ischämischen Kardiomyopathien 

Trotz ihrer Heterogenität führen alle Formen der Kardiomyopathien zu einer etwaigen 

Struktur- und Funktionsänderung des Herzmuskelgewebes, die langfristig insbesondere das 

Risiko für eine Herzinsuffizienz und für Herzrhythmusstörungen erhöht. Nicht-ischämische 

Kardiomyopathien betreffen häufiger jüngere Menschen und Frauen (DeFilippis et al., 2022). 

Nahezu 50 % der Menschen, die im Kindes- oder Jugendalter plötzlich sterben oder sich einer 

Herztransplantation unterziehen, sind von Kardiomyopathien betroffen (McKenna et al., 

2017). Zu den allgemeinen klinischen Manifestationen gehören Herzrhythmusstörungen, 

Kurzatmigkeit, Ödeme der unteren Extremitäten, Synkopen und Brustschmerzen. Im Rahmen 

der Diagnostik und Risikobewertung wird der Interaktion zwischen genetischen und 

erworbenen Ursachen immer mehr eine Schlüsselrolle zugeschrieben (McDonagh et al., 

2021). Die Identifizierung einer erworbenen Ursache der Kardiomyopathie schließt eine 

zugrunde liegende pathogene Genvariante nicht aus, und letztere kann eine zusätzliche 

erworbene Ursache erfordern, um klinisch manifest zu werden (McDonagh et al., 2021). Im 

Allgemeinen ist die Prognose der nicht-ischämischen Kardiomyopathien besser als die der 

ischämischen Myokarderkrankung (Corbalan et al., 2019). 

Herzinsuffizienz 

Die nicht-ischämischen Kardiomyopathien sind eine häufige Ursache für die Entwicklung einer 

chronischen Herzinsuffizienz (Seferović et al., 2019; McDonagh et al., 2021). Der Anteil der 

Patient/-innen mit einer Herzinsuffizienz aufgrund nicht-ischämischer 

Herzmuskelerkrankungen schwankte in größeren Therapiestudien zwischen 18 % und 53 % 

(Follath, 1999). Die dilatative Kardiomyopathie ist einer der häufigsten Gründe für eine 

Herzinsuffizienz und die häufigste Indikation für eine Herztransplantation (McKenna et al., 

2017; Weintraub et al., 2017). Im Rahmen der Kardiomyopathien können systolische, 

diastolische oder kombinierte Herzinsuffizienzen vorliegen (McDonagh et al., 2021). Die 

infiltrativen Kardiomyopathien sind häufig mit einer diastolischen Dysfunktion assoziiert 

(Pereira et al., 2018). Die akute Myokarditis kann zu einer verbleibenden systolischen 

Funktionseinschränkung führen (Merlo et al., 2019) und in eine chronisch-inflammatorische 
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Kardiomyopathie übergehen, wobei die zugrunde liegenden Mechanismen noch 

unzureichend untersucht sind (Tschöpe et al., 2021). Die peripartale Kardiomyopathie zeigt in 

der akuten Erkrankungsphase typischerweise das Bild einer dilatativen Kardiomyopathie mit 

neu auftretender Herzinsuffizienz-Symptomatik. Die meist hochgradige 

Funktionseinschränkung ist potenziell reversibel, geht bei einem Teil der betroffenen Frauen 

jedoch in eine chronische Herzinsuffizienz über (Regitz-Zagrosek et al., 2018). Bei einem 

Großteil der Systemerkrankungen, die mit Kardiomyopathien assoziiert sind, ist der Grad der 

Herzinsuffizienz letztlich oft der bestimmende Faktor hinsichtlich der Langzeitprognose 

(Dispenzieri et al., 2003; Birnie et al., 2016; Dunlay et al., 2019). 

Plötzlicher Herztod 

Als häufigste Ursache für den plötzlichen Herztod stehen die nicht-ischämischen 

Herzmuskelerkrankungen nach der koronaren Herzkrankheit an zweiter Stelle (Roger et al., 

2011). Zusammengefasst machen allein die primären nicht-ischämischen 

Herzmuskelerkrankungen mehr als ein Drittel der Ursachen für den plötzlichen Herztod aus 

(Corrado, 2001; McKenna et al., 2017). Die Myokarditis ist dabei mit 8-14 % eine der 

wichtigsten Ursachen in der jungen Bevölkerung (Corrado, 2001; Harmon et al., 2014; 

McKenna et al., 2017). Ursächlich sind meist ventrikuläre Tachy- und Bradyarrhythmien. Die 

Therapie mittels implantierbarem Kardioverter-Defibrillator kann bei selektierten 

Patient/-innen die Sterblichkeit senken (Desai et al., 2004) und kann bei hämodynamisch 

signifikanten Arrhythmien oder überlebtem Herzstillstand als Sekundärprävention indiziert 

sein. Die Studienergebnisse zur Primärprävention durch einen implantierbaren Kardioverter-

Defibrillator zeigen hingegen unterschiedliche Ergebnisse und unterstreichen auch die 

Relevanz einer modernen Herzinsuffizienztherapie bei nicht-ischämischen Kardiomyopathien 

zur Reduzierung des Mortalitätsrisikos (Kadish et al., 2004; Køber et al., 2016). Die 

Möglichkeiten zur genauen Risikobewertung des plötzlichen Herztods bei Kardiomyopathien 

sind bis heute relativ begrenzt und basieren meist auf multiplen bildgebenden, 

elektrophysiologischen, serologischen und genetischen Markern (Hammersley and Halliday, 

2020). Die bildgebende Detektion von myokardialer Fibrose mittels kardialer 

Magnetresonanztomographie (MRT) spielt dabei eine immer entscheidendere Rolle. Da die 

frühzeitige Erkennung des strukturellen und funktionellen Ausmaßes einer primären oder 
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sekundären Herzmuskelerkrankung von erheblicher therapeutischer und prognostischer 

Relevanz ist, kommt der kardialen MRT heutzutage eine entscheidende Rolle zu. 

2.3 Kardiale MRT bei nicht-ischämischen Kardiomyopathien 

Die Bildgebung im Bereich der nicht-ischämischen Kardiomyopathien stellt den Untersucher 

vor besondere Herausforderungen, da sich die Phänotypen der Kardiomyopathien trotz 

gleicher oder ähnlicher Ursache unterscheiden können. Die zugehörige Patientenanamnese 

und eine zielgerichtete Umfelddiagnostik ist besonders bei der Diagnosefindung der 

sekundären Kardiomyopathien unabdingbar. Die Unterscheidung ischämischer und nicht-

ischämischer Myokardschädigungen ist entscheidend im diagnostischen Algorithmus von 

Patient/-innen mit akuten und chronischen kardialen Symptomen (Bluemke and Teague, 

2019). Bei den meisten älteren Patient/-innen sollte vorrangig eine ischämische 

Kardiomyopathie in Betracht gezogen und ausgeschlossen werden, bevor es zur weiteren 

Abklärung einer nicht-ischämischen Kardiomyopathie kommt (Bluemke and Teague, 2019). 

Die primär eingesetzte Modalität ist die Echokardiographie (ggf. unter physischem oder 

pharmakologischem Stress), gefolgt von der kardialen Computertomographie (CT) bei 

geringer bis mittlerer Prätestwahrscheinlichkeit bzw. der Herzkatheteruntersuchung mit 

Ventrikulographie bei hoher Prätestwahrscheinlichkeit (Collet et al., 2021). Bei unklaren und 

weiter abklärungsbedürftigen Befunden bzw. bei einem primären Verdacht auf eine nicht-

ischämische Kardiomyopathie erfolgt die weiterführende Diagnostik mittels Kardio-MRT, dem 

derzeitigen Goldstandard in der nicht-invasiven Diagnostik von Kardiomyopathien (Patel and 

Kramer, 2017; Bluemke and Teague, 2019). Sie ermöglicht eine genaue morphologische 

Herzbeurteilung, eine exakte Funktionsbestimmung sowie als einzige Modalität eine 

erweiterte myokardiale Gewebecharakterisierung.  

Funktionelle und morphologische Bildgebung (Cine-Bildgebung) 

Die kardiale MRT hat sich aufgrund ihrer exzellenten räumlichen Auflösung zum 

Referenzstandard bei der Bestimmung der links- und rechtsventrikulären Funktion und 

Dimension entwickelt. Für die Cine-Bildgebung werden standardmäßig „balanced Steady-

State Free Precession“ (b-SSFP) Pulssequenzen eingesetzt. Als „Videosequenzen“ bilden diese 

einen gesamten Herzzyklus in unterschiedlichen Orientierungen entlang der Herzachse ab. 

Dies ermöglicht eine genaue morphologische Beurteilung des Myokards und die Bestimmung 
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und Quantifizierung des Kardiomyopathie-Phänotyps (u.a. Berechnung des ventrikulären end-

diastolischen Volumens bei der diastolischen Kardiomyopathie und der ventrikulären Masse 

bei der hypertrophen Kardiomyopathie). Visuell können so auch segmentale Auffälligkeiten in 

der Myokardmorphologie detektiert werden (z.B. asymmetrisches Hypertrophie-Muster). 

Darüber hinaus erlaubt die Cine-Bildgebung die Differenzierung zwischen globalen und 

regionalen Wandbewegungsstörungen und ermöglicht unter Einbezug der übrigen MRT-

Sequenzen die Differenzierung unterschiedlicher Kardiomyopathien (u.a. Tako-Tsubo 

Kardiomyopathie mit typischem „apical balooning“, peripartale Kardiomyopathie mit 

tendenziell globaler Wandbewegungsstörung oder Myokarditis mit häufig nur geringer 

regionaler Wandbewegungsstörung). Gleichzeitig gilt die Cine-Bildgebung als Goldstandard 

zur Beurteilung der links- und rechtsventrikulären Ejektionsfraktion (Hundley et al., 2010). Die 

Graduierung der systolischen Dysfunktion gehört zu den diagnostischen Basiskriterien der 

Kardiomyopathien. Anhand dieser wird auch der Typ einer potenziell begleitenden 

Herzinsuffizienz definiert (z.B. Herzinsuffizienz mit reduzierter vs. erhaltener 

Ejektionsfraktion). Die Quantifizierung der Ejektionsfraktion wirkt sich direkt auf 

therapeutische Entscheidungen aus. So gehört eine linksventrikuläre Ejektionsfraktion unter 

35 % zu den bestimmenden Faktoren für die Indikation eines implantierbaren Kardioverter-

Defibrillators oder einer Schrittmachertherapie (Glikson et al., 2021; McDonagh et al., 2021). 

Die myokardiale Deformationsanalyse (sogenannte „Strain-Analyse“) ist ein Verfahren zur 

Beurteilung der globalen und regionalen Myokardkontraktilität und kann in longitudinaler, 

zirkumferentieller und radialer Richtung gemessen werden (Schuster et al., 2016). Die 

sogenannte „Feature Tracking“ Methode erlaubt die Bestimmung des myokardialen Strains 

aus den herkömmlichen b-SSFP Funktionssequenzen (Hor et al., 2010). Der myokardiale Strain 

zeigte in vielen aktuellen Studien bei nicht-ischämischen Kardiomyopathien einen zusätzlichen 

diagnostischen und prognostischen Mehrwert (Buss et al., 2015; Luetkens et al., 2017; 

Romano et al., 2018; Fischer et al., 2020). 

Ödembildgebung (T2-gewichtete Bildgebung) 

Die Beurteilung des Myokardödems ist eine essenzielle Komponente in der MRT-Diagnostik 

entzündlicher Herzmuskelerkrankungen. Pathophysiologisch liegt diesem eine erhöhte 

Permeabilität betroffener Zellmembranen mit einem resultierenden Wasseraustritt in den 

Extrazellularraum zugrunde (Eitel and Friedrich, 2011). T2-gewichtete „Short Tau Inversion 
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Recovery“ (STIR) Sequenzen unterdrücken das Signal von fließendem Blut und Fettgewebe 

und stellen ödematöse bzw. inflammatorische Myokardareale signalreicher dar (Hundley et 

al., 2010). Ein fokales Myokardödem kann so durch den Kontrastunterschied zum 

angrenzenden, nicht ödematösen Myokard visuell abgegrenzt werden. Ein diffuses globales 

Myokardödem ist aufgrund des fehlenden myokardialen Kontrastunterschieds rein visuell 

nicht zuverlässig detektierbar. Mittels semiquantitativer Analyse kann die Signalintensität (SI) 

des Myokards mit der eines Referenzgewebes (Skelettmuskel) in derselben Schicht der T2-

STIR Sequenz verglichen werden (T2-SI-Ratio = SIMyokard / SISkelettmuskel, Normwert: < 2,0) 

(Ferreira et al., 2018). Die Technik zur Detektion einer Hyperämie (sogenannte „Early 

Gadolinium Enhancement Ratio“) wird in den aktuellen MRT-Diagnoseempfehlungen zur 

nicht-ischämischen Inflammation (2018 Lake-Louise-Kriterien) nicht mehr empfohlen und 

wurde durch neuere quantitative Methoden ersetzt (Ferreira et al., 2018). Da ein Großteil der 

erworbenen primären Kardiomyopathien bzw. sekundären Kardiomyopathien auf 

inflammatorischen Prozessen beruht, ist deren Detektion in fokaler und insbesondere auch 

diffuser Form entscheidend (Knockaert, 2007). Die konventionelle qualitative und 

semiquantitative T2-gewichtete Ödembildgebung hat diesbezüglich jedoch mehrere 

technische Einschränkungen: Variabilität der Signalintensität durch Phased-Array-Spulen, 

Signalverlust bei höheren Herzfrequenzen/Arrhythmien, unvollständige Signalunterdrückung 

von langsam fließendem/myokardnahem Blut und Bewegungsartefakte durch Atmung. Diese 

wirken sich auch direkt auf die semiquantitative Analyse aus, die darüber hinaus auch durch 

ein begleitendes Ödem der Skelettmuskulatur (Myositis) beeinträchtig werden kann. Aus 

diesem Grund erlaubt die T2-gewichtete Ödembildgebung eine sichere Detektion ödematöser 

Areale oft nur bei einem fokalen bzw. segmentalen Myokardödem (idealerweise 

korrespondierend zu hypokinetischen oder nekrotischen Myokardsegmenten) (Giri et al., 

2009), und kann ein diffuses Myokardödem nicht sicher beurteilen. 

Vitalitätsbildgebung (Late Gadolinium Enhancement) 

Die Vitalitätsbildgebung mittels „Late Gadolinium Enhancement“ (LGE) Technik erlaubt die 

Darstellung myokardialer Kontrastmittelanreicherungen als Korrelat für myokardiale Narben 

bzw. Fibrose (chronische Myokardschädigung) oder Nekrosen (akute bzw. subakute 

Myokardschädigung). Diese basiert standardmäßig auf T1-gewichteten Gradientenecho-

Sequenzen, welche etwa 10-15 Minuten nach intravenöser Gabe eines extrazellulären 
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Gadolinium-basierten Kontrastmittels nach einem vorgeschalteten Inversionspuls akquiriert 

werden. Der Inversionspuls ermöglicht einen hohen Kontrast zwischen dem 

signalunterdrückten gesunden Myokard (relativ schnelles „Auswaschen“ des Kontrastmittels 

aufgrund des relativ kleinen interstitiellen bzw. extrazellulären Volumens) und dem 

signalreichen geschädigten Myokard (vermehrte Akkumulation bzw. relativ langsames 

„Auswaschen“ des Kontrastmittels aufgrund des pathologisch vergrößerten interstitiellen 

bzw. extrazellulären Volumens) (Vogel-Claussen et al., 2006). Anhand der Narbenlokalisation 

innerhalb der Herzwand kann nun zuverlässig zwischen ischämischen (primär subendokardiale 

Lokalisation) und nicht-ischämischen (primär mittmyokardiale und subepikardiale 

Lokalisation) Myokarderkrankungen differenziert werden (siehe Abbildung 3). Darüber hinaus 

können bestimmte Lokalisationen der Kontrastmittelmehranreicherungen auf spezifische 

nicht-ischämische Kardiomyopathien hinweisen. Fokale Mehranreicherungen in nicht-

ischämischer Lokalisation sind per se jedoch unspezifisch und können z.B. ein Korrelat von 

Ersatzfibrose, fettig-fibrotischen Veränderungen, epitheloiden Granulomen, entzündlichen 

Infiltraten und Nekrosen oder von myokardialen Ablagerungen sein (Hashimura et al., 2017).  

Abbildung 3. Ischämische und nicht-ischämische Verteilungsmuster in der Vitalitätsbildgebung (Late Gadolinium 

Enhancement). Abbildung erstellt in Anlehnung an (Mahrholdt et al., 2005; Clinical magnetic resonance imaging, 2006; 

Karamitsos et al., 2009). DCM, Dilatative Kardiomyopathie; HCM, Hypertrophe Kardiomyopathie; RV, Rechtsventrikulär; ARVC, 

Arrhythmogene rechtsventrikuläre Kardiomyopathie. 

Neben ihrem diagnostischen Wert hat die Vitalitätsbildgebung auch eine prognostische 

Bedeutung bei Kardiomyopathien. Die mittels LGE-Bildgebung ermittelte nicht-ischämische 
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Myokardfibrose gilt als potenziell arrhythmogenes Substrat und dessen Vorhandensein, 

Ausmaß und Lokalisationsort ist prognostisch relevant (unter anderem verbunden mit einem 

erhöhten Risiko für Gesamtmortalität, Krankenhausaufenthalte wegen Herzinsuffizienz und 

plötzlichen Herztod (Greulich et al., 2013; Gulati et al., 2013; Neilan et al., 2013; Disertori et 

al., 2016; Aquaro et al., 2017; Halliday et al., 2017; Lota et al., 2021)). Weiterhin kann auch das 

Fehlen einer fokalen myokardialen Kontrastmittemehranreicherung in Verbindung anderer 

MRT-Marker (Funktion, Ödem) auf bestimmte Kardiomyopathien hinweisen, wie z.B. die 

Tako-Tsubo Kardiomyopathie oder die peripartale Kardiomyopathie. 

Die LGE-Bildgebung kann eine diffuse bzw. globale Vergrößerung des interstitiellen bzw. 

extrazellulären Volumens methodenbedingt nicht sicher darstellen, da sie primär auf relativen 

regionalen Unterschieden zwischen normalem und erkranktem Gewebe beruht. Bei Inversion-

Recovery-Sequenzen wird die Inversionszeit so eingestellt, dass das Signal von normal 

aussehendem bzw. am wenigsten betroffenen Myokard unterdrückt wird (sogenannte „Look-

Locker-Technik“ (Look and Locker, 1970)). Bei diffusen Myokardveränderungen kann der 

sogenannte Nullpunkt des Myokards meist nur auf der Grundlage von abnormalen Werten 

bestimmt werden. Aus diesem Grund sind auch die vorhandenen semiquantitativen LGE-

Auswertungsmethoden (z.B. die „Full Width at Half Maximum“ bzw. die Schwellenwert 

Methode) nur bedingt zur Bewertung von diffuser Fibrose geeignet (Gräni et al., 2019). 

Fehlende visuelle Befunde in der LGE-Bildgebung können Pathologien, die in einer diffusen 

Vergrößerung des interstitiellen Raums resultieren daher nicht sicher ausschließen (z.B. gering 

degenerierte Kardiomyozyten, interstitielle oder plexiforme Fibrose, diffuse Infiltration durch 

Entzündungszellen und diffuse Amyloidablagerungen (Hashimura et al., 2017)). 

Die aufgeführten diagnostischen Methoden sind in der Abklärung akuter Pathologien 

zuverlässig, weisen jedoch bei diffusen Herzmuskelveränderungen und bei chronischen 

Erkrankungen Einschränkungen auf. Die Verwendung aktueller quantitativer Techniken 

ermöglicht es diese Nachteile zu überwinden und diffuse Myokardveränderungen bei 

Kardiomyopathien besser zu erkennen (Lurz et al., 2016). 

2.4 Quantitative MRT-Techniken bei nicht-ischämischen Kardiomyopathien 

Die Entwicklung und klinische Einführung quantitativer Techniken zur direkten Bestimmung 

der longitudinalen (T1) und transversalen (T2) Relaxationszeit des Myokards (sogenanntes 
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parametrisches Mapping) haben das diagnostische Potential der kardialen Bildgebung 

entscheidend erweitert. Sie ermöglichen insbesondere eine verbesserte Detektion diffuser 

Myokardveränderungen (Karamitsos et al., 2020). Derartige Karten („Maps“) sind 

parametrisch rekonstruierte Bilder, bei denen jedes Pixel die T1- oder T2-Relaxationszeit des 

entsprechenden Myokardvoxels enthält (Messroghli et al., 2004; Sprinkart et al., 2015). Die 

Bildakquisition erfolgt typischerweise in Atemstillstand und mit Elektrokardiogramm (EKG) 

Triggerung. Meist wird die kurze Herzachse in end-diastolischer Phase abgebildet. Die 

Relaxationskarten werden üblicherweise direkt am MRT-Scanner erstellt. Das regionale 

Einzeichnen einer sogenannten „Region of Interest“ (ROI) oder eine globale Messung, 

beispielsweise unter Einbezug aller Myokardsegmente nach dem 16-Segment Modell der 

AHA, erlaubt eine zuverlässig reproduzierbare, direkte Quantifizierung der T1- und T2-

Relaxationszeiten eines Myokardareals (Dabir et al., 2014). Im Vergleich zu den 

semiquantitativen Ansätzen (z.B. Berechnung der T2-SI-Ratio) ist kein zusätzliches 

Referenzgewebe nötig. Dadurch entfallen zusätzliche Störgrößen, die zu falsch positiven oder 

negativen Ergebnissen führen können (z.B. durch den Signalverlust oder eine begleitende 

Myositis der Skelettmuskulatur). Durch die Akquisition einer T1-Map vor und nach 

Kontrastmittelgabe ist die Berechnung der extrazellulären Volumenfraktion (ECV) möglich: 

ECV = �1–Hämatokrit� � 1T1Myokard nach Kontrastmittel� –  1T1Myokard vor Kontrastmittel"
# 1T1Blut nach Kontrastmittel&   –  # 1T1Blut vor Kontrastmittel&

Die ECV entspricht dem Volumenanteil des Herzmuskels, der nicht von Myozyten gebildet wird 

(z.B. Ödem, Fibrose oder Nekrose). Histologische Untersuchungen bei nicht-ischämischen 

Kardiomyopathien haben eine deutliche Korrelation zwischen dem myokardialen ECV und der 

Myokardfibrose gezeigt (Flett et al., 2010; Miller et al., 2013; dem Siepen et al., 2015; 

Kammerlander et al., 2016). Die native T1-Relaxationszeit repräsentiert sowohl das Signal von 

Myozyten als auch das des Interstitiums, so dass abnorme Werte unterschiedlichen 

Pathologien zugrunde liegen können (Zunahme z.B. bei Vorhandensein von Ödem, Fibrose, 

Amyloid; Abnahme z.B. bei Vorhandensein von Eisen, Fett/Glykosphingolipid) (Messroghli et 

al., 2017). Damit ist das T1-Mapping sehr sensitiv für diverse Myokardpathologien, als 

alleiniger Marker jedoch recht unspezifisch. Das T2-Mapping ist ein besonders sensitiver und 

spezifischer Marker für das Vorliegen eines Myokardödems und kann so insbesondere akute 
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und inflammatorische Myokardschädigungen detektieren (Eitel and Friedrich, 2011; 

Messroghli et al., 2017). Wichtig ist, dass die quantitativen Parameter immer im klinischen 

Kontext sowie in Verbindung mit den übrigen kardialen MRT-Marker interpretiert werden. 

Aufgrund ihrer breitflächigen Verfügbarkeit, ihrer einfachen Integrierbarkeit auf klinischen 

MRT-Scannern, ihrer relativ kurzen Aufnahmezeit (ein Atemkommando pro Schicht der Map) 

und ihrer vielfältigen Anwendungsbereiche wurden die Mapping-Sequenzen in den letzten 

Jahren zunehmend in die klinische Routine implementiert. Besonders nützlich haben sie sich 

für die Beurteilung von entzündlichen Herzmuskelerkrankungen, Speicherkrankheiten und 

von fibrotischen Myokardveränderungen im Rahmen diverser Kardiomyopathien erwiesen 

(Messroghli et al., 2017; Karamitsos et al., 2020) (siehe Abbildung 4). Neben der Erstdiagnostik 

ermöglichen die quantitativen Methoden auch eine Verlaufsbeurteilung der 

inflammatorischen myokardialen Aktivität (Luetkens et al., 2016c; Luetkens et al., 2016b). 

Abbildung 4. Typisches Erscheinungsbild von T1-, T2-, T2*- und ECV-Maps bei gesunden Probanden und bei Patienten mit 

verschiedenen Herzmuskelerkrankungen. Die Pfeile zeigen die Tendenz der relativen Veränderung in den parametrischen 

Maps. Originale Abbildung aus (Messroghli et al., 2017). 

Seit 2018 sind die quantitativen Techniken fester Bestandteil der Diagnosekriterien für die 

nicht-ischämische myokardiale Inflammation bzw. Myokarditis (Lake-Louise-Kriterien) 

(Ferreira et al., 2018). Diese basieren auf zwei Hauptkriterien, bestehend aus einer nicht-

ischämischen Myokardschädigung (positiver Befund im LGE oder erhöhte T1-Relaxationszeit 

oder erhöhtes ECV) und dem Nachweis eines Myokardödem (sichtbares 

Myokardödem/erhöhte T2-SI-Ratio oder erhöhte T2-Relaxationszeit) (siehe Abbildung 5). Ist 
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pro Hauptkriterium mindestens ein Merkmal erfüllt, kann die Diagnose einer akuten 

myokardialen Inflammation gestellt werden. 

Abbildung 5. 2018 Lake-Louise-Kriterien. Die Diagnose der nicht-ischämischen myokardialen Inflammation (Myokarditis) 

erfolgt anhand von zwei Hauptkriterien: Vorhandensein eines Myokardödems (positiv wenn die T2-Relaxationszeiten 

pathologisch erhöht sind oder wenn regional hohe Signalintensitäten auf T2-gewichteten Bildern bzw. ein erhöhtes globales 

T2-Signalintensitätsverhältnis vorliegt) und Zeichen der nicht-ischämischen Myokardschädigung (positiv wenn eine 

pathologische Erhöhung der nativen T1-Relaxationszeiten oder des extrazellulären Volumens vorliegt oder im Falle eines 

positiven Befundes im Late Gadolinium Enhancement). CMR, cardiac magnetic resonance; T2W, T2-weighted; LV, left 

ventricular; Gd = Gadolinium; ECV, extracellular volume fraction; LGE, Late gadolinium enhancement. Originale Abbildung aus 

(Ferreira et al., 2018). 

Die diagnostischen Kriterien für eine nicht-ischämische myokardiale Inflammation können 

prinzipiell nicht nur auf die klassische akute Myokarditis, sondern auch auf andere erworbene 

und sekundäre Kardiomyopathien angewendet werden. Basiert die Diagnostik der 

genetischen und gemischten primären Kardiomyopathien hauptsächlich auf phänotypischen 

Merkmalen (z.B. Hypertrophie, Dilatation, Hypertrabekularisierung), sind bei den erworbenen 

primären sowie den sekundären Kardiomyopathien strukturelle Myokardveränderungen 

(insbesondere Inflammation, Fibrose, Ablagerungen) die hauptsächlichen Diagnosekriterien. 

Erworbene und sekundäre Kardiomyopathien sind also nicht morphologisch anhand eines 

einheitlichen Phänotyps charakterisierbar. Zudem liegen die oben aufgeführten myokardialen 

Veränderungen bei sekundären Kardiomyopathien oft nur „subklinisch“ vor (milde bis 
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unterschwellige Symptome, welche klinisch nur schwer erkennbar sind) und sind bildgebend 

geringer ausgeprägt als Veränderungen bei akuter Myokardschädigung. Die Detektion 

sekundärer Kardiomyopathien ist demnach klinisch und bildgebend herausfordernd und 

verlangt nach möglichst sensitiven Bildgebungsmethoden. Klinisch relevante Beispiele sind 

z.B. die frühzeitige Erkennung einer aktiven kardialen Beteiligung im Rahmen von

Systemerkrankungen (z.B. Sarkoidose, Amyloidose, Kollagenosen) oder von kardiotoxischen 

Effekten im Rahmen onkologischer Therapien (Puntmann et al., 2013; Crouser et al., 2016; 

Luetkens et al., 2016a; Plana et al., 2018; Harries et al., 2020; Dabir et al., 2021).  

2.5 Fragestellung 

In den vorangegangenen Ausführungen wurde die klinische Relevanz der kardialen MRT in 

Bezug auf die nicht-ischämischen Kardiomyopathien dargelegt. Aufgrund des Fehlens 

einfacher spezifischer phänotypischer Merkmale erfordert die Diagnose von erworbenen 

primären Kardiomyopathien sowie sekundären Kardiomyopathien eine möglichst umfassende 

Charakterisierung des Herzmuskelgewebes. Die Anwendung der modernen quantitativen 

Kardio-MRT Verfahren für die myokardiale Gewebecharakterisierung (insbesondere in Bezug 

auf die diffuse Inflammation) ist in dieser heterogenen Gruppe zum Teil noch unzureichend 

untersucht. 

Die beiden ersten Arbeiten befassen sich mit der MRT-basierten quantitativen 

Charakterisierung von erworbenen primären Kardiomyopathien; die beiden letzten Arbeiten 

mit der von sekundären Kardiomyopathien. In der ersten Arbeit werden Anwendung und 

Nutzen einer umfassenden kardialen MRT inklusive neuer quantitativer Inflammationsmarker 

bei der pädiatrischen Myokarditis ermittelt. Die Hauptfragestellung ist, ob die revidierten 

Lake-Louise-Kriterien in dieser speziellen Kohorte einen zusätzlichen Nutzen gegenüber den 

konventionellen Kriterien aufweisen. Die darauffolgende Arbeit untersucht den 

diagnostischen Wert einer umfassenden MRT bei einer seltenen erworbenen primären 

Kardiomyopathie, der peripartalen Kardiomyopathie. Die wesentliche Fragestellung bezieht 

sich auf die MRT-gestützte Charakterisierung des Krankheitsphänotyps bzw. des myokardialen 

Gewebes, mit besonderem Fokus auf dem Myokardödem. Die dritte Arbeit charakterisiert 

eine neuartige, Tumortherapie-assoziierte sekundäre Kardiomyopathie, die Immun-

Checkpoint-Inhibitor Myokarditis. Das Hauptaugenmerk liegt auf der Evaluierung einer frühen 

(subklinischen) Detektion von myokardialer Inflammation als Zeichen kardiotoxischer 
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Veränderungen. In der letzten Arbeit wird die umfassende MRT-basierte Charakterisierung 

der zirrhotischen Kardiomyopathie mittels kombinierter multiparametrischer Herz-Leber-

MRT evaluiert. Dabei wird insbesondere das Vorhandensein myokardialer Inflammation und 

Fibrose bei Studienteilnehmer/-innen mit Leberzirrhose untersucht und mit dem Schweregrad 

der Lebererkrankung korreliert. 

Das übergeordnete Ziel der vorgelegten Habilitationsschrift ist die Evaluation der klinischen 

Anwendung quantitativer Kardio-MRT Verfahren zur Charakterisierung erworbener primärer 

sowie sekundärer Kardiomyopathien mit besonderem Fokus auf bildbasierte Biomarker der 

myokardialen Inflammation.  
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3. Ergebnisse

3.1 Quantitative kardiale MRT bei der pädiatrischen Myokarditis 

“Multiparametric cardiac magnetic resonance imaging in pediatric and adolescent patients with 

acute myocarditis” 

Isaak A, Bischoff LM, Faron A, Endler C, Mesropyan N, Sprinkart AM, Pieper CC, Kuetting D, 

Dabir D, Attenberger U, Luetkens JA. 

Erschienen in Pediatric Radiology. 2021 Dec;51(13):2470-2480. 

Zielsetzung und Methoden – Ziel dieser Arbeit war es die diagnostische Leistung der 2018 

Lake-Louise-Kriterien bei Kindern und Jugendlichen mit klinisch suszipierter akuter 

Myokarditis zu evaluieren und den Nutzen der quantitativen kardialen MRT für die Nachsorge 

zu bestimmen. Dazu wurden MRT-Untersuchungen von Patient/-innen mit dem klinischen 

Verdacht auf eine akute Myokarditis und von gesunden Kontrollpatient/-innen retrospektiv 

unter Anwendung der originalen und der revidierten Lake-Louise-Kriterien analysiert. 

Ergebnisse – Insgesamt wurden 43 Patient/-innen mit dem klinischen Verdacht auf eine akute 

Myokarditis (Altersspanne: 8-21 Jahre; 33 männlich) und 13 Kontrollpatient/-innen in die 

Analyse eingeschlossen. In der Gruppe der Patient/-innen mit verfügbarem T1/T2-Mapping 

(26/43, 60 %) ergab dessen Integration eine signifikant höhere diagnostische Performance 

(„Area under the curve“ [AUC]: 0,944 vs. 0,870; Sensitivität: 89 % vs. 73 %; Spezifität: 100 % 

vs. 100 %; siehe Figure 2 (Isaak et al., 2021a)). Ein „kontrastmittelfreier“ Mapping-Score zeigte 

ebenfalls eine hohe diagnostische Leistung (AUC: 0,920; Sensitivität: 85 %; Spezifität: 100 %). 

Die MRT-Nachuntersuchungen (verfügbar in 27/43 Fällen, 63 %) ergaben rückläufige T1- und 

T2-Relaxationszeiten passend zu einem Rückgang der aktiven myokardialen Inflammation, 

trotz der häufig noch persistierenden LGE-Läsionen (siehe Figure 3 und Figure 4, (Isaak et al., 

2021a)). Es bestanden signifikante Korrelationen zwischen den quantitativen 

Inflammationsmarkern und dem Schweregrad der Erkrankung, wie z.B. der linksventrikulären 

Funktionseinschränkung. Die myokardiale T2-Relaxationszeit korrelierte mit dem Aufenthalt 

und der Dauer auf der Intermediate-Care-Station. 

Schlussfolgerungen – Die Hinzunahme quantitativer MRT-Marker erhöht die diagnostische 

Performance für die akute Myokarditis im Kindes- und Jugendalter, erlaubt Rückschlüsse auf 

die Erkrankungsschwere und ermöglicht die Überwachung der entzündlichen 

Krankheitsaktivität.
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Abstract

Background The diagnostic value of cardiac magnetic resonance imaging (MRI) employing the 2018 Lake Louise criteria in

pediatric and adolescent patients with acute myocarditis is undefined.

Objective To evaluate the diagnostic value of the Lake Louise criteria in pediatric and adolescent patients with suspected acute

myocarditis and to show the utility of cardiac MRI for follow-up in this patient cohort.

Materials and methods Forty-three patients (age range: 8–21 years) with suspected acute myocarditis and 13 control patients

who underwent cardiac MRI were retrospectively analyzed. T2-weighted and late gadolinium enhancement imaging were

performed in all patients. T1 and T2 mapping were available in 26/43 patients (60%). The Lake Louise criteria were assessed.

In 27/43 patients (63%), cardiac MRI follow-up was available. Receiver operating characteristic analysis, Pearson’s correlation

coefficient and paired Student’s t-test were used for statistical analysis.

Results In the total cohort, the Lake Louise criteria achieved a sensitivity of 86% (95% confidence interval [CI]: 72–95%) and a

specificity of 100% (95% CI: 79–100%) for the diagnosis of acute myocarditis. In the subgroup of patients with available

mapping parameters, the diagnostic performance of the Lake Louise criteria was higher when mapping parameters were imple-

mented into the score (area under the receiver operating characteristic curve: 0.944 vs. 0.870; P=0.033). T2 relaxation times were

higher in patients with admission to the intermediate care unit and were associated with the length of intermediate care unit stay

(r=0.879, P=0.049). Cardiac MRI markers of active inflammation decreased on follow-up examinations (e.g., T1 relaxation

times: 1,032±39 ms vs. 975±33 ms, P<0.001; T2 relaxation times: 58±5 ms vs. 54±5 ms, P=0.003).

Conclusion The Lake Louise criteria have a high diagnostic performance for the diagnosis of acute myocarditis and are a valuable

tool for follow-up in pediatric and adolescent patients. The mapping techniques enhance the diagnostic performance of the 2018

Lake Louise criteria.

Keywords Adolescents . Cardiac magnetic resonance imaging . Children . Heart . Lake Louise criteria . Myocarditis . T1

mapping . T2mapping . Young adults

Introduction

Acute myocarditis is an inflammatory disorder of the myocar-

dium primarily caused by infections, autoimmune processes,

systemic diseases, drugs or toxins and can affect both adults

and children [1]. Because subclinical manifestation is com-

mon, the true incidence of acute myocarditis in children is

unknown. Estimated incidence rates range between 1 and 2

per 100,000 children [2, 3]. Males seem to be affected more

often [2, 4]. Although incidence of acute myocarditis is rela-

tively low in children, it accounts for about one-third of child-

hood dilated cardiomyopathies [5] and is related to sudden

cardiac death in young patients [6, 7]. Diagnosis of myocar-

ditis is challenging because of the wide spectrum of clinical

presentation. Furthermore, children particularly may show

atypical manifestations [8]. The clinical course is
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heterogeneous, varying from fast convalescence to delayed

recovery or chronic heart failure and, rarely, serious long-

term morbidity [8, 9]. Due to its invasiveness and possible

sampling error, endomyocardial biopsy— the diagnostic ref-

erence standard — is used infrequently in clinical practice.

Nowadays, cardiac magnetic resonance imaging (MRI) plays

an important role for diagnostic work-up in patients with sug-

gested myocarditis. Cardiac MRI is a noninvasive and radia-

tion-free technique that is suitable for pediatric and adolescent

patients and can be of particular value to differentiate acute

myocarditis frommyocardial infarction, primary cardiomyop-

athy or congenital heart disease to spare young patients from

coronary angiography [10, 11]. The Lake Louise criteria were

established in 2009 for the diagnosis of myocarditis by cardiac

MRI. They include three aspects of myocardial inflammation

(edema, hyperemia and necrosis) in a two-out-of-three ap-

proach (high signal intensities on T2-weighted images, early

gadolinium enhancement and late gadolinium enhancement)

[12]. In 2018, the implementation of quantitative mapping

techniques led to a revision of the original Lake Louise criteria

[13–15]. According to the 2018 Lake Louise criteria, diagno-

sis of myocarditis can be made when two main criteria are

fulfilled, at least one T1-based criterion (increased myocardial

T1 relaxation time, increased extracellular volume fraction or

positive late gadolinium enhancement) and one T2-based cri-

terion (increased myocardial T2 relaxation time or visual

myocardial edema/increased T2 signal intensity ratio) [16].

Previous studies evaluated the performance of cardiac MRI

diagnostic parameters primary in adults, but the diagnostic

value of quantitative parameters remains undetermined in

children and adolescents.

The purpose of this cardiac MRI study was to evaluate (1)

the diagnostic performance of the 2018 Lake Louise criteria

for acute myocarditis in pediatric and adolescent patients and

(2) to assess the value of cardiac MRI for follow-up of the

disease.

Materials and methods

This retrospective, case-control study was approved by the

institutional ethics committee and the requirement for written

informed consent was waived. Patients with clinically defined

acute myocarditis and control patients were included in this

study. The department’s registry was searched for children

and adolescents (ages 2 to 21 years old, according to the

American Academy of Pediatrics [17]) who had undergone

cardiac MRI for the evaluation of acute myocarditis on the

same clinical whole-body MRI system between January

2014 and April 2020. Patients with preexisting cardiovascular

disease were excluded. The diagnosis of myocarditis was

made according to current criteria for clinically suspected

myocarditis as recommended by the European Society of

Cardiology Working Group on Myocardial and Pericardial

Diseases [8]. The main criteria for clinical diagnosis were

acute chest pain, signs of acute myocardial injury (electrocar-

diogram [ECG] changes and/or elevated troponin), and a con-

stellation of signs associated with infection (elevated

leucocytes and/or C-reactive protein and/or confirmed infec-

tious disease). This clinical validation approach was used for

the diagnosis of acute myocarditis in this study as previously

reported [14–16, 18]. Clinical evidence was the reference

standard against which the diagnostic performance of cardiac

MRI parameters was tested. As a control group, outpatients

were retrospectively reviewed for those who had been referred

for nonspecific cardiac symptoms or thoracic discomfort to

rule out structural heart disease. All control patients had an

unremarkable past medical history of cardiovascular disease.

Electrocardiographic and echocardiographic results were un-

remarkable and no cardiac risk factors were present. All con-

trol participants had normal cardiacMRI results without struc-

tural abnormalities.

Cardiac magnetic resonance

All investigations were performed on a clinical whole-body

MRI system (Ingenia 1.5 tesla; Philips Healthcare, Best, the

Netherlands). For signal reception, a 32-channel torso coil

with digital interface was used. ECG-gated steady state free

precession cine images were acquired in short-axis, four-

chamber and two-chamber views. T2-weighted short tau in-

version recovery (STIR) sequences were acquired in short-

axis, two-chamber and transversal views to visualize myocar-

dial edema and calculate the T2 signal intensity ratio. Late

gadolinium enhancement imaging was based on segmented

inversion recovery gradient echo sequences in short-axis,

two-chamber and four-chamber orientation. CardiacMRI pro-

tocol consisted of myocardial T1 and T2 mapping acquired in

end-diastole in apical, midventricular and basal short-axis

views. Post-contrast myocardial T1 maps were performed

10 min after contrast injection in the same orientation. T1

mapping was based on a standard 3(3)3(3)5 modified Look-

Locker inversion recovery (MOLLI) acquisition scheme [19].

A 6-echo gradient spin echo (GraSE) sequence allowed acqui-

sition of T2 mapping [20]. For contrast enhancement, a single

bolus of 0.2 mmol/kg body weight of gadobutrol (Gadovist;

Bayer Healthcare, Berlin, Germany) was given. For extracel-

lular volume fraction estimation, the hematocrit blood levels

on the cardiac MRI day were available. A detailed description

of the cardiac MRI sequence parameters is provided in Online

Supplementary Material 1.

Cardiac image analysis

Images were analyzed by two radiologists (J.A.L. and A.I.,

with 8 and 3 years of experience in cardiac MRI, respectively)
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using dedicated software (IntelliSpace Portal version 10.1;

Philips Medical System, Best, the Netherlands). Readers were

blinded to the clinical information. All volumes and masses

were indexed to body surface area using the Mosteller meth-

od. Visual analysis of T2 STIR and late gadolinium enhance-

ment images was evaluated separately by consensus agree-

ment of the two readers for focal myocardial hyperintensity

as markers for myocardial edema and necrosis, respectively.

Semiquantitative analysis allowed for determination of quan-

titative T2 signal intensity ratio (global myocardial edema)

[12, 14]. Myocardial relaxation maps were motion corrected

using FEIR (fast elastic image registration) by dedicated soft-

ware (IntelliSpace Portal version 10.1, Philips Medical

System). Myocardial T1 and T2 relaxation times and hemat-

ocrit corrected extracellular volume fraction values (using pre-

and post-contrast T1 values) were calculated using a segmen-

tal approach as previously described [14–16]. The 2018 Lake

Louise criteria were applied as recommended [13].

Statistical analysis

Prism (version 8.4.3; GraphPad Software, San Diego, CA),

SPSS Statistics (version 26; IBM Corp., Armonk, NY) and

MedCalc (version 18.11.3; MedCalc Software bvba, Ostend,

Belgium) were used for statistical analysis. The Kolmogorov-

Smirnov test was applied to assess normality. Continuous pa-

tient characteristics are presented as mean±standard deviation

or as absolute frequency. Continuous variables between the

two groups were compared using the Student’s t-test.

Dichotomous variables were compared using the Fisher exact

test. For intraindividual comparisons, the paired Student’s

t-test and McNemar’s test were used. Correlation analysis

was performed using Pearson’s correlation coefficient. A re-

ceiver operating characteristic (ROC) analysis was performed

to calculate area under the curve (AUC). Optimal cutoff

values were determined using the Youden index and sensitiv-

ities and specificities were calculated. Differences between

ROC curves were tested using the DeLong method. The level

of statistical significance was set to P<0.05.

Results

General characteristics

Fifty-nine subjects, 43 patients with acute myocarditis (77%

males, mean age: 17±3 years, range: 8–21 years) and 16 age-

matched control patients (50% males, mean age: 17±4 years,

range: 5–21 years) were included in this study (Table 1).

Cardiac MRI was performed 4±5 days after clinical diagnosis

of suspected myocarditis. Acute thoracic pain was present in

26/43 (60%), abnormal ECG in 35/43 (81%) and infectious

disease in 31/43 (72%) patients. Coronary angiography was

performed in 11/43 patients (26%) to rule out coronary steno-

sis. Patients had significantly elevated blood markers of tro-

ponin, white blood cell count and C-reactive protein when

compared to healthy controls (Table 1). Nine of the 43

(21%) patients with acute myocarditis were admitted to the

intensive care unit (length of stay: 7±8 days) during their

hospital stay.

Cardiac magnetic resonance imaging results

No significant differences were observed in left ventricular

ejection fraction (LVEF; 57±8% vs. 59±5%; P=0.32), left

ventricular end-diastolic volume index (83±15 mL/m2 vs. 78

±12 mL/m2; P=0.17), or cardiac index (3.3±0.6 L/min/m2 vs.

3.4±0.5 L/min/m2; P=0.72) between patients with acute myo-

carditis and control patients (Table 1). Twenty-nine of the 43

(67%) myocarditis patients had preserved LVEF ≥55%.

Pericardial effusion was present in 17/43 (40%) patients (con-

trols: 0/16, 0%; P<0.001). Focal high intensities on T2 STIR

images were detected in 32/43 (74%) patients with acute myo-

carditis (controls: 0/16, 0%; P<0.001), and T2 signal intensity

ratio was elevated in the myocarditis group compared to the

control group (2.10±0.49 vs. 1.54±0.29, P<0.001). Late gad-

olinium enhancement in a nonischemic distribution was found

in 36/43 (84%) patients (controls: 0/16, 0%; P<0.001).

Positive late gadolinium enhancement was observed more fre-

quently in patients with reduced LVEF (<55%) than in pa-

tients with preserved LVEF (≥55%) (14/14, 100% vs. 22/29,

76%; P=0.048).

T1 and T2 mapping was available in a subgroup of 26/43

patients and in all control patients. Myocardial native T1 re-

laxation time as a marker of acute myocardial injury was

higher in patients with acute myocarditis than in healthy con-

trols (1,031±46 ms vs. 962±17 ms; P<0.001) (Fig. 1).

T2 relaxation time, as a marker of diffuse myocardial ede-

ma, was higher in patients compared to controls (58±5 ms vs.

51±2 ms; P<0.001). No difference was observed in extracel-

lular volume fraction values between both groups (29.2±5.9%

vs. 26.5±2.8%; P=0.058). Quantitative parameters of myocar-

dial inflammation were higher in patients with reduced LVEF

(T1 relaxation time: 1,066±17 ms vs. 1,008±58 ms, P=0.001;

T2 relaxation time: 63±6 ms vs. 56±4 ms, P=0.010). Patients

with admission to the intermediate care unit had more elevated

T1 (1,063±26 ms vs. 1,017±58 ms; P=0.011) and T2 relaxa-

tion times (64±6 ms vs. 56±4 ms; P=0.015), but no significant

differences in extracellular volume fraction (32.1±5.8% vs.

26.1±5.5%; P=0.057), LVEF (51±11% vs. 59±6%;

P=0.059) or troponin level (787±702 ng/L vs. 739±783 ng/

L; P=0.90) when compared to patients without admission to

the intermediate care unit. T2 relaxation time as a parameter of

myocardial edema was associated with the length of interme-

diate care unit stay (r=0.879, P=0.049) and inflammatory lab-

oratory parameters (C-reactive protein: r=0.532, P=0.009;

Pediatr Radiol

28



white blood cell count: r=0.589, P=0.002). T1 relaxation

times correlated with troponin levels (r=0.558, P=0.016).

Patients younger than 18 years old displayed lower parameters

of myocardial edema (T2 relaxation time: 55±3 ms vs. 59

±6 ms, P=0.035; T2 signal intensity ratio: 1.88±0.34 vs 2.23

±0.53, P=0.012), but no difference was found in T1 relaxation

time (1,035±40ms vs. 1,024±61ms; P=0.59) when compared

to myocarditis patients ages ≥18 years.

Diagnostic performance

In the total cohort (n=43), the 2018 Lake Louise criteria could

only be applied in a limited way because mapping parameters

were not available in 17/43 patients. The application of the

2018 Lake Louise criteria in the total cohort reached a sensi-

tivity of 37/43 (86%, 95% confidence interval [CI]: 72–95%)

and a specificity of 16/16 (100%, 95% CI: 79–100%) with an

AUC of 0.930. Single parameters alone showed lower sensi-

tivity (late gadolinium enhancement: 36/43 [84%, 95% CI:

69–93%], visual focal edema: 32/43 [74%, 95% CI: 59–

87%], T2 signal intensity ratio: 34/43 [79%, 95% CI: 64–

90%]).

In the subgroup analysis of patients with available mapping

parameters (n=26/43), high diagnostic performance was

achieved by T2 mapping with an AUC of 0.899 (sensitivity:

23/26 [88%, 95% CI: 70–98%], specificity: 13/16 [88%, 95%

CI: 62–98%]), by T1 mapping with an AUC of 0.873 (sensi-

tivity: 21/26 [82%, 95% CI: 62–94%], specificity: 16/16

[100%, 95% CI: 79–100%]), and by T2 signal intensity ratio

with an AUC of 0.868 (sensitivity: 20/26, [77%, 95% CI: 64–

90%], specificity: 15/16 [94%, 95% CI: 70–100%]).

Extracellular volume fraction had an AUC of 0.687 (sensitiv-

ity: 15/26 [58%, 95% CI: 37–77%], specificity: 14/16 [88%,

95% CI: 62–98%]). In this subgroup, the 2018 Lake Louise

criteria yielded a significantly higher diagnostic performance

(AUC: 0.944, sensitivity: 89%, specificity: 100%) compared

to the modified 2018 Lake Louise criteria with exclusion of

mapping parameters (AUC: 0.870, sensitivity: 73%, specific-

ity: 100%; P=0.034). Mapping parameters allowed for the

diagnosis of acute myocarditis in four additional patients.

Furthermore, a combined non-contrast score of native T1

Table 1 Clinical and cardiac

magnetic resonance imaging

(MRI) characteristics of pediatric

and adolescent patients with acute

myocarditis and control patients

Variable Patients (n=43) Controls (n=16) P-value

Clinical parameters

Age (years) 17±3 17±4 0.35

Men 33 (77%) 8 (50%) 0.061

Weight (kg) 72±19 61±20 0.068

Height (cm) 168±17 160±16 0.10

Heart rate (bpm) 73±15 76±10 0.46

Hematocrit (%) 39±6 39±3 0.67

Elevated troponin 40 (93%) 0 (0%) <0.001

White blood cell count (103/μL) 10.8±5.0 8.6±1.6 0.021

C-reactive protein (mg/L) 62±1 2±2 <0.001

General cardiac MRI parameters

Left ventricular ejection fraction (%) 57±8 59±5 0.32

Left ventricular end-diastolic volume index (mL/m2) 83±15 78±12 0.17

Cardiac index (L/min/m2) 3.3±0.6 3.4±0.5 0.72

Interventricular septal thickness (mm) 8.3±1.4 7.5±1.4 0.20

Pericardial effusion 17 (40%) 0 (0%) <0.001

T2 signal intensity ratio 2.10±0.49 1.54±0.29 <0.001

Visual focal myocardial edema 32 (74%) 0 (0%) <0.001

Visual late gadolinium enhancement 36 (84%) 0 (0%) <0.001

Mapping cardiac MRI parameters

T1 relaxation time, native (ms) 1,031±46 962±17 <0.001

Extracellular volume fraction (%) 29.2±5.9 26.5±2.8 0.058

T2 relaxation time (ms) 58±5 51±2 <0.001

Continuous variables are given as mean±standard deviation. Dichotomous variables are given as absolute fre-

quency with percentages in parentheses. P-values were obtained using a Student’s t-test, χ2 test (cell count >5) or

Fisher exact test (cell count ≤5). T1 and T2 relaxation times and extracellular volume fractionwere available in 26/

43 patients and all controls
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and T2 relaxation times yielded an AUC of 0.920 and a sen-

sitivity of 22/26 (85%, 95% CI: 64–96%) and a specificity of

16/16 (100%, 95% CI: 79–100%). Comparison of the ROC

curves of this non-contrast score and the 2018 Lake Louise

criteria showed no significant difference in diagnostic perfor-

mance (P=0.15).

Table 2 summarizes all cutoff values, sensitivities and

specificities with confidence intervals for all evaluated param-

eters. Figure 2 visualizes the AUC values for single variables

and the 2018 Lake Louise criteria of the total cohort, and a

combined score of native quantitative myocardial parameters.

Cardiac magnetic resonance imaging follow-up

Cardiac MRI follow-up was performed in 27/43 patients with

acute myocarditis. Mapping parameters were available in 17/

27 follow-up scans. Median time to cardiac MRI follow-up

was 53 days (range: 20–322 days). LVEF improved at follow-

up (58±7% vs. 61±4%; P=0.039). Visual myocardial edema

was initially observed in 17/27 (63%) patients and was still

present in 12/27 (44%) patients at follow-up. Late gadolinium

enhancement was visible in 25/27 (93%) patients at baseline

cardiac MRI and in 20/27 (74%) patients at follow-up. Native

T1 (1,032±39 ms vs. 975±33 ms; P<0.001) and T2 relaxation

times (58±5 ms vs. 54±5 ms; P=0.003) decreased at follow-

up. Baseline and follow-up parameters are presented in

Table 3 and Fig. 3. Representative clinical cardiac MRI ex-

amples of patients with acute myocarditis are presented in

Fig. 4 (case with a typical pattern of acute myocarditis) and

Fig. 5 (case with a diffuse pattern of acute myocarditis, which

was diagnosed by mapping parameters according to the 2018

Lake Louise criteria).

Discussion

In this study, we evaluated the diagnostic performance of cur-

rent cardiacMRI criteria for acute myocarditis in pediatric and

adolescent patients. The main finding is that the 2018 Lake

Louise criteria have a high performance for the diagnosis of

acute myocarditis in pediatric and adolescent patients, espe-

cially when mapping parameters are implemented.

Monitoring of disease/follow-up is feasible with cardiac

MRI, especially with mapping parameters. Extensive increase

of T2 relaxation times is associated with a severe course of

disease. Furthermore, a combined non-contrast score solely

based on native mapping parameters yielded a diagnostic ac-

curacy comparable to the 2018 Lake Louise criteria.

Therefore, the use of a non-contrast cardiac MRI protocol in

children may be a viable option in cases where intravenous

contrast is sought to be avoided.

Several studies have investigated the diagnostic perfor-

mance of myocardial T1 and T2 mapping and extracellular

volume fraction in adults [14, 21–24]. However, cardiac

MRI studies evaluating pediatric myocarditis are underrepre-

sented. The published cutoff values for mapping parameters in

acute myocarditis show a wide heterogeneity because myo-

cardial T1 and T2 relaxation times depend on different center-

specific technical parameters as well as on the employed scan-

ning sequence, field strength, manufacturer, software and type

of analysis [25]. Furthermore, physiological factors may in-

fluence T1 and T2 relaxation times, e.g., sex, age, heart rate or

even hydration status [26–29]. Previous studies have shown

an age-related impact on myocardial T1 relaxation times.

Rosmini et al. [30] found that native T1 relaxation times were

slightly lower with increasing age. Plausible reasons might be

myocardial lipofuscin or hemosiderin accumulation. Roy et al.

[28] described higher T1 and extracellular volume fraction

values in male participants of increased age, probably related

to diffuse myocardial fibrosis. The determined cutoff values

for the diagnosis of acute myocarditis in children and adoles-

cents in our study differ from cutoff values for adults, which

Fig. 1 Graphs with individual plotted values show the distribution of

myocardial magnetic resonance parameters in controls and in the

subgroup of patients with myocarditis and available mapping

parameters (26/43 patients and 16/16 controls). a T1 relaxation time. b

T2 relaxation time. c Extracellular volume fraction. d T2 signal intensity

ratio. T2 signal intensity ratio was available in all patients and controls.

Individual values are represented as single dots. The horizontal lines

show the mean values with error bars representing one standard

deviation. P-values were obtained using an unpaired Student’s t-test
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were determined in a previous study by applying the same

mapping sequences and overall technical parameters [15],

which might imply that appropriate cutoff values are needed

for specific patient cohorts.

2018 Lake Louise criteria

In a previous adult study, the 2018 Lake Louise criteria (sen-

sitivity: 87.5%, specificity: 96.2%) outperformed the original

2009 Lake Louise criteria (sensitivity: 72.5%, specificity:

96.2%) for diagnosis of acute myocarditis [16]. In a pediatric

cardiac MRI study by Cornicelli et al. [31], only 57% of pa-

tients met the original 2009 Lake Louise criteria, but the ad-

ditional use of mapping parameters yielded a higher diagnos-

tic performance. In particular, a combined score of global

native T1 and T2 relaxation times yielded a sensitivity of

83% and a specificity of 96% [31]. However, the appropriate

application of the 2018 Lake Louise criteria could not be done

Table 2 Diagnostic performance

of single and combined cardiac

magnetic resonance imaging

parameters for diagnosis of acute

myocarditis in pediatric and

adolescent patients

Variable AUC Cutoff Sensitivity

(%)

Specificity

(%)

Qualitative/semiquantitative parameters

Visual late gadolinium enhancement 0.919 (0.818–0.974) 84 (69–93) 100 (79–100)

Visual focal myocardial edema 0.872 (0.759–0.945) 74 (59–87) 100 (79–100)

T2 signal intensity ratio 0.868 (0.755–0.942) >1.78 79 (64–90) 94 (70–100)

Quantitative parameters

T1 relaxation time 0.873 (0.736–0.955) >993 ms 82 (62–94) 100 (79–100)

Extracellular volume fraction 0.687 (0.526–0.821) >29% 58 (37–77) 88 (62–98)

T2 relaxation time 0.899 (0.766–0.970) >53 ms 88 (70–98) 88 (62–98)

Combinations (total cohort)

2018 Lake Louise criteria 0.930 (0.833–0.980) 86 (72–95) 100 (79–100)

Combinations (subgroup cohorta)

2018 Lake Louise criteria 0.944 (0.872–1.000) 89 (72–96) 100 (81–100)

2018 Lake Louise criteria excluding

mapping

0.870 (0.763–0.978) 73 (55–87) 100 (81–100)

Non-contrast score (native T1 + T2

mapping)

0.920 (0.792–0.982) 85 (64–96) 100 (79–100)

Data are given as percentages with 95% confidence intervals. AUC area under the curve
aMapping parameters were available in 26/43 patients and in all controls

Fig. 2 Graphs show receiver operating characteristic (ROC) curves for

the subgroup cohort of patients (26/43) and control patients (16/16) with

available mapping parameters. a The individual performance of different

cardiac magnetic resonance parameters are presented: native T1

relaxation time (area under the curve [AUC]: 0.873), T2 relaxation time

(AUC: 0.899), extracellular volume (AUC: 0.687), T2 signal intensity

ratio (AUC: 0.868) and late gadolinium enhancement (AUC: 0.919). b

The performance of combined scores is visualized: 2018 Lake Louise

criteria (AUC: 0.944), 2018 Lake Louise criteria excluding mapping

parameters (AUC: 0.870), and a non-contrast score of native T1 and T2

relaxation times only (AUC: 0.920)
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due to its later release. In our study, we also could confirm

high diagnostic accuracy for 2018 Lake Louise criteria for a

pediatric and adolescent cohort, which was significantly

higher when mapping parameters were implemented into the

score (sensitivity: 89% vs. 73%, specificity: 100% vs. 100%).

T1 mapping

T1 mapping as a single parameter achieved high diagnostic

values according to a recent meta-analysis in adults with acute

myocarditis (pooled sensitivity: 85%, pooled specificity:

86%) [32]. High sensitivity (91%) and specificity (86%) of

T1 mapping were also observed in the reported pediatric co-

hort by Cornicelli et al. [31]. We could also show a compara-

ble diagnostic performance of T1 mapping with an AUC of

0.873 and a slightly lower sensitivity (sensitivity: 82%, spec-

ificity: 100%) in our cohort. These results show that myocar-

dial T1 mapping is a valuable tool for detecting acute myo-

carditis in a pediatric cohort. An increase of myocardial T1

values is mainly driven by intracellular or extracellular edema,

hyperemia and necrosis in acute myocarditis. However, it is

also increased in systemic or chronic diseases related to pro-

tein deposition, e.g., in diffuse fibrosis causes like chronic

myocarditis or ischemic and nonischemic cardiomyopathies

[33, 34]. Therefore, myocardial T1 mapping as a single pa-

rameter is not specific for acute myocarditis and should al-

ways be interpreted in clinical context.

Extracellular volume fraction

Extracellular volume fraction was implemented as another

T1-based criterion in the 2018 Lake Louise criteria [13]. It

reflects the volume of cell-free heart tissue, including the

intracapillary plasma volume, which is increased in acute

myocarditis [33]. However, it also includes the space occupied

Table 3 Cardiac magnetic

resonance imaging characteristics

of pediatric and adolescent

patients with acute myocarditis at

baseline and follow-up

Variable Baseline (n=27) Follow-up (n=27) P-value

Left ventricular ejection fraction (%) 58±7 61±4 0.039

Left ventricular end-diastolic volume index (mL/m2) 83±14 82±15 0.53

Cardiac index (L/min/m2) 3.4±0.5 3.4±0.6 1.0

Interventricular septal thickness (mm) 8.6±1.3 8.5±1.3 0.14

T2 signal intensity ratio 2.25±0.43 1.91±0.35 0.001

Visual myocardial edema 17 (63%) 12 (44%) 0.016

Visual late gadolinium enhancement 25 (93%) 20 (74%) 0.063

T1 relaxation time, native (ms) 1,032±39 975±33 <0.001

Extracellular volume fraction (%) 27.9±5.9 25.6±3.5 0.053

T2 relaxation time (ms) 58±5 54±5 0.003

Continuous variables are given as mean±standard deviation. Dichotomous variables are given as absolute fre-

quency with percentages in parentheses.P-values were obtained using a paired Student’s t-test orMcNemar’s test.

T1 and T2 relaxation times and extracellular volume fraction were available in 17/27 patients

Fig. 3 Line graphs show the chronological course of T1 relaxation time

(a), T2 relaxation time (b), extracellular volume fraction (c) and T2 signal

intensity ratio (d) at baseline and follow-up (follow-up was available in

n=27; mapping parameters were available in n=17). Individual values are

represented by the dots at baseline and follow-up cardiac magnetic

resonance. The connecting lines show the tendency of change in

quantitative parameters over time. P-values were obtained using a

paired Student’s t-test
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by the extracellular matrix, and is therefore a surrogate for

myocardial fibrosis [32, 33]. In our study, the diagnostic per-

formance of extracellular volume fraction (AUC: 0.687, sen-

sitivity: 58%, specificity: 88%) was lower compared to T1 or

T2 mapping, which differs from the pediatric study of

Cornicelli et al. [31]. However, a recent meta-analysis also

showed lower overall performance of extracellular volume

fraction compared to native T1 and T2 mapping [18].

Furthermore, previous studies could demonstrate a strong cor-

relation between extracellular volume fraction values and his-

tological myocardial fibrosis [33, 35]. Thus, extracellular vol-

ume fraction could still be normal in the early stage of disease

and probably increase in severe or chronic courses of

myocarditis.

Fig. 4 A clinical example of cardiac magnetic resonance imaging (MRI)

in a 15-year-old boy with the typical appearance of acute myocarditis on

cardiac MRI at baseline and with recovery on follow-up after 2 months.

Cardiac MRI in end-diastole shows subepicardial enhancement of the

basal lateral wall on late gadolinium enhancement (LGE) images in

axial and short-axis (SA) orientation with associated focal myocardial

edema (arrows) on fat-suppressed (T2-weighted short TI inversion

recovery [T2 STIR]) images (white dashed lines in axial LGE images

represent the imaging plane of LGE and T2 STIR). T2 STIR images at

follow-up show normalization of focal myocardial edema. Mapping

parameters displayed high myocardial native T1 and T2 relaxation

times at baseline cardiac MRI and normalization at follow-up. Notably,

in this example, T1 and T2 maps cover the transition between the basal

and mid segments outside the visible late gadolinium enhancement

lesions (orange dashed lines in axial LGE images represent the imaging

plane of the quantitative maps) and detected additionally diffuse

myocardial alterations in the septal and inferior wall, which normalized

at follow-up (arrowheads)

Fig. 5 A clinical example of cardiac magnetic resonance imaging (MRI)

in short-axis view in a 16-year-old boy. Cine images (balanced steady

state free precession [b-SSFP]) show normal left ventricular ejection

fraction (LVEF; 58%, no segmental hypokinesia) and pericardial

effusion basal inferior (arrow). No focal or diffuse enhancement was

identified on late gadolinium enhancement (LGE). No focal myocardial

edema was visible on fat-suppressed (T2-weighted short TI inversion

recovery [T2 STIR]) images. Mapping parameters displayed high

global myocardial native T1 and T2 relaxation times at baseline cardiac

MRI and normalization at follow-up (arrowheads show the most affected

segments). The diagnosis of acute diffuse myocarditis in this patient was

only possible using quantitative parameters according to 2018 Lake

Louise criteria and would have been missed by the original Lake

Louise criteria
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T2 mapping

While neither extracellular volume fraction nor native T1

mapping strictly represent acute myocardial injury and are

also biomarkers of myocardial fibrosis, T2 mapping has

shown high sensitivity for detecting myocardial edema (e.g.,

inflammatory or ischemic causes) and is considered specific

for acute myocardial diseases [20, 22]. Therefore, applying T2

mapping as a parameter of myocardial edema can help to

discriminate between acute and convalescent myocarditis

and also between chronic myocarditis and noninflammatory

dilated cardiomyopathy [22, 36, 37]. For this reason, it was

implemented in the 2018 Lake Louise criteria as a T2-based

criterion [13]. In our study, T2 relaxation times reached the

highest sensitivity (88%) of all single parameters and showed

the highest diagnostic performance of all quantitative markers

(AUC: 0.899), which is in line with the results of previous

adult and pediatric studies [15, 16, 31, 32]. Although T2 map-

ping is less dependent on field strength compared to T1 map-

ping, most of the above-mentioned technical and physiologi-

cal limitations also apply to T2 mapping.

Non-contrast score

According to the 2018 Lake Louise criteria, the diagno-

sis of acute myocarditis can be principally based on

native parameters only (increased native T1 and T2 re-

laxation times). In our cohort, a combined native score

of T1 and T2 mapping showed a high diagnostic per-

formance (AUC: 0.920, sensitivity: 85%, specificity:

100%), which was comparable to the original 2018

Lake Louise criteria (AUC: 0.944, sensitivity: 89%,

specificity: 100%). Although complications regarding

gadolinium-based contrast agents are rare, especially

since the introduction of new-generation agents, the ap-

plication has several drawbacks. Peripheral intravenous

insertion in children is often a traumatic procedure and

extravasation may occur. Furthermore, anaphylactic re-

action and nephrogenic systemic fibrosis in end-stage

renal disease are extremely rare but serious complica-

tions [38]. Given the recent literature on gadolinium

retention within the brain and body of adults and chil-

dren after repetitive contrast-enhanced MRI scans, long-

term effects and clinical implications remain unclear

[38]. Therefore, guidelines recommend cautious use of

gadolinium contrast agents in children. Our results indi-

cate that a non-contrast cardiac MRI protocol is a viable

option for the diagnosis of acute myocarditis in cases

where intravenous contrast is sought to be avoided.

Furthermore, our follow-up results indicate that a non-

contrast score can sufficiently track disease activity or

therapeutic response. But late gadolinium enhancement

imaging remains an essential part of diagnostics in acute

myocarditis, especially for detecting focal myocarditis

(which may be missed by native quantitative mapping

parameters), for discriminating between ischemic and

nonischemic cardiomyopathies as well as risk stratifica-

tion based on visualization and quantification of myo-

cardial scar formation [39–41].

Clinical correlations

Because the clinical manifestation of myocarditis varies with

broad spectrums of symptoms ranging from asymptomatic

courses to fulminant presentations with cardiogenic shock,

the diagnosis of myocarditis might be difficult. Therefore, in

clinical routine, myocarditis is often diagnosed using a multi-

modal approach with clinical, laboratory, imaging-based and

pathological parameters. Our results show correlations be-

tween quantitative parameters and disease severity. T1 and

T2 values were higher in patients with reduced LVEF.

Patients requiring intermediate care unit treatment presented

with higher T1 and T2 relaxation times, but without signifi-

cant differences in extracellular volume fraction, LVEF or

troponin level, when compared to patients not requiring inter-

mediate care unit treatment. Notably, T2 relaxation times were

directly associated with the duration of intermediate care unit

treatment and the extent of systemic inflammation (C-reactive

protein, white blood cell count). These findings indicate the

diagnostic value of mapping parameters regarding the detec-

tion of severe courses of myocarditis, which are associated

with increased mortality [42]. Furthermore, quantitative pa-

rameters have been shown to be appropriate markers to dis-

criminate between active inflammation and the convalescent

stage of the disease [22]. Our results also show that markers of

active inflammation (T1 and T2 relaxation times, T2 signal

intensity ratio) decreased at follow-up. However, visual myo-

cardial edema and late gadolinium enhancement were still

present in most patients. Therefore, mapping parameters seem

to be a valuable tool to track disease activity or therapeutic

response.

Limitations

Our study has some limitations. First, endomyocardial biopsy

was not available as a reference standard because it is not

routinely used in the diagnostic work-up of acute myocarditis

at our institution due to relevant disadvantages, e.g., sampling

error leading to false-negative results in focal myocarditis or

its periprocedural risks, especially in sick children [43, 44].

Therefore, clinical evidence for myocarditis was the reference

standard used in this study, which has some drawbacks be-

cause this might have influenced the patient composition.

Second, most included patients showed an infarct-like pattern

of myocarditis. However, cutoff values might be different in

patients with more chronic symptoms. Third, clinical data are
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partially incomplete because of the retrospective study design.

Fourth, infants and young children are underrepresented in our

cohort; however, the overall incidence rate of acute myocar-

ditis is very low in this age group. Fifth, our single-center

cohort is small, therefore additional prospective studies are

needed before our results can be generalized.

Conclusion

The 2018 Lake Louise criteria including mapping parameters

have a high performance for the diagnosis of acute myocardi-

tis in children and adolescents and should be implemented

into routine diagnostic work-up. Mapping parameters might

be especially useful in tracking inflammatory disease activity.
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3.2 Quantitative kardiale MRT bei der peripartalen Kardiomyopathie 

“Peripartum Cardiomyopathy: Diagnostic and Prognostic Value of Cardiac Magnetic Resonance 

in the Acute Stage” 

Isaak A, Ayub TH, Merz WM, Faron A, Endler C, Sprinkart AM, Pieper CC, Kuetting D, Dabir D, 

Attenberger U, Zimmer S, Becher UM, Luetkens JA. 

Erschienen in Diagnostics. 2022 Feb 1;12(2):378. 

Zielsetzung und Methoden – Die peripartale Kardiomyopathie ist eine sehr seltene erworbene 

primäre Kardiomyopathie mit führender Symptomatik der Herzinsuffizienz und dilatativem 

Kardiomyopathie-Phänotyp. Ziel dieser Studie war es den diagnostischen und prognostischen 

Wert der quantitativen kardialen MRT in dieser Entität zu untersuchen. MRT-Untersuchungen 

von Patientinnen mit peripartaler Kardiomyopathie zum Zeitpunkt der akuten Symptomatik 

und von gesunden Frauen wurden retrospektiv untersucht. Echokardiographische 

Nachuntersuchungen wurden durchgeführt. Eine funktionelle Erholung wurde als eine 

linksventrikuläre Auswurffraktion von mindestens 50 % definiert. 

Ergebnisse – Patientinnen mit peripartaler Kardiomyopathie (33 ± 5 Jahre; 17 Frauen) zeigten 

eine linksventrikuläre/-atriale Dilatation und eine biventrikuläre systolische Dysfunktion 

inklusive Einschränkung der myokardialen Strainparameter im Vergleich zur gesunden 

Kontrollgruppe (33 ± 8 Jahre; 15 Frauen). Fokale Mehranreicherungen in der LGE-Bildgebung 

wurden nur bei 12 % der Patientinnen detektiert. Ein fokales Myokardödem war bei 59 % der 

Patientinnen sichtbar. Die semiquantitativen und quantitativen myokardialen 

Gewebeparameter zeigten im Vergleich zur Kontrollgruppe deutliche Zeichen des globalen 

diffusen Myokardödems (siehe Figure 1 (Isaak et al., 2022)). Bei Patientinnen mit Kardio-MRT 

Nachuntersuchung konnte eine Normalisierung des diffusen Myokardödems beobachtet 

werden (siehe klinisches Beispiel in Figure 3 (Isaak et al., 2022)). Bei insgesamt 76 % der 

Patientinnen erholte sich die linksventrikuläre Funktion vollständig (Mediane Zeit zur 

Funktionserholung: 45 Tage). Das Fehlen eines visuellen Myokardödems und die 

Beeinträchtigung der linksventrikulären Strainparameter waren mit einer verzögerten 

Erholung der linksventrikulären Funktion assoziiert (siehe Figure 4 (Isaak et al., 2022)). 

Schlussfolgerungen – Das diffuse Myokardödem scheint eine Hauptkomponente in der 

akuten Phase der peripartalen Kardiomyopathie zu sein und zusammen mit den 

linksventrikulären Strainparametern einen prognostischen Wert für die Erholung der 

linksventrikulären Funktion zu haben.
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Abstract: This study aimed to evaluate the diagnostic and prognostic value of cardiac magnetic

resonance in acute peripartum cardiomyopathy (PPCM). A total of 17 patients with PPCM in the

acute stage and 15 healthy controls were retrospectively analyzed regarding myocardial function,

edema, late gadolinium enhancement (LGE), and T1 and T2 mappings (T1, T2). Echocardiographic

follow-ups were performed. Functional recovery was defined as a left ventricular ejection fraction

(LVEF) of ≥50%. Patients with PPCM displayed biventricular dysfunction with reduced myocardial

strain parameters and left ventricular and atrial dilatation, as well as diffuse myocardial edema

(T2 signal intensity ratio: 2.10 ± 0.34 vs. 1.58 ± 0.21, p < 0.001; T1: 1070 ± 51 ms vs. 980 ± 28 ms,

p = 0.001; T2: 63 ± 5 ms vs. 53 ± 2 ms, p < 0.001). Visual myocardial edema was present in 10 patients

(59%). LGE was positive in 2 patients (12%). A total of 13 patients (76%) showed full LVEF recovery.

The absence of visual myocardial edema and impairment of strain parameters were associated with

delayed LVEF recovery. Multivariable Cox regression analysis revealed global longitudinal strain as

an independent prognostic factor for LVEF recovery. In conclusion, biventricular systolic dysfunction

with diffuse myocardial edema seems to be present in acute PPCM. Myocardial edema and strain

may have prognostic value for LVEF recovery.

Keywords: peripartum cardiomyopathy; pregnancy; heart failure; cardiac magnetic resonance

imaging; myocardial edema; mapping; strain

1. Introduction

Peripartum cardiomyopathy (PPCM) is a rare and potentially life-threatening condition.
It is defined as development of new-onset cardiomyopathy during the peripartum episode
(the majority of patients present postpartum, mostly during the week after delivery) with an
initial left ventricular (LV) ejection fraction (EF) of <45% and without other identifiable cause
of heart failure [1,2]. The incidence of PPCM varies depending on ethnic or regional factors
(e.g., ranging from 1 in 1000 to 1 in 4000 deliveries in the United States) [3–5]. Although
different genetic, inflammatory, and immunologic hypotheses have been discussed, the
exact pathogenic mechanisms of PPCM are still incompletely understood [1]. Diagnosis is
primarily made by exclusion of more common differential diagnoses, such as pulmonary
embolism, acute myocarditis, takotsubo syndrome, or pre-existing valvular or congenital
heart disease [1]. Prognosis of PPCM is highly variable, and clinical course can vary from
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mild to severe [5]. The majority of patients show LVEF recovery within 6 months after
diagnosis, but full LVEF recovery can be delayed, and there might even be a need for an
implantable cardioverter defibrillator [1,6,7].

Although transthoracic echocardiography (TTE) is the first-line diagnostic imaging
modality in case of suspected PPCM [5], cardiac magnetic resonance (CMR) is often em-
ployed in the diagnostic workup of these patients. CMR is considered the gold standard for
the determination of functional and structural myocardial parameters and plays a key role
in the accurate diagnosis of nonischemic cardiomyopathies, especially for the detection of
acute inflammatory disease [8]. Quantitative techniques such as T1 and T2 mappings and
also extracellular volume (ECV) have been shown to quantify diffuse myocardial tissue
pathologies (e.g., edema) in nonischemic cardiomyopathies [9]. Furthermore, myocardial
strain analysis can quantify functional alterations of the myocardium [10]. The presence
of late gadolinium enhancement (LGE) in PPCM was controversially discussed in the last
years; however, recent multicenter studies showed that LGE seems to be uncommon in
PPCM patients (prevalence of about 4–5%) [11,12]. A few TTE-based studies in PPCM
patients showed decreased strain parameters [13], which were associated with worse clin-
ical outcome [14]. Evidence of myocardial edema was found in a few case series using
T2-weighted sequences [15,16]. However, the prognostic factors and the role of myocardial
edema remain poorly understood. In addition, imaging in previous studies was sometimes
not performed in the acute phase of PPCM, so the full extent of myocardial alterations may
have been missed.

The purpose of our study was (1) to evaluate the diagnostic value of CMR in the acute
stage of PPCM and (2) to find prognostic indicators for recovery.

2. Materials and Methods

2.1. Study Population

Patients with acute PPCM and healthy control participants were included in this
study. From February 2010 to January 2020, the department’s CMR registry contained
17 comprehensive scans of patients with clinical diagnosis of PPCM. All CMR scans were
performed postpartum. Acute PPCM was diagnosed based on recent diagnostic criteria
(occurrence of heart failure with an LVEF of <45% during the peripartum without other
identifiable cause of heart failure) [1]. Serial TTE follow-ups (up to 3 years) from the
clinical information system were available in 16/17 (94%) patients. An LVEF of ≥50%
at TTE follow-up was defined as full LVEF recovery. CMR follow-ups were available in
6/17 patients (35%).

Due to ethical reasons, the control group consisted of healthy female controls instead
of females with a normal pregnancy. All included controls were volunteers or outpatients
presenting with nonspecific symptoms. All control participants had an unremarkable
past medical history of cardiovascular disease. Electrocardiographic (ECG) results were
unremarkable, and no cardiac risk factors were present. All control participants had normal
cardiac MRI results without structural abnormalities.

2.2. Cardiac Magnetic Resonance Imaging

All investigations were performed on a clinical whole-body MRI system (Ingenia
1.5 Tesla, Philips Healthcare, Best, The Netherlands). A 32-channel torso coil with a digital
interface was used for signal reception. Cardiac scan protocol included ECG-gated steady-
state free precession cine images in short-axis, four-chamber, three-chamber, and two-
chamber views. T2-weighted short-tau inversion-recovery (STIR) sequence was acquired in
short-axis, two-chamber, and transversal views for the visualization of myocardial edema
and for the calculation of the T2 signal intensity ratio, as previously described [8]. LGE
imaging was based on a segmented inversion-recovery gradient-echo sequence and acquired
in short-axis, two-chamber, and four-chamber views. Myocardial T1 and T2 maps were
obtained at end diastole in apical, midventricular, and basal short-axis orientation [17,18].
Postcontrast myocardial T1 maps were performed 10 min after contrast injection. For contrast
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enhancement, a single bolus of 0.2 mmol/kg body weight of gadobutrol (Gadovist, Bayer
HealthCare, Leverkusen, Germany) was applied. For ECV calculation, the hematocrit
level on the day of the CMR scan was used. A detailed description of the CMR sequence
parameters is provided in the Supplementary Materials Appendix S1 and Table S1 (online-
only supplement).

2.3. Cardiac Image Analysis

Images were evaluated by two radiologists (J.A.L. and A.I., with 8 and 3 years of
experience in CMR, respectively) using dedicated software (IntelliSpace Portal Version 10.1,
Philips Medical Systems, Hamburg, Germany). Ventricular and atrial volume and mass
parameters were calculated according to recent guidelines and indexed to body surface
area using the Mosteller method [19]. The presence of high signal intensities on T2 STIR
and on LGE images was assessed visually by consensus agreement of the two readers.
The semiquantitative T2 signal intensity ratio [20] and semiquantitative enhanced volume
percentage (performed in short-axis LGE images) using the full-width half-maximum tech-
nique were calculated [19]. Myocardial relaxation maps were motion-corrected using FEIR
(fast elastic image registration) software (IntelliSpace Portal Version 10.1, Philips Medical
Systems, Hamburg, Germany). T1 and T2 relaxation times and hematocrit-corrected ECV
values (using pre- and postcontrast T1 values) were calculated as previously described [20].
Dedicated software (Image-Arena 4.6, TomTec Imaging Systems, Unterschleißheim, Ger-
many) was used to perform feature tracking strain measurements derived from cine images
in four-chamber and short-axis views to assess LV global longitudinal (GLS), circumferential
(GCS), and radial strain (GRS) [10].

2.4. Statistical Analysis

Prism (version 8.4.3; GraphPad Software, San Diego, CA, USA) and SPSS Statistics
(version 26; IBM, Armonk, NY, USA) were used for statistical analysis. The Kolmogorov–
Smirnov test was applied for the assessment of normal distribution. Continuous patient
characteristics are presented as mean ± standard deviation or as absolute frequency. Con-
tinuous variables between two groups were compared by using Student’s t-test. Due to the
exploratory study design, no adjustments for multiple comparisons were made [21]. Di-
chotomous variables were compared by using the χ

2 test (with a cell count > five) or Fisher
exact test (with a cell count ≤ five). For intraindividual comparisons, paired Student’s t-test
and McNemar’s test were used. Univariable and multivariable Cox regression analyses
were applied to test the impact of imaging variables for the prediction of LVEF recovery.
After forward selection, significant covariates with p < 0.05 at univariable analysis were
added to a multivariable cox regression model to further fit the impact of variables. The
results are presented as hazard ratios (HRs) with 95% confidence interval (95% CIs). The
cohort was also binarized based on the prevalence of visual myocardial edema and based
on median values of LV myocardial dysfunction (LVEF: 27%, GLS: −11.2%, GCS: −9.5%).
The Kaplan–Meier method with log-rank tests was used to compare the “time to LVEF
recovery” between these groups. p < 0.05 was defined to indicate statistical significance.

3. Results

3.1. General Characteristics

A total of 32 female subjects, 17 females with acute PPCM (33 ± 5 years) and 15 female
control subjects (33 ± 8 years) were included in this study. No difference between patients
and healthy controls was observed in body mass index (p = 0.077) or heart rate (p = 0.052)
(Table 1). Clinical diagnosis of PPCM was made postpartum in the majority of patients
(15/17, 88%; range: 1–48 days) and during the last week before delivery in only 2 patients
(2/17, 12%; 1 and 3 days before delivery, respectively). In all patients, CMR was performed
after delivery (range: 4–48 days; median: 10 days) and during the acute stage of disease
(time between clinical diagnosis and CMR ranged from 0 to 9 days; median: 3 days). A total
of 6/17 (38%) patients had cesarean section, and 1/17 (6%) patient had a twin gestation.
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All patients had symptoms of heart failure (NYHA class II: 5/17, 29%; class III: 9/17,
53%; class IV: 3/17, 18%) and elevated levels of serum N-terminal pro-B-type natriuretic
peptide (NT-proBNP) (Table 1). Accompanying conditions were preeclampsia (4/17, 24%),
HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelets) syndrome (2/17, 12%),
uterine atony (2/17, 12%), gestational diabetes (3/17, 18%), and gestational hypertension
(3/17, 18%). None had a history of cardiac disease, diabetes, or arterial hypertension before
pregnancy. All patients had sinus rhythm, and 2 patients had sinus tachycardia on initial
TTE. All patients were treated based on available recommendations for acute or subacute
heart failure with reduced ejection fraction. Management of heart failure was individually
adapted according to the clinical scenario and the course of disease. A total of 5/17 (17%)
women received bromocriptine in addition to standard heart failure treatment.

3.2. CMR Imaging Results

Patients with PPCM displayed reduced LVEF (31 ± 10% vs. 61 ± 6%, p < 0.001) and
right ventricular ejection fraction (RVEF) (32 ± 13% vs. 57 ± 7%, p < 0.001), increased LV
end-diastolic volume index (121 ± 43 mL/m2 vs. 73 ± 9 mL/m2, p < 0.001), higher left
atrium volume index (75 ± 24 mL/m2 vs. 40 ± 10 mL/m2, p < 0.001), and higher LV mass
index (71 ± 19 g/m2 vs. 41 ± 7 g/m2, p < 0.001) when compared with healthy controls
(Figure 1). Global hypokinesia was seen in 15/17 (88%), and focal hypokinesia was seen
in 2/17 (12%) patients but in none of the controls. No difference was observed in the right
ventricular end-diastolic volume index (82 ± 24 mL/m2 vs. 75 ± 11 mL/m2, p = 0.300) or
in the cardiac index (3.0 ± 0.7 L/min/m2 vs. 3.3 ± 0.7 L/min/m2, p = 0.228). Myocardial
strain parameters were impaired in PPCM patients (GLS: −11.8 ± 4.8% vs. −22.3 ± 4.2%,
p < 0.001; GCS: −12.3 ± 6.3% vs. −24.1 ± 3.6%, p < 0.001; GRS: 22.8 ± 14.7% vs. 37.1 ± 10.2%,
p = 0.004). A total of 4/17 patients (24%) had moderate pericardial effusion (10–20 mm), and
8/17 patients (47%) had small pericardial effusion (<10 mm). Pleural effusion was present in
11/17 patients (65%). None of the patients in our cohort had evidence of LV thrombus.

Visual myocardial edema was observed in 10/17 patients (59%, controls: 0%,
p < 0.001), and T2 signal intensity ratio was increased in the PPCM group (2.10 ± 0.34
vs. 1.58 ± 0.21, p < 0.001). Visual LGE was present in 2/17 patients (12%, controls: 0%,
p = 0.484) and showed a predominantly patchy pattern of enhancement in the subepi- and
midmyocardium. Quantified LGE percentages were higher in patients than in healthy
controls (3.9 ± 4.7% vs. 0.6 ± 0.7%, p = 0.013). Myocardial native T1 relaxation times
(1070 ± 51 ms vs. 980 ± 28 ms, p = 0.001) and T2 relaxation times (63 ± 5 ms vs. 53 ± 2 ms,
p < 0.001) were increased in the PPCM group when compared with the control group. How-
ever, there was no significant difference in ECV between the two groups (31.7 ± 7.1% vs.
27.7 ± 3.2%, p = 0.235).

3.3. Subgroup Analyses of CMR Parameters in Patients with Follow-Up

CMR follow-up was performed in 6/17 patients (35%; median time to follow-up:
14 weeks; range: 7 to 132 weeks). Between baseline and follow-up CMR, improve-
ment in LVEF (38 ± 9% vs. 55 ± 17%, p = 0.011) and RVEF (40 ± 18% vs. 55 ± 11%,
p = 0.023) was observed (see Figure 2). There were no statistically significant differences in
biventricular volumes, left atrium volumes or in LV mass index (Table 2). Interventricular
septal thickness decreased on follow-up (10.5 ± 2.8 mm vs. 9.1 ± 2.0 mm, p = 0.047). On
CMR follow-up, no visual myocardial edema was detected in any of the patients (3/6, 50%
vs. 0/6, 0%, p = 0.25). One focal LGE lesion was still visible on follow-up CMR. Myocardial
strain parameters improved between baseline and follow-up CMR (GLS: −13.5 ± 4.8%
vs. −19.8 ± 5.8%, p = 0.039; GCS: −15.6 ± 8.1% vs. −18.7 ± 9.5%, p = 0.009). T1 and T2
mappings were only available in two follow-up cases and were therefore excluded from
the follow-up subgroup analysis. However, the presented clinical example showed a ten-
dency towards decreasing T1 and T2 relaxation times at follow-up, indicating myocardial
recovery (Figure 3).
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Table 1. Clinical and cardiac magnetic resonance imaging characteristics of patients with acute

peripartum cardiomyopathy (PPCM) and healthy controls.

Variable
Patients with PPCM

(n = 17)

Healthy Female
Controls (n

=15)
p-Value

Clinical parameters
Age (years) 33 ± 5 33 ± 8 0.892
Weight (kg) 77 ± 19 67 ± 13 0.088
Height (cm) 170 ± 8 170 ± 7 0.972

Body mass index (kg/m2) 27 ± 7 23 ± 4 0.077
Heart rate (bpm) 78 ± 27 75 ± 11 0.052

NT-proBNP (pg/mL) 8792 ± 12,308 NA -
Troponin I (ng/L) 0.12 ± 0.25 NA -

C-reactive protein (mg/L) 15.0 ± 11.1 NA -
White blood cells (G/L) 10.5 ± 3.7 NA -

CMR parameters
Left ventricular ejection fraction (%) 31 ± 10 61 ± 6 <0.001

Left ventricular end-diastolic
volume index (mL/m2)

121 ± 43 73 ± 9 <0.001

Right ventricular ejection
fraction (%)

32 ± 13 57 ± 7 <0.001

Right ventricular end-diastolic
volume index (mL/m2)

82 ± 24 75 ± 11 0.300

Cardiac index (L/min/m2) 3.0 ± 0.7 3.3 ± 0.7 0.228

Left atrium volume index (mL/m2) 75 ± 24 40 ± 10 <0.001

Left ventricular mass index (g/m2) 71 ± 19 41 ± 7 <0.001

Interventricular septal
thickness (mm)

10.3 ± 1.9 7.9 ± 1.1 <0.001

T2 signal intensity ratio 2.10 ± 0.34 1.58 ± 0.21 <0.001
Visual myocardial edema 10 (59%) 0 (0%) <0.001

Visual late gadolinium
enhancement

2 (12%) 0 (0%) 0.484

Late gadolinium enhancement (%) 3.9 ± 4.7 0.6 ± 0.7 0.013
Global longitudinal strain (%) −11.8 ± 4.8 −22.3 ± 4.2 <0.001

Global circumferential strain (%) −12.3 ± 6.3 −24.1 ± 3.6 <0.001
Global radial strain (%) 22.8 ± 14.7 37.1 ± 10.2 0.004

T1 relaxation time, native (ms) 1070 ± 51 980 ± 28 0.001
Extracellular volume fraction (%) 31.7 ± 7.1 27.7 ± 3.2 0.235

T2 relaxation time (ms) 63 ± 5 53 ± 2 <0.001

Continuous variables are given as mean ± standard deviation. Dichotomous variables are given as absolute
frequency with percentages in parentheses. p-Values were obtained using Student’s t-test and Fisher exact test.
NT-proBNP = N-terminal pro-B-type natriuretic peptide. Mapping parameter (T1 and T2 relaxation times and
extracellular volume fraction) were available in 8 patients. Values in bold denote statistical significance.
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Figure 1. Graphs with individual plotted values show distribution of functional (A–F) and structural

(G–I) cardiac MRI parameters in the control and the peripartum cardiomyopathy group (PPCM).

Individual values are represented as single-colored dots. The horizontal lines show the mean values

with error bars representing one standard deviation. p-Values were obtained using unpaired Student’s

t-test. LV = left ventricular.
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Figure 2. Line graphs show functional cardiac magnetic resonance parameters (A–D) at baseline

(n = 6) and follow-up (n = 6). Individual values are represented by the dots at baseline and follow-up

MRI. The connecting lines show the tendency of change in functional parameters over time. p-Values

were obtained using paired Student’s t-test. LVEF = left ventricular ejection fraction, RVEF = right

ventricular ejection fraction.

Figure 3. Representative example of cardiac magnetic resonance in a 32-year-old female with acute

peripartum cardiomyopathy and recovery at follow-up after 2 months. Cine images (balanced

steady-state free precession, b-SSFP) are oriented in horizontal long-axis view and at end systole

and showed highly reduced left ventricular ejection fraction (35%) with global hypokinesia, left

ventricular dilatation (left ventricular end-diastolic volume index: 118 mL/m2), and pericardial

effusion (white arrows). Baseline fat-suppressed images (T2-weighted short TI inversion recovery,

T2-STIR) at end diastole revealed extensive diffuse myocardial edema, which normalized at follow-up.

No focal enhancement was identified on initial or follow-up late gadolinium enhancement (LGE)

imaging. Quantitative mapping showed high global myocardial native T1 and T2 relaxation times at

baseline MRI and normalization at follow-up.
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Table 2. Cardiac magnetic resonance imaging characteristics of patients with acute peripartum

cardiomyopathy at baseline and follow-up.

Variable Baseline (n = 6)
Follow-Up

(n = 6)
p-Value

Left ventricular ejection fraction (%) 38 ± 9 55 ± 17 0.011
Left ventricular end-diastolic

volume index (mL/m2)
89 ± 28 85 ± 27 0.651

Right ventricular ejection
fraction (%)

40 ± 18 55 ± 11 0.023

Right ventricular end-diastolic
volume index (mL/m2)

66 ± 13 71 ± 15 0.370

Left atrium volume index (mL/m2) 56 ± 18 42 ± 10 0.051

Left ventricular mass index (g/m2) 61 ± 14 52 ± 8 0.176
Interventricular septal

thickness (mm)
10 ± 2.8 9.1 ± 2.0 0.047

T2 signal intensity ratio 2.1 ± 0.3 1.7 ± 0.3 0.126
Visual myocardial edema 3 (50%) 0 (0%) 0.25

Visual late gadolinium enhancement 1 (20%) 0 (0%) 0.99
Late gadolinium enhancement (%) 4.5 ± 3.3 5.0 ± 2.6 0.363

Global longitudinal strain (%) −13.5 ± 4.8 −19.8 ± 5.8 0.039
Global circumferential strain (%) −15.6 ± 8.1 −18.7 ± 9.5 0.009

Global radial strain (%) 30.1 ± 21.9 30.5 ± 17.6 0.935

Continuous variables are given as mean ± standard deviation. Dichotomous variables are given as absolute
frequency with percentages in parentheses. p-Values were obtained using paired Student’s t-test or McNemar’s
test. Values in bold denote statistical significance.

3.4. Association between Imaging Parameters and LVEF Recovery

LVEF recovery was defined by an LVEF of ≥50% on TTE follow-up. The mean
TTE follow-up time was 563 days (median: 320 days). A total of 13/17 patients (76%)
recovered by the end of follow-up (mean time to recovery: 45 days; maximum time to
recovery: 40 months). No patient deceased during follow-up time (all-cause mortality:
0%). Univariable Cox regression analysis showed an association between LVEF recovery
and visual myocardial edema (HR = 10.17 (95% CI: 1.17, 88.65), p = 0.036), initial LVEF
(HR = 1.13 (95% CI: 1.02, 1.25), p = 0.023), GLS (HR = 0.53 (95% CI: 0.34, 0.84), p = 0.007), GCS
(HR = 0.81 (95% CI: 0.70, 0.95), p = 0.010), and GRS (HR = 1.10 (95% CI: 1.02, 1.18), p = 0.010).
On multivariable Cox regression analysis, only GLS (HR = 0.51 (95% CI: 0.30, 0.85), p = 0.010)
remained as an independent predictive variable for LVEF recovery (Table 3). According to
Kaplan–Meier analysis, significantly prolonged LVEF recovery time was observed in patients
without visual myocardial edema at initial presentation (840 ± 235 days vs. 145 ± 69 days,
log rank p = 0.014), in patients with initially highly reduced GLS (663 ± 192 days vs.
51 ± 33 days, log rank p < 0.001), and in patients with initially highly reduced GCS
(647 ± 197 days vs. 73 ± 35 days, log rank p = 0.010) (Figure 4), but not in patients with
highly reduced LVEF at initial presentation (230 ± 181 days vs. 549 ± 166 days, log rank
p = 0.125), in patients with bromocriptine added to standard heart failure therapy (315 ± 149
days vs. 432 ± 272 days, log rank p = 0.487), or in patients with concomitant preeclampsia
(388 ± 270 days vs. 422 ± 178 days, log rank p = 0.874).
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Table 3. Influence of cardiac magnetic resonance imaging data for the prediction of left ventricular

ejection fraction recovery in patients with acute peripartum cardiomyopathy.

Variable
Univariable Analysis Multivariable Analysis

Hazard Ratio p-Value Hazard Ratio p-Value

Age (per year) 0.89 (0.77–1.03) 0.116
Body mass index (per kg/m2) 0.99 (0.90–1.09) 0.841

LVEF (per %) 1.13 (1.02–1.25) 0.023

LVEDVI (per mL/m2) 0.99 (0.96–1.01) 0.228

LVMI (per g/m2) 1.01 (0.96–1.05) 0.790

LAI (per mL/m2) 0.99 (0.96–1.02) 0.585
RVEF (per %) 1.07 (1.00–1.14) 0.036

RVEDVI (per mL/m2) 1.01 (0.98–1.04) 0.422
LV GLS (per %) 0.53 (0.34–0.84) 0.007 0.51 (0.30–0.85) 0.010
LV GCS (per %) 0.81 (0.70–0.95) 0.010
LV GRS (per %) 1.10 (1.02–1.18) 0.010

LGE (per %) 1.05 (0.92–1.21) 0.475
T2 signal intensity ratio 1.77 (0.25–12.30) 0.565

Visual myocardial edema
(yes/no)

10.17
(1.17–88.65)

0.036

Cox regression analysis was used. Data in parentheses are 95% confidence intervals. LVEF = left ventricular
ejection fraction, LVEDVI = left ventricular end-diastolic volume index, LVMI = left ventricular mass index,
LAI = left atrium index, RVEF = right ventricular ejection fraction, RVEDVI = right ventricular end-diastolic
volume index, GLS = global longitudinal strain, GCS = global circumferential strain, GRS = global radial strain,
LGE = late gadolinium enhancement. Values in bold denote statistical significance.

–

baseline GLS (≥−11.2%) and GCS (≥−
while no significant difference was observed for impaired baseline LVEF (≤27%). Multi-

≥55% at 12 months after diagnosis) and McNamara et al. (72% re-
≥50% at 12 months), and relatively low recovery rates 

≥55% by 12 months) 

Figure 4. Kaplan–Meier curves showing cumulative hazard functions for left ventricular function

recovery over time. Curves are given for (A) visual myocardial edema, (B) global longitudinal strain,

and (C) global circumferential strain at initial presentation.

4. Discussion

This case-control CMR study revealed biventricular systolic dysfunction and signs of
diffuse myocardial edema in the acute stage of PPCM. Prolonged myocardial T1 and T2
relaxation times in the predominant absence of LGE lesions indicate a mainly diffuse pattern
of myocardial edema and emphasize the diagnostic benefit of quantitative myocardial
parameters in patients with PPCM. Furthermore, the absence of myocardial edema was
associated with delayed LVEF recovery. At long-term follow-up, 76% of the patients showed
LVEF recovery (median time to LVEF recovery: 45 days). However, some patients showed
prolonged recovery times (up to 40 months). RVEF reduction and RV dilatation were
present in our PPCM cohort, indicating the presence of right ventricular involvement in the
acute stage of PPCM. Furthermore, LV strain parameters, especially GLS and GCS, were
markedly reduced and associated with LVEF recovery in our cohort. Impaired baseline
GLS (≥−11.2%) and GCS (≥−9.5%) were associated with delayed recovery times, while
no significant difference was observed for impaired baseline LVEF (≤27%). Multivariable
analysis revealed GLS as an independent prognostic factor for LVEF recovery.
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Recovery times in the present literature vary depending on the patient cohort and the
definition of recovery. High recovery rates were described by Ersbøll et al. (85% recovered
to an LVEF of ≥55% at 12 months after diagnosis) and McNamara et al. (72% recovered
to an LVEF of ≥50% at 12 months), and relatively low recovery rates were observed by
Mahowald et al. (37% recovered to an LVEF of ≥55% by 12 months) [12,22,23]. Various
prognostic factors for long-term recovery of PPCM have been investigated in the past
years. Severe LV dysfunction at initial presentation was associated with prolonged recovery
times of LVEF in different studies [7,22]. However, the prognostic value of baseline LVEF
alone is insufficient for differentiation between early and delayed recovery times and
for indication of advanced therapies [5]. Our findings are in line with several speckle
tracking echocardiography studies [13,14] and indicate a comprehensive evaluation of LV
systolic dysfunction including strain parameters in addition to the assessment of LVEF
only in patients with suggested PPCM. According to Haghikia et al. [24], RV dysfunction
was present in our cohort of acute PPCM. Our findings support the need for a careful
assessment of biventricular function and dimension at the initial presentation of patients
with suspected PPCM. Since evaluation of RV parameters by echocardiography may be
inaccurate, further evaluation by CMR should be considered for a comprehensive and
precise assessment of right ventricular parameters in patients with suggested PPCM. The
presence and role of preeclampsia in PPCM is variously described in previous studies,
and there is evidence that hypertensive crisis in the presence of preeclampsia can promote
LV dysfunction [12,25]. Preeclampsia was present in about a fourth of the patients in our
cohort; however, no prognostic impact on LVEF recovery was found in our study.

The etiology of PPCM is still not fully understood and is suggested to be multifactorial.
However, noninfectious inflammatory pathways and oxidative stress could play an im-
portant role [26]. Renz et al. described an increased T2 ratio in a small case series of acute
PPCM, and Liang et al. showed increased T2 mapping values [27,28]. Other CMR studies
did not detect a presence of focal or diffuse myocardial edema in PPCM patients [11];
however, imaging was partly performed beyond the acute stage of disease. In the present
cohort of patients with acute PPCM, an elevation of T2 signal intensity ratio and T1 and
T2 relaxation times were seen, which indicates the presence of diffuse myocardial edema.
Furthermore, higher values of the interventricular septum thickness and LV mass index,
which decreased on follow-up, may also be a result of myocardial edema/inflammation
due to myocyte swelling and fluid accumulation [29]. However, this effect may also be
contributed by physiological changes during pregnancy, which may not be completely
reversed directly after birth [30]. Our findings of higher myocardial T1 and T2 relaxation
times, which decreased on follow-up, are in line with the findings of Liang et al. [28] and
indicate acute myocardial injury and myocardial edema, which seem to play an important
role in the acute phase of PPCM [31]. Interestingly, prolonged LVEF recovery times were
observed in patients without visual myocardial edema, indicating that the presence of
visual myocardial edema may be a sign of a potentially reversible myocardial injury. These
findings are in line with a study of inflammatory cardiomyopathies [32]. In contrast to
the study of Liang et al., ECV values in our study were not significantly different from
those in the healthy control group. ECV reflects the volume of cell-free heart tissue. This
includes the intracapillary plasma volume (which is increased in inflammatory changes),
but also the space, which is occupied by the extracellular matrix, being therefore also a
surrogate for myocardial fibrosis [33]. The absence of higher ECV values in conjunction
with prolonged T1 and T2 relaxation times in our study could be explained by the mainly
acute stage of disease in our cohort, indicating the presence of acute myocardial injury and
edema without irreversible myocardial fibrosis. LGE is a well-established marker for the
assessment of myocardial fibrosis. Although some studies did report higher rates of LGE
in PPCM [24], our observations of a low prevalence of focal LGE lesions in acute PPCM
(prevalence of 12% with a mainly patchy LGE pattern) are in line with recent multicenter
studies [11,12].
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Our study has several limitations. Because of the retrospective design, clinical data
assessment was limited. The single-center cohort is small due to the extremely low incidence
of PPCM. Thus, the generalizability of regression models is limited, and this study should
be considered to be hypothesis generating. There was no histopathological reference
standard available; however, clinical use of endomyocardial biopsy has generally become
very rare due to “sampling error” and periprocedural risks, and performance is especially
avoided during pregnancy or the peripartum period. Due to ethical reasons, the control
group consists of nonpregnant women. However, a previous study of myocardial mapping
and strain analysis in healthy women during pregnancy showed LV remodeling with mild
to moderate LV hypertrophy, but no evidence of functional impairment, dilatation, edema,
or fibrosis of the ventricles [30].

Supplementary Materials: The following supporting information (Technical parameters, Appendix S1

and Table S1) can be downloaded at: https://www.mdpi.com/article/10.3390/diagnostics12020378/s1.
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3.3 Quantitative kardiale MRT bei Immun-Checkpoint-Inhibitor-induzierter Myokarditis 

“Cardiac MRI Depicts Immune Checkpoint Inhibitor-induced Myocarditis: A Prospective Study” 

Faron A*, Isaak A*, Mesropyan N, Reinert M, Schwab K, Sirokay J, Sprinkart AM, Bauernfeind 

FG, Dabir D, Pieper CC, Heine A, Kuetting D, Attenberger U, Landsberg J, Luetkens JA. 

Erschienen in Radiology. 2021 Dec;301(3):602-609. *geteilte Erstautorenschaft 

Zielsetzung und Methoden – Immun-Checkpoint-Inhibitoren (ICI) zur Krebstherapie sind mit 

einem Spektrum immunbedingter Nebenwirkungen verbunden. Das Ausmaß subklinischer 

kardialer Veränderungen im Zusammenhang mit der ICI-Therapie ist jedoch unzureichend 

untersucht. Ziel dieser prospektiven intraindividuellen kardialen MRT-Studie war es eine 

potenzielle Myokardschädigung im Zusammenhang mit der ICI-Therapie zu untersuchen. Von 

November 2019 bis April 2021 wurde bei onkologischen Studienteilnehmer/-innen ohne 

bekannte Herzerkrankung unmittelbar vor sowie 3 Monate nach Beginn der ICI-Therapie eine 

quantitative kardiale MRT durchgeführt. 

Ergebnisse – Insgesamt 22 Studienteilnehmer/-innen (65 ± 14 Jahre; 13 Männer), die eine ICI-

Therapie erhielten (im Median vier Infusionen), wurden prospektiv eingeschlossen. 

Studienteilnehmer/-innen zeigten bei der Nachuntersuchung signifikante Erhöhungen der 

myokardialen T1- und T2-Relaxationszeiten sowie der T2-SI-Ratio (siehe Figure 2 und Figure 3 

(Faron, Isaak et al., 2021)), die mit der Entwicklung eines diffusen Myokardödems vereinbar 

sind. Der linksventrikuläre longitudinale Strain zeigte sich als Zeichen einer zunehmenden 

systolischen Dysfunktion signifikant verringert (siehe Figure 2 (Faron, Isaak et al., 2021)). 22 

Studienteilnehmer/-innen (9 %) wiesen neue LGE-Läsionen in nicht-ischämischer Lokalisation 

auf. Geringe Perikardergüsse wurden bei der Nachuntersuchung häufiger beobachtet (5 % vs. 

45 %). Eine Studienteilnehmerin (5 %) zeigte bei der MRT-Folgeuntersuchung das Bild einer 

akuten Myokarditis, wurde daraufhin stationär aufgenommen und entwickelte im stationären 

Verlauf eine fulminante, immunvermittelte Multiorganreaktion mit letalem Ausgang. Figure 4 

(Faron, Isaak et al., 2021) zeigt eine Zusammenfassung der MRT-Ergebnisse und die 

angenommene, vereinfachte Theorie zur ICI-vermittelten Herzmuskelschädigung. 

Schlussfolgerungen – Studienteilnehmer/-innen unter Immun-Checkpoint-Inhibitor-Therapie 

zeigten in der kardialen MRT-Nachuntersuchung Zeichen einer systolischen Dysfunktion und 

eines diffusen Myokardödems hinweisend für eine subklinische myokardiale Inflammation. 

Die quantitative kardiale MRT kann inflammatorische Myokardveränderungen der ICI-

Therapie frühzeitig detektieren.
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I
mmune checkpoint inhibitor (ICI) therapy improves
treatment and survival in various cancers (1). In ICI 

therapy, the administration of inhibitory monoclonal an-
tibodies targets negative regulatory pathways within the 
host immune system that leads to T-cell activation and 
promotion of immune-mediated tumor cell elimination 
(2). To date, seven ICIs have been approved by the U.S. 
Food and Drug Administration, targeting either the cyto-
toxic T-lymphocyte antigen 4 (CTLA-4) (ipilimumab) or 
the programmed death 1 (PD-1) pathway (eg, nivolumab, 
pembrolizumab). Despite their advantages in cancer ther-
apy, ICI-specific side effects (commonly termed immune-
related adverse events) are a potentially severe drawback of 
this therapy, which may also affect the cardiovascular sys-
tem (3–5). ICI-related myocarditis is considered a rare but 
potentially fatal event (6,7) that seems to most likely occur 
within the first 3 months after treatment initiation (8).

The exact pathogenic mechanism of ICI-related myo-
carditis is not fully understood. Distinct myocardial T-cell 

infiltration is present at histopathologic analysis, possibly 
provoked by T-cell receptors targeting a shared, homolo-
gous, or dissimilar antigen between the myocardium and 
the tumor (3,6). Increasing reporting rates and awareness 
of ICI-related myocarditis (4,9) have led to expert groups 
demanding further evaluation of this side effect, includ-
ing less severe or even subclinical courses of ICI-related 
myocarditis (10). For this purpose, cardiac MRI is the  
imaging modality of choice, particularly due to its inherent  
capabilities of advanced tissue characterization (10). Multi-
parametric cardiac MRI can be used to detect and quantify 
diffuse myocardial tissue alterations, such as myocardial 
edema and fibrosis (11,12). Furthermore, alterations in 
myocardial function can be detected with high sensitivity 
by using myocardial strain analysis (13).

In this prospective study, oncologic participants with 
planned ICI treatment underwent multiparametric cardiac 
MRI immediately prior to treatment initiation as well as 
3 months after the start of treatment. The purpose of our 

Background: Immune checkpoint inhibitors (ICIs) for cancer treatment are associated with a spectrum of immune-related adverse 
events, including ICI-induced myocarditis; however, the extent of subclinical acute cardiac effects related to ICI treatment is unclear.

Purpose: To explore the extent of cardiac injury and inflammation related to ICI therapy that can be detected with use of cardiac MRI.

Materials and Methods: In this prospective study from November 2019 to April 2021, oncologic participants, without known underly-
ing structural heart disease or cardiac symptoms, underwent multiparametric cardiac MRI before planned ICI therapy (baseline) 
and 3 months after starting ICI therapy (follow-up). The cardiac MRI protocol incorporated assessment of cardiac function, includ-
ing systolic myocardial strain, myocardial edema, late gadolinium enhancement (LGE), T1 and T2 relaxation times, and extracellu-
lar volume fraction. The paired t test, Wilcoxon signed-rank test, and McNemar test were used for intraindividual comparisons.

Results: Twenty-two participants (mean age  standard deviation, 65 years  14; 13 men) were evaluated, receiving a median of 
four infusions of ICI therapy (interquartile range, four to six infusions). Compared with baseline MRI, participants displayed in-
creased markers of diffuse myocardial edema at follow-up (T1 relaxation time, 972 msec  26 vs 1006 msec  36 [P  .001]; T2 
relaxation time, 54 msec  3 vs 58 msec  4 [P  .001]; T2 signal intensity ratio, 1.5  0.3 vs 1.7  0.3 [P = .03]). Left ventric-
ular average systolic longitudinal strain had decreased at follow-up MRI (23.4%  4.8 vs 19.6%  5.1, respectively; P = .005). 
New nonischemic LGE lesions were prevalent in two of 22 participants (9%). Compared with baseline, small pericardial effusions 
were more evident at follow-up (one of 22 participants [5%] vs 10 of 22 [45%]; P = .004).

Conclusion: In participants who received immune checkpoint inhibitor therapy for cancer treatment, follow-up cardiac MRI scans 
showed signs of systolic dysfunction and increased parameters of myocardial edema and inflammation.
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ance, Philips Medical Systems) was used to correct for torso 
coil–related signal inhomogeneities. Electrocardiogram-gated 
steady-state free precession cine images were obtained in short-
axis, two-chamber, and four-chamber views for functional 
analysis. For visualization of myocardial edema and calcula-
tion of T2 signal intensity ratio, T2-weighted short tau inver-
sion-recovery sequences in short-axis (covering the whole left 
ventricle) and transverse views were performed. Segmented 
inversion-recovery gradient-echo sequences were used for late 
gadolinium enhancement (LGE) imaging and were obtained in 
short-axis, two-chamber, and four-chamber views. The Look-
Locker method was applied to determine the optimal inversion 
time for LGE image acquisition (14). Myocardial T1 and T2 
mapping was performed in end-diastolic short-axis views with 
acquisition of apical, midventricular, and basal sections. For 
myocardial T1 mapping, a standard 3(3)3(3)5 modified Look-
Locker inversion-recovery, or MOLLI, acquisition scheme was 
applied (15). Postcontrast T1 maps using the same acquisition 
scheme were obtained 10 minutes after contrast material ad-
ministration. For myocardial T2 mapping, a six-echo gradient 
spin-echo sequence, or GraSE, was applied (16). Blood hema-
tocrit levels were measured from blood samples to calculate 
extracellular volume fraction. For contrast enhancement, a 
bolus of 0.2 mmol per kilogram of body weight of gadoterate 
meglumine (Clariscan, GE Healthcare) was administered. The 
sequence parameters are provided in Table E1 (online).

Image Analysis
Image analysis of baseline and follow-up scans was performed 
by two board-certified radiologists (J.A.L. and D.K., with 8 and 
7 years of experience, respectively, in cardiac MRI) using dedi-
cated software (IntelliSpace Portal, version 10.1; Philips Health-
care). Both readers were blinded to the clinical information, and 
imaging studies were presented in a random order. The presence 
of focal areas of regional high signal intensities in a nonischemic 
distribution pattern on T2 short tau inversion-recovery images 
and LGE images was visually assessed by consensus agreement of 
the two readers. Semiquantitative markers of myocardial edema 
(T2 signal intensity ratio) and myocardial injury and fibrosis 
(enhanced volume percentage on short-axis LGE images using 
full width at half maximum technique) were calculated as previ-
ously reported (11,17). Myocardial T1 and T2 relaxation maps 
were motion corrected using a software-implemented algorithm 
(fast elastic image registration, IntelliSpace Portal, version 10.1). 
Global T1 and T2 relaxation times and global extracellular 
volumes were calculated using a segmental approach as previ-
ously described (11,12,18). For feature-tracking strain measure-
ments, cine images in short-axis and four-chamber orientation 
were  used. Left ventricular average systolic longitudinal, circum-
ferential, and radial strain were calculated using dedicated soft-
ware (Image-Arena 4.6, TOMTEC Imaging Systems) (13,19).  
Because specific recommendations for the diagnosis of 
ICI-induced myocarditis are missing, MRI criteria developed 
for acute myocarditis (eg, viral myocarditis) were adapted for 
use in this study (12).

Inter- and intrareader reproducibility measurements are pro-
vided in Appendix E1, Table E2, and Figure E1 (online). An 

explorative study was to investigate to what extent ICI treatment 
leads to acute cardiac effects in terms of inflammation, fibrosis, 
and systolic dysfunction that can be detected with cardiac MRI.

Materials and Methods
This prospective study was approved by our institutional re-
view board (application number 314/19), and all participants 
provided written informed consent before undergoing baseline 
cardiac MRI.

Study Participants
Oncologic patients scheduled for ICI therapy were randomly 
enrolled during the recruitment period between November 
2019 and April 2021. Participants were included irrespective 
of the planned treatment regimen (anti-CTLA-4, anti-PD-1, 
anti–programmed death ligand 1, or anti-CTLA-4 and anti-
PD-1). Only participants without known underlying structural 
heart disease (eg, dilated cardiomyopathy, medical history of 
myocardial infarction) or cardiac symptoms were included. ICI 
therapy was the only cancer treatment administered during the 
study period. Exclusion criteria were refusal to participate in 
the study, contraindications to contrast-enhanced cardiac MRI, 
and preexisting cardiac disease. Each participant underwent 
two multiparametric cardiac MRI examinations. The first car-
diac MRI examination (baseline) was performed directly before 
ICI treatment initiation. The second cardiac MRI examination 
(follow-up) was scheduled for 3 months after initiation of ICI 
treatment. Only participants who completed the entire study 
protocol were included in the final analysis. Blood samples were 
drawn before every cardiac MRI scan.

Cardiac MRI Protocol
Each participant underwent two cardiac MRI examinations 
(baseline and follow-up) on the same clinical whole-body MRI 
system (Ingenia 1.5 T, Philips Healthcare). For signal recep-
tion, a 32-channel torso coil with digital interface was used. 
A signal intensity correction algorithm (constant level appear-

Abbreviations
CTLA-4 = cytotoxic T-lymphocyte antigen 4, ICI = immune checkpoint 
inhibitor, LGE = late gadolinium enhancement, PD-1 = programmed  
death 1

Summary
Immune checkpoint inhibitor therapy induced a high burden of sub-
clinical cardiac disease, including myocardial inflammation and systolic 
dysfunction detected at cardiac MRI.

Key Results
 n In a prospective study of 22 participants with cancer evaluated 

before and 3 months after immune checkpoint inhibitor (ICI) 
therapy, mean myocardial T1 (972 msec vs 1006 msec; P  .001) 
and T2 (54 msec vs 58 msec; P  .001) relaxation times were in-
creased and myocardial longitudinal strain (23.4% vs 19.6%; 
P = .005) was reduced compared with baseline cardiac MRI.

 n ICIs were associated with small pericardial effusions at 3-month 
follow-up versus baseline MRI examinations (10 of 22 participants 
[45%] vs one of 22 [5%]; P = .004).
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interscan reproducibility analysis of T1 and T2 relaxation times 
is provided in Appendix E1 (online).

Statistical Analysis
Prism (version 8.4.1, GraphPad Software) was used for statisti-
cal analysis. Data were checked for normal distribution using 
the Shapiro-Wilk test. Participant characteristics are given as 
means  standard deviations, absolute frequencies with percent-
ages, or medians with interquartile ranges, as appropriate. For 
intraindividual comparison of continuous variables between 
baseline and follow-up MRI examinations, the paired t test or 
Wilcoxon signed-rank test was used, as appropriate. For intra-
individual comparison of dichotomous data, the McNemar test 
was applied. For post hoc subgroup analyses, oncologic partici-
pants were grouped according to troponin T values, ICI-related 
side effects, and treatment regimen, and the unpaired t test or 
Mann-Whitney U test was used, as appropriate. P  .05 was 
considered indicative of statistically significant difference.

Results

Participant Characteristics
After exclusion of 22 patients, a total of 22 participants were in-
cluded (mean age  standard deviation, 65 years  14; 13 men) 
(Fig 1). The mean time  standard deviation between baseline 
and follow-up MRI was 109 days  30, during which a median 
of four infusions of ICI therapy (interquartile range, four to six 
infusions) were administered. ICI combination therapy, consist-
ing of an anti-CTLA-4 antibody (ipilimumab) and an anti-PD-1 
antibody (nivolumab) was administered to four of the 22 study 
participants (18%), while the remainder received ICI mono-
therapy, consisting of either an anti-PD-1 antibody (nivolumab, 
pembrolizumab, or cemiplimab) (17 of 22 [77%]) or an anti–
programmed death ligand 1 antibody (durvalumab) (one of 22 
[5%]). In nine of 22 participants (41%), ICI antibodies were 
administered as an adjuvant therapy. Clinical characteristics of 
and distribution of ICI therapy among study participants are 
provided in Tables 1 and 2.

Cardiac MRI Results
We found a decrease in mean left ventricular ejection fraction 
(62%  7 vs 59%  7; P = .048) between baseline and follow-up 
MRI examinations.

Figure 1: Study flow diagram.

Table 1: Clinical Characteristics of the Study Sample

Variable Value

No. of participants 22

Age (y) 65  14

 Sex*

  M 13 (59)

  F 9 (41)

Weight (kg) 79  17

Height (cm) 174  9

Body surface area (m2) 1.9  0.3

Body mass index (kg/m2) 26  5

ECOG performance status*

 0 19 (86)

 1 2 (9)

 2 0 (0)

 3 1 (5)

 4 0 (0)

 5 0 (0)

Cardiovascular risk factors*

Arterial hypertension 9 (41)

 Hyperlipidemia 2 (9)

Tobacco use 3 (14)

Diabetes mellitus 0 (0)

Chronic kidney disease 0 (0)

No cardiovascular risk factors 8 (36)

Note.—Unless otherwise specified, data are means  standard 
deviations. ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group.

* Data are numbers of participants, with percentages in
parentheses.

Table 2: Distribution of Immune Checkpoint Inhibitor 

Therapy according to Tumor Entity within the Study Sample

Tumor Entity, Substance,  
and Molecular Target

No. of Participants  
(n = 22)

Melanoma

Pembrolizumab (PD-1) 8 (36)

Nivolumab (PD-1) 5 (23)

Nivolumab and ipilimumab  
(PD-1 and CTLA-4)

4 (18)

Non–small cell lung cancer

Durvalumab (PD-L1) 1 (5)

Head and neck squamous cell carcinoma

Cemiplimab (PD-1) 2 (9)

Pembrolizumab (PD-1) 1 (5)

Nivolumab (PD-1) 1 (5)

Note.—Data in parentheses are percentages. CTLA-4 = cytotoxic 
T-lymphocyte antigen 4, PD-1 = programmed death 1, PD-L1 =
programmed death ligand 1.
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Mean T2 signal intensity ratio was higher at follow-up 
compared with baseline MRI (1.5  0.3 vs 1.7  0.3; P = 
.03), and in two participants (9%), visible diffuse myocardial 
edema was present at follow-up. In nine of 22 participants 
(41%), slight pericardial effusions were newly visible at fol-
low-up MRI examination (Table 3).

Visible focal LGE lesions were present in seven of 22 par-
ticipants (32%) at baseline MRI examination, with striatal 
(five of seven [71%]) or patchy (two of seven [29%]) LGE in 
the inferolateral midwall (four of seven [57%]) or subepicar-
dium (three of seven [43%]). In two of 22 participants (9%), 
new focal nonischemic LGE lesions were detected at follow-up 
(patchy focal enhancement of the basal inferolateral subepicar-
dium and a striatal focal enhancement of the midventricular 
lateral subepicardium with associated pericardial enhance-
ment). We found no evidence of differences between baseline 
and follow-up MRI examinations in terms of mean quantita-
tive LGE (10.1%  5.5 vs 12.0%  7.2; P = .21).

Mean myocardial T1 relaxation times (972 msec  26 at 
baseline vs 1006 msec  36 at follow-up; P  .001) and T2 
relaxation times (54 msec  3 vs 58 msec  4; P  .001) were 
higher at follow-up compared with baseline MRI examina-
tion (Figs 2, 3).

Regarding myocardial strain analysis, lower average systolic 
longitudinal strain was observed at follow-up (23.4%  4.8 
vs 19.6%  5.1; P = .005). We found no evidence of dif-
ferences between baseline and follow-up MRI examinations 
regarding average systolic circumferential (23.8%  5.1 vs  
23.2%  5.4; P = .56) and radial strain values (31.9%  
8.0 vs 29.3%  8.9; P = .13).

We found no differences regarding T1 relaxation times 
(1005 msec  25 vs 1008 msec  38; P = .89), T2 relaxation 

times (59 msec  5 vs 57 msec  4; P = .54), quantitative 
LGE (15.5%  5 vs 11.2%  8; P = .30), and left ventricular 
ejection fraction (57%  8 vs 59%  7; P = .64) between 
participants who received ICI combination therapy and those 
who were administered ICI monotherapy.

ICI-related Side Effects
In six of 22 participants (27%), mild to moderate noncardio-
vascular ICI-specific side effects were documented between 
baseline and follow-up MRI examinations. Those side effects 
were dermatitis (four of 22 [18%]), thyroiditis (two of 22 
[9%]), hypophysitis (one of 22 [5%]), colitis (one of 22 [5%]), 
and myositis (one of 22 [5%]). ICI-related myocarditis was 
not suspected in any participant at the time of follow-up MRI 
examination. In two of 22 participants (9%), ICI treatment 
was discontinued between baseline and follow-up MRI ex-
aminations due to noncardiovascular ICI-specific side effects. 
Between participants with and without ICI-related side ef-
fects, we found no evidence of differences regarding T1 relax-
ation times (998 msec  24 vs 1012 msec  40; P = .41), T2  
relaxation times (58 msec  4 vs 58 msec  4; P = .38), quan-
titative LGE (13.7%  8 vs 11.2%  7; P = .46), and left ven-
tricular ejection fraction (58%  7 vs 59%  7; P = .67). At 
follow-up, N-terminal pro–B-type natriuretic peptide values 
were normal (normal value, 450 pg/L; mean, 130 pg/mL; 
interquartile range, 46–193 pg/mL). Baseline troponin T val-
ues were unremarkable in all participants (normal value, 14 
ng/L). In three of 22 participants (14%), elevated troponin  
T values (14 ng/L; mean, 26 ng/L  8) were observed at 
follow-up. We found no differences in these three participants 
with regard to T1 relaxation times (1025 msec  48 vs 1003 
msec  35; P = .35), T2 relaxation times (61 msec  5 vs 

Table 3: Cardiac MRI Results at Baseline and Follow-up Examinations

Variable Baseline (n = 22) Follow-up (n = 22) P Value

Left ventricular ejection fraction (%) 62  7 59  7 .048*

Left ventricular end-diastolic volume index (mL/m2) 73  14 71  13 .32

Left ventricular mass index (g/m2) 47  11 47  15 .80

Visible myocardial edema† 0 (0) 2 (9) .48

Visible myocardial LGE† 7 (32) 9 (41) .48

Visible pericardial LGE† 0 (0) 1 (5) .99

Pericardial effusion† 1 (5) 10 (45) .004*

Pleural effusion† 0 (0) 2 (9) .48

T2 signal intensity ratio 1.5  0.3 1.7  0.3 .03*

LGE (%) 10.1  5.5 12.0  7.2 .21

Average systolic longitudinal strain (%) 23.4  4.8 19.6  5.1 .005*

Average systolic circumferential strain (%) 23.8  5.1 23.2  5.4 .56

Average systolic radial strain (%) 31.9  8.0 29.3  8.9 .13

T1 relaxation time, native (msec) 972  26 1006  36 .001*

Extracellular volume fraction (%) 25.6  4.5 26.0  3.8 .86

T2 relaxation time (msec) 54  3 58  4 .001*

Note.—Unless otherwise specified, data are means  standard deviations. P values were obtained by using the paired t test, Wilcoxon 
signed-rank test, or McNemar test, as appropriate. LGE = late gadolinium enhancement.

* Denotes statistically significant difference.
† Data are numbers of participants, with percentages in parentheses.
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57 msec  3; P = .30), and quantitative LGE (16.3%  7 vs 
11.3%  7; P = .27) compared with participants with unre-
markable troponin T levels at follow-up, but they did display 
decreased left ventricular ejection fraction (50%  10 vs 60%  
6; P = .02). In one participant with increased troponin T (29 
ng/L), follow-up cardiac MRI scans displayed signs of acute 
ICI-related myocarditis with visible diffuse myocardial edema 
and a distinct increase in T1 relaxation time (T1 = 33 msec, 
where  = change in relaxation time) and T2 relaxation time  
(T2 = 13 msec) compared with the baseline MRI exami-
nation. In addition, pericardial and pleural effusions were  
present. The participant had received four infusions of com-
bination ICI therapy. After undergoing MRI, the participant 
was immediately admitted to the oncology department for 
further diagnostic work-up. A fulminant multiorgan immune- 
related adverse reaction was diagnosed, including signs of 
myocarditis, hepatitis, pneumonitis, and colitis. The partici-
pant died 32 days after follow-up MRI examination.

Discussion
The extent of subclinical acute cardiac effects related to immune 
checkpoint inhibitor (ICI) treatment is unclear. This intraindi-

vidual comparison study revealed a high burden of acute cardiac 
effects in patients with cancer undergoing ICI treatment, indi-
cating that subclinical ICI cardiotoxicity may be more common 
than previously assumed. After treatment initiation, participants 
showed increased markers of diffuse myocardial edema (T1  
relaxation times, 972 msec  26 vs 1006 msec  36 [P  
.001]; T2 relaxation times, 54 msec  3 vs 58 msec  4 [P  
.001]) and decreased left ventricular average systolic longitudi-
nal strain values (23.4%  4.8 vs 19.6%  5.1; P = .005), 
supporting evidence of subclinical myocardial inflammation 
as an early treatment effect. In addition, small pericardial ef-
fusions were evident in more participants at follow-up than 
baseline examination (one of 22 [5%] vs 10 of 22 [45%]; P = 
.004), indicating immune-related serositis.

Following an initial report of fulminant myocarditis in 
two patients with melanoma treated with combination ICI 
therapy in 2016, ICI-related myocarditis was identified as a 
rare but potentially life-threatening immune-related adverse 
event (5,6). Thereafter, it was assumed that potentially due 
to a lack of awareness, only severe cases were reported, lead-
ing to a distortion in the perception of this clinical syndrome 
(10). Thus, an expert panel defined criteria to subclassify 

Figure 2: Bar graphs show changes in cardiac MRI parameters between baseline and follow-up MRI examinations. Bars represent mean data. Intraindividual values 

are plotted between baseline and follow-up MRI examinations for (A) left ventricular ejection fraction, (B) average longitudinal strain, (C) average radial strain, (D) quan-

titative late gadolinium enhancement (LGE), (E) T2 signal intensity ratio, (F) T1 relaxation time, (G) T2 relaxation time, and (H) extracellular volume fraction. For intraindi-

vidual comparison, paired t test or Wilcoxon signed-rank test was used.
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ICI-related myocarditis according to its clinical course as 
fulminant (acute myocarditis with fast evolution and hemo-
dynamic compromise), clinically significant nonfulminant, 
or subclinical (10). Following this classification, one of the 
22 participants in our study presented with fulminant ICI-
related myocarditis at follow-up. Notably, as with all the 
other study participants, myocarditis was not suspected at the 
time of follow-up in this participant. In the remaining study 
participants without cardiac symptoms, we also observed a 
high burden of diffuse myocardial edema and a subclinical 
decrease in left ventricular systolic function. In another re-
port, histopathologic analysis of ICI-related myocarditis re-
vealed lymphocytic infiltrates within the cardiac muscle cells, 
consisting of T cells and macrophages (6). Accordingly, we 
observed increased T1 and T2 relaxation times at follow-up 
examination, indicating diffuse myocardial edema as a pos-
sible correlate for an ICI-induced immune cell infiltration 
(3,6). Both T1 and T2 mapping are very sensitive in the de-
tection of extra- and intracellular edema in acute myocarditis 
(12,16,20). For the detection of diffuse myocardial injury 
with mapping techniques, site-specific reference values must 
be obtained. Compared with previously published reference 
values for our group (966 msec  25 for myocardial T1 and 
53 msec  2 for myocardial T2 [12]), which were obtained 
using the same imaging techniques as in this study, the T1 
and T2 relaxation times at follow-up MRI examination ex-
ceed the normal range of mapping parameters. Therefore, 

myocardial mapping might be very important for the detec-
tion of diffuse inflammatory myocardial injury induced by 
ICI therapy.

We observed no changes regarding quantitative mark-
ers of myocardial fibrosis (quantitative LGE and extracel-
lular volume) between baseline and follow-up MRI ex-
aminations, possibly because myocardial fibrosis is more 
a long-term consequence of ongoing myocardial inflam-
mation. In two study participants, slightly new visible fo-
cal LGE lesions in a nonischemic distribution pattern 
were found, possibly caused by acute inflammatory ne-
crotic lesions. This observation is consistent with findings  
from a pooled analysis of ICI-related cardiotoxicity cases, in 
which a minority of patients (three of 13) with ICI-related 
myocarditis displayed positive LGE findings (21). In another 
large retrospective analysis of an international registry con-
ducted by Zhang et al (22), less than half of the patients hos-
pitalized due to ICI-related myocarditis had positive LGE.

A proposed pathogenic mechanism for ICI-induced myo-
cardial injury and inflammation and clinical examples are 
provided in Figure 4. With the specific pathomechanism 
of ICI-related myocardial injury in mind (6), our findings 
support evidence of a specific imaging pattern of ICI-related 
myocarditis, which is mainly driven by the presence of a dif-
fuse myocardial edema (as a substrate of immune infiltra-
tion) and is not characterized by the expansive presence of 
LGE lesions, as observed in viral myocarditis (11). We also 

Figure 3: MRI scans in a 66-year-old man with history of head and neck squamous cell carcinoma, before (baseline) 

and 3 months after (follow-up) treatment with a programmed death 1 inhibitor (pembrolizumab). (A, B) Native T1 map-

ping images in short-axis view show increased myocardial T1 relaxation time at follow-up examination, indicating acute 

myocardial injury. (C, D) T2 mapping images in short-axis view show increased myocardial T2 relaxation time at follow-up 

examination, indicating myocardial edema.
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observed lower average longitudinal strain at follow-up MRI 
examinations, which is consistent with a previous speckle-
tracking echocardiographic study (24). Differences in strain 
were more pronounced than those in left ventricular ejection 
fraction, indicating mainly subclinical systolic dysfunction.

Although participants with known structural heart disease 
were specifically excluded in our study, 32% had focal LGE 
lesions at baseline MRI examination, indicating unrecognized 
cardiac disease with focal myocardial scarring. However, non-
ischemic LGE lesions per se can be caused by various medical 
conditions or previous unperceived myocarditis (12,25). Fur-
thermore, several risk factors are shared between oncologic 

and cardiovascular diseases (7). Although it is unclear to what 
extent myocardial disease may contribute to ICI-related car-
diotoxicity, this observation may be of particular relevance 
for the interpretation of future cross-sectional cardio-onco-
logic MRI studies, in which LGE prevalence should not be 
generally interpreted as treatment effects.

Our study has limitations. One limitation is the small study 
size. In addition, no histopathologic reference standard (endo-
myocardial biopsy) was used for quantification of myocardial 
inflammation and fibrosis. Therefore, the pathophysiologic 
conclusions discussed in our study cannot be correlated with  
histopathologic results. However, the applied measurements 

Figure 4: Diagram shows proposed pathogenic mechanism of immune checkpoint inhibitor (ICI)–induced myocardial injury and inflammation and a summary of results. 

(A) ICIs are monoclonal antibodies targeting negative regulatory pathways (called checkpoints)—such as cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 (CTLA-4), programmed death 

1 (PD-1), or programmed death ligand 1 (PD-L1)—within the host immune system, leading to T-cell activation. Histopathologic analysis of patients with ICI-related myocar-

ditis revealed that besides infiltrating the tumor site, T cells also infiltrate the myocardium, possibly through a shared, homologous, or dissimilar antigen. T-cell infiltration may 

generate myocardial injury and inflammation (6). (B) In our study, participants displayed signs of left ventricular systolic dysfunction, with decreased average longitudinal 

strain values on follow-up cardiac MRI scans. The green outline represents the subendocardial contour of strain analysis. (C) Participants had a diffuse myocardial edema 

with increased T1 and T2 relaxation times as the key imaging finding. (D) Pericardial and pleural effusions (arrows) were more frequently observed at follow-up examina-

tion compared with baseline. (E) New focal late gadolinium enhancement lesions were observed in two participants on follow-up MRI scans, with patchy focal enhance-

ment in the basal inferolateral subepicardium or striatal focal enhancement of the midventricular lateral subepicardium with associated pericardial enhancement (arrows). 

All image examples are derived from the described study cohort. The figure contains free medical images from Servier (https://smart.servier.com) used under a CC BY 3.0 

license (23).
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were validated against histologic data in previous studies 
(26–28) and are recommended for noninvasive diagnosis of 
inflammatory cardiomyopathies (29).

In conclusion, multiparametric cardiac MRI showed a 
high burden of subclinical acute myocardial disease with el-
evated markers of inflammation and signs of systolic dysfunc-
tion in participants receiving immune checkpoint inhibitor 
(ICI) therapy for cancer treatment. Because ICI-related myo-
carditis may take a potentially fatal course (6,9), our findings 
have three major implications for clinical practice and future 
research. First, they prompt the need for closer cardiologic 
monitoring during ICI therapy, which may potentially help  
forestall fulminant courses of ICI-related cardiotoxicity. Ad-
ditionally, cardiac MRI that includes quantitative techniques 
represents a highly sensitive noninvasive diagnostic tool that 
should play a central role in the diagnostic work-up of these 
patients. Second, the long-term effects of ICI therapy on car-
diac health must be investigated. Third, the observed high 
burden of subclinical cardiotoxicity may have important im-
plications for appropriate treatment decisions, for instance, 
with regard to cost and benefit of adjuvant ICI therapy. 
Larger studies are warranted to ultimately determine the clin-
ical implications of our findings.
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3.4 Quantitative kardiale und hepatische MRT bei der Leberzirrhose 

“Myocardial Fibrosis and Inflammation in Liver Cirrhosis: MRI Study of the Liver-Heart Axis” 

Isaak A*, Praktiknjo M*, Jansen C, Faron A, Sprinkart AM, Pieper CC, Chang J, Fimmers R, Meyer 

C, Dabir D, Thomas D, Trebicka J, Attenberger U, Kuetting D, Luetkens JA. 

Erschienen in Radiology. 2020 Oct;297(1):51-61. *geteilte Erstautorenschaft 

Zielsetzung und Methoden – Bei der Leberzirrhose wird die Konstellation verschiedener 

Symptome, die auf strukturelle und funktionelle Herzmuskelveränderungen hinweisen, als 

zirrhotische Kardiomyopathie bezeichnet. Die Pathophysiologie dieser Erkrankung ist noch 

nicht ausreichend geklärt, aber eine multifaktorielle Entstehung durch Effekte der 

veränderten Hämodynamik sowie der systemischen Inflammation und Fibrogenese werden 

vermutet (siehe Figure 2 (Isaak et al., 2020)). Ziel dieser prospektiven Studie war die 

Evaluation subklinisch vorliegender fibrotischer und inflammatorischer 

Myokardveränderungen bei Studienteilnehmer/-innen mit Leberzirrhose in Bezug auf den 

Schweregrad der Lebererkrankung. Ein kombiniertes multiparametrisches MRT-Protokoll des 

Herzens (Funktion, LGE, T2-gewichtete Ödembildgebung, T1/T2-Mapping und ECV) und der 

Leber (Morphologie, MR-Elastographie, T1/T2-Mapping und ECV) wurde etabliert.  

Ergebnisse – Von November 2018 bis Dezember 2019 wurden insgesamt 42 

Studienteilnehmer/-innen mit Leberzirrhose (57 ± 11 Jahre; 23 Männer) und 18 gesunde 

Studienteilnehmer/-innen (54 ± 19 Jahre; 11 Männer) mittels kombinierter Herz-Leber-MRT 

untersucht. Im Vergleich zu der Kontrollgruppe wiesen Teilnehmer/-innen mit Leberzirrhose 

eingeschränkte longitudinale Strainparameter sowie eine Erhöhung der myokardialen T1- und 

T2-Relaxationszeiten und ECV-Werte sowie des qualitativen und quantitativen LGE auf (siehe 

Figure 3 und Figure 4 (Isaak et al., 2020)). Mit höherem Child-Pugh Score wurde eine Zunahme 

der myokardialen T1- und T2-Relaxationszeiten, der ECV-Werte (siehe Figure 5 (Isaak et al., 

2020)) und der fokalen LGE-Läsionen beobachtetet (z.B. Vorhandensein von fokalem LGE: 

27 % vs. 53 % vs. 82 %; Child A vs. B vs. C). Die MR-Elastographie-basierte Lebersteifigkeit 

korrelierte mit den quantitativen Myokardparametern (insbesondere mit dem quantifizierten 

LGE, den myokardialen T1-Relaxationszeiten und den ECV-Werten) und war ein unabhängiger 

Prädiktor für das Vorhandensein von fokalem LGE (siehe Table 4 (Isaak et al., 2020)). Ein 

Grenzwert von 9,2 kPa für die Lebersteifigkeit in der MR-Elastographie war mit dem Vorliegen 

nicht-ischämischer LGE-Läsionen assoziiert (Sensitivität: ca. 77 %, Spezifität: ca. 75 %). 
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Schlussfolgerungen – Studienteilnehmer/-innen mit Leberzirrhose zeigten in der 

kombinierten quantitativen Herz-Leber-MRT Zeichen der systolischen Dysfunktion, der 

diffusen myokardialen Inflammation und der fokalen und diffusen Myokardfibrose, welche 

mit dem klinischen und bildgebenden Schweregrad der Lebererkrankung zunahmen.
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I
n chronic liver disease, the development of liver fibro-
sis and finally liver cirrhosis results in complications 

such as portal hypertension or liver failure (1). Although 
patients with nonalcoholic steatohepatitis or alcoholic 
liver disease have an increased risk for the development 
of cardiomyopathy and cardiovascular events (2), a spe-
cific type of cardiac dysfunction, termed cirrhotic cardio-
myopathy (CCM), occurs in up to 50% of patients with 
advanced liver disease (3). This specific entity is inde-
pendent of the underlying etiology of liver disease and 
is different from alcoholic cardiomyopathy (4). Although 
theories exist, the pathophysiology of CCM is still poorly 
understood (5,6). One of the proposed pathologic mech-
anisms in cirrhosis with portal hypertension is based on 
an increased release of vasodilators leading to a reduced 

systemic vascular resistance, central hypovolemia, and a 
hyperdynamic cardiac state (7). Inflammatory pathways 
also seem to play an important role (8,9). In the absence 
of other known cardiac disease, echo- and electrocardio-
graphic parameters are the basis of CCM diagnostic cri-
teria (10). First defined in 2005, the recently redefined 
diagnostic criteria for CCM (11) include MRI as a sug-
gested area for future research due to methods of quan-
titative imaging. Parametric MRI techniques such as T1 
mapping quantify myocardial fibrosis in diffuse tissue pa-
thologies (eg, in nonischemic cardiomyopathies [12]). T2 
mapping can detect edema and inflammatory myocardial 
disease with high sensitivity (13,14). Also, myocardial 
strain analysis can quantify myocardial functional altera-
tions (15). Myocardial T1 mapping techniques translated 
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Background: Cardiac involvement in liver cirrhosis in the absence of underlying cardiac disease is termed cirrhotic cardiomyopathy. 
The pathophysiology of this condition is still poorly understood.

Purpose: To investigate the extent of subclinical imaging changes in terms of fibrosis and inflammation and to explore the relationship 
between the severity of liver disease and the degree of myocardial involvement.

Materials and Methods: In this prospective study from November 2018 to December 2019, participants with liver cirrhosis and healthy 
control participants underwent hepatic and cardiac MRI. The multiparametric scan protocol assessed hepatic (T1 and T2 relaxation 
times, extracellular volume [ECV], and MR elastography–based liver stiffness) and cardiac (T1 and T2 relaxation times, ECV, myocar-
dial edema, late gadolinium enhancement [LGE], and myocardial strain) parameters. Student t tests, one-way analysis of variance, 
Pearson correlation, and multivariable binary regression analysis were used for statistical analyses.

Results: A total of 42 participants with liver cirrhosis (mean age 6 standard deviation, 57 years 6 11; 23 men) and 18 control par-
ticipants (mean age, 54 years 6 19; 11 men) were evaluated. Compared with control participants, the participants with liver cirrho-
sis displayed reduced longitudinal strain and elevated markers of myocardial disease (T1 and T2 relaxation times, ECV, and qualita-
tive and quantitative LGE). Myocardial T1 (978 msec 6 23 vs 1006 msec 6 29 vs 1044 msec 6 14; P , .001) and T2 relaxation 
times (56 msec 6 4 vs 59 msec 6 3 vs 62 msec 6 8; P = .04) and ECV (30% 6 5 vs 33% 6 5 vs 38% 6 7; P = .009) were higher 
depending on Child-Pugh class (A vs B vs C). Positive LGE lesions (three of 11 [27%] vs 10 of 19 [53%] vs nine of 11 [82%]; P = 
.04) were more prevalent in advanced Child-Pugh classes. MR elastography–based liver stiffness was an independent predictor for 
LGE (odds ratio, 1.6; 95% confidence interval: 1.2%, 2.1%; P = .004) and correlated with quantitative LGE (r = 0.67; P , .001), 
myocardial T1 relaxation times (r = 0.55; P , .001), and ECV (r = 0.39; P = .01).

Conclusion: In participants with liver cirrhosis, systolic dysfunction and elevated parameters of myocardial edema and fibrosis were 
observed at MRI, which were more abnormal with greater severity of liver disease.

© RSNA, 2020
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This copy is for personal use only. To order printed copies, contact reprints@rsna.org
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cardiac disease and showed normal cardiac and hepatic MRI 
results without structural abnormalities.

MRI Protocol
Combined cardiac and hepatic examinations were performed 
during a single scan for each participant with a clinical 
whole-body MRI system (Ingenia 1.5 T; Philips Healthcare, 
Best, the Netherlands). A 32-channel torso coil (coverage, 
60 cm) with digital interface was used for signal reception. 
Cardiac scan protocol included electrocardiogram-gated 
steady-state free-precession cine images (short-axis, four-
chamber, and two-chamber views). For visualization of 
myocardial edema and calculation of T2 signal intensity 
ratio, T2-weighted short-tau inversion-recovery sequences 
were performed (short-axis, two-chamber, and transver-
sal views). Late gadolinium enhancement (LGE) imaging 
was based on segmented inversion-recovery gradient-echo 
sequences (short-axis, two-chamber, and four-chamber 
views). Myocardial T1 and T2 mapping were obtained in 
end-diastole in apical, midventricular, and basal short-axis 
orientation (18,19). For contrast enhancement, a single bo-
lus of 0.2 mmol/kg body weight of gadobutrol (Gadovist; 
Bayer Healthcare, Leverkusen, Germany) was given. Myo-
cardial and hepatic T1 maps were acquired 10 and 12 min-
utes after contrast material injection, respectively. For ECV 
calculation, blood hematocrit levels were assessed directly 
prior to the MRI scan.

Hepatic scan protocol included a six-echo gradient-
echo sequence to calculate proton density fat fraction and 
T2* maps. Liver MR elastography was implemented to ac-
quire a quantitative elastogram for liver stiffness assessment.  
Additionally, non–electrocardiogram-gated hepatic T1 and 
T2 mapping sequences of the liver were performed. All he-
patic maps were acquired in transversal orientation, covering 
the liver parenchyma slightly above the liver hilum (16). A 
detailed description of the MRI protocol and sequence pa-
rameters is provided in Appendix E1 and Table E1 (online).

Cardiac MRI Analysis
Image analysis was performed by two board-certified radi-
ologists (D.T. and J.A.L., with 20 and 8 years of experience, 
respectively, in hepatic and cardiac MRI) using dedicated 
software (IntelliSpace Portal, version 10.1; Philips Health-
care). Readers were blinded to the clinical information. The 
presence of focal-regional high-signal intensities on T2 short-

Abbreviations
CCM = cirrhotic cardiomyopathy, ECV = extracellular volume, LGE = 
late gadolinium enhancement

Summary
Study participants with liver cirrhosis showed a high burden of cardiac 
disease at MRI including myocardial inflammation, myocardial fibro-
sis, and systolic dysfunction.

Key Results
n Per Child-Pugh class (A vs B vs C), there were higher mean values 

of myocardial T1 relaxation times (978 msec vs 1006 msec vs 
1044 msec; P , .001), extracellular volume (ECV) (30% vs 33% 
vs 38%; P = .009), and the presence of late gadolinium enhance-
ment (LGE) lesions (27% vs 53% vs 82%; P = .04).

n MR elastography–based liver stiffness was an independent pre-
dictor for LGE (odds ratio, 1.6; P = .004) and correlated with 
myocardial T1 relaxation times (r = 0.55; P , .001) and ECV 
(r = 0.39; P = .01).

into liver MRI seem to be a promising tool for liver fibrosis 
quantification (16). MR elastography provides measurement 
of liver tissue stiffness and has a strong correlation with the 
stage of liver fibrosis (17).

In this prospective study, a comprehensive multiparametric 
hepatic and cardiac MRI was performed in participants with 
liver cirrhosis without known cardiac disease. The purpose of 
our explorative multiparametric MRI study was to investigate 
the extent of subclinical imaging changes in terms of fibrosis and 
inflammation in participants with advanced liver disease and to 
explore the relationship between the severity of liver disease and 
the degree of myocardial involvement.

Materials and Methods
The institutional ethics commission approved this prospective 
case-control study, and all participants gave written informed 
consent prior to MRI.

Study Participants
Participants with clinically defined cirrhosis and healthy 
control participants were included consecutively during 
the recruitment period from November 2018 to Decem-
ber 2019. Participants with liver cirrhosis had manifesta-
tion of portal hypertension and were clinically evaluated for 
transjugular intrahepatic portosystemic shunt insertion. In 
this context, a structured cardiologic examination was per-
formed including 12-lead electrocardiogram, transthoracic 
echocardiogram, and a detailed evaluation regarding prior 
cardiac disease and coronary artery disease symptoms. Only 
participants without known underlying cardiac disease or 
symptoms were included. Exclusion criteria were contrain-
dications for contrast material–enhanced MRI and known 
malignant disease. The control group consisted of healthy 
volunteers and outpatients referred for nonspecific cardiac 
symptoms (eg, nonspecific chest pain) or exclusion of struc-
tural heart disease (eg, due to family disposition for sudden 
cardiac death or cardiomyopathies). All control participants 
had an unremarkable past medical history of hepatic and 

Figure 1: Flowchart shows included participants with liver cirrhosis and patients 

who were excluded due to prior defined exclusion criteria.
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(15,21). Average left ventricular longitudinal, circumferen-
tial, and radial strain values were assessed.

Hepatic MRI Analysis
Hepatic images were evaluated by one radiologist (J.A.L.) blinded 
to the cardiac findings and clinical information in a separate read-
ing session. For the assessment of T1 and T2 relaxation times, 
three representative regions of interest were drawn centrally in 
three hepatic segments (segments 2, 4a, and 7), and mean relax-
ation times were calculated. Hematocrit-corrected extracellular 
volume fraction values were calculated from T1 values before and 
after contrast material administration (16). Liver tissue stiffness 
mean values were derived from stiffness confidence map by draw-
ing the largest possible regions of interest (minimum of 1 cm2) in 
three different representative regions of the liver.

tau inversion-recovery and on LGE images in a nonischemic 
distribution pattern was assessed visually by consensus agree-
ment of the two readers. Semiquantitative T2 signal intensity 
ratio (13) and semiquantitative enhanced volume percentage 
(performed in short-axis LGE images) using the full width at 
half maximum technique (20) were calculated. Myocardial 
relaxation maps were motion corrected by using fast elas-
tic image registration software (IntelliSpace Portal, version 
10.1). T1 and T2 relaxation times were calculated as previ-
ously described (13). Hematocrit-corrected ECV values were 
determined by using T1 values before and after contrast ma-
terial administration (13). Feature tracking strain measure-
ments were derived from cine images in four-chamber and 
short-axis views by using dedicated software (Image-Arena 
4.6; TomTec Imaging Systems, Unterschleissheim, Germany) 

Table 1: Clinical and MRI Characteristics of Participants with Liver Cirrhosis and Healthy Control Participants

Variable
Participants with Liver  
Cirrhosis (n = 42)

Healthy Control  
Participants (n = 18) P Value

Clinical parameters

Age (y) 57 6 11 54 6 19 .56

 Men* 23 (55) 13 (72) .21

Weight (kg) 74 6 19 77 6 16 .56

Body mass index (kg/m2) 24.7 6 5.3 24.0 6 4.8 .62

Body surface area (m2) 1.9 6 0.3 1.9 6 0.2 .62

Heart frequency (bpm) 79 6 13 66 6 12 .001†

Cardiac MRI parameters

Left ventricular ejection fraction (%) 63 6 8 61 6 4 .15

Left ventricular end-diastolic volume index (mL/m2) 75 6 18 77 6 16 .66

Right ventricular ejection fraction (%) 56 6 10 54 6 6 .42

Right ventricular end-diastolic volume index (mL/m2) 81 6 19 85 6 16 .43

Cardiac index (L/min/m2) 3.7 6 0.9 2.9 6 0.5 ,.001†

Left atrium volume index (mL/m2) 53 6 13 34 6 9 ,.001†

Left ventricular mass index (g/m2) 45 6 10 43 6 7 .38

Interventricular septal thickness (mm) 8.2 6 1.8 8.1 6 1.6 .89

T2 signal intensity ratio 1.7 6 0.3 1.6 6 0.2 .06

Visual myocardial edema* 0 (0) 0 (0) ..99

Visual late gadolinium enhancement* 22 (52) 0 (0) ,.001†

Late gadolinium enhancement (%) 6.0 6 5.6 1.6 6 1.0 ,.001†

Longitudinal strain (%) 218.5 6 4.0 222.5 6 3.6 ,.001†

Circumferential strain (%) 222.1 6 5.4 224.0 6 2.8 .08

Radial strain (%) 35.6 6 11.2 34.2 6 10.2 .64

T1 relaxation time, native (msec) 1008 6 34 958 6 17 ,.001†

Extracellular volume fraction (%) 34 6 6 26 6 3 ,.001†

T2 relaxation time (msec) 59 6 5 53 6 2 ,.001†

Hepatic MRI parameters

Proton density fat fraction (%) 3.3 6 2.5 4.8 6 2.7 .12

T2* relaxation time (msec) 35 6 7 33 6 9 .55

MR elastography–based liver stiffness (kPa) 9.7 6 3.4 2.0 6 0.5 ,.001†

T1 relaxation time, native (msec) 715 6 73 526 6 55 ,.001†

Extracellular volume fraction (%) 42 6 8 27 6 5 ,.001†

T2 relaxation time (msec) 57 6 8 47 6 5 ,.001†

Note.—Unless otherwise specified, data are means 6 standard deviation. P values were obtained by using Student t test, x2 test (cell count 
greater than five), or Fisher exact test (cell count less than or equal to five).

* Data are absolute frequencies, with percentages in parentheses.
† Denotes significant values.
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Table 2: Clinical and MRI Analysis of Cirrhosis Subgroups according to Child-Pugh Class

Variable
Class A 
(n = 11)

Class B 
(n = 20)

Class C 
(n = 11) P Value

Clinical parameters

Age (y) 60 6 11 54 6 12 59 6 11 .24

 Men* 5 (46) 13 (65) 5 (46) .45

Weight (kg) 73 6 13 77 6 23 70 6 16 .63

Body mass index (kg/m2) 25.4 6 4.3 25.0 6 6.2 23.4 6 4.6 .66

Body surface area (m2) 1.9 6 0.2 1.9 6 0.3 1.8 6 0.2 .64

MELD score 10 6 2† 12 6 5 15 6 5‡ .03§

TTE-based diastolic dysfunction* 6 (55) 12 (60) 7 (64) .91

Biochemical parameters

International normalized ratio 1.3 6 0.1 1.3 6 0.5 1.3 6 0.4 .89

Serum albumin (g/L) 37 6 5†║ 30 6 9†‡ 23 6 6‡║ ,.001§

Total bilirubin (mg/dL) 0.9 6 0.3† 1.1 6 0.7† 2.6 6 1.4‡║ ,.001§

GGT (U/L) 164 6 233 184 6 194 219 6 306 .86

ALT (U/L) 23 6 7 26 6 12 33 6 17 .17

AST (U/L) 42 6 24 58 6 39 61 6 31 .34

Leukocytes (G/L) 6.1 6 2.9 7.9 6 5.4 7.1 6 3.9 .55

CRP (mg/L) 13 6 23 14 6 9 22 6 23 .42

Cardiac MRI parameters

Left ventricular ejection fraction (%) 65 6 5 63 6 8 62 6 12 .61

Left ventricular end-diastolic volume index (mL/m2) 70 6 18 78 6 20 76 6 14 .48

Right ventricular ejection fraction (%) 57 6 7 55 6 10 57 6 14 .71

Right ventricular end-diastolic volume index (mL/m2) 72 6 21 83 6 18 85 6 15 .19

Cardiac index (L/min/m2) 3.6 6 1.1 3.7 6 1.0 3.7 6 0.8 .94

Left atrium volume index (mL/m2) 49 6 11 50 6 13 59 6 15 .19

Left ventricular mass index (g/m2) 42 6 11 46 6 12 46 6 6 .52

T2 signal intensity ratio 1.7 6 0.3 1.8 6 0.3 1.7 6 0.4 .70

Visual myocardial edema* 0 (0) 0 (0) 0 (0) ..99

Visual late gadolinium enhancement* 3 (27) 10 (53) 9 (82) .04§

Late gadolinium enhancement (%) 1.6 6 1.7† 4.3 6 2.7† 13.1 6 5.3‡║ ,.001§

Longitudinal strain (%) 218.7 6 4.9 218.2 6 3.9 218.7 6 3.3 .94

Circumferential strain (%) 223.0 6 4.3 221.5 6 6.1 222.1 6 5.3 .76

Radial strain (%) 42.2 6 13.0 33.1 6 9.6 33.1 6 10.3 .09

T1 relaxation time, native (msec) 978 6 23†║ 1006 6 29†‡ 1044 6 14‡║ ,.001§

Extracellular volume fraction (%) 30 6 5† 33 6 5 38 6 7‡ .009§

T2 relaxation time (msec) 56 6 4† 59 6 3 62 6 8‡ .04§

Hepatic MRI parameters

Ratio of caudate to right lobe 0.5 6 0.2 0.5 6 0.2 0.4 6 0.1 .49

Right hepatic vein diameter (mm) 3.7 6 1.9 3.7 6 1.6 3.7 6 0.9 .99

Proton density fat fraction (%) 4.4 6 3.2 3.0 6 2.4 2.7 6 1.9 .26

T2* relaxation time (msec) 33 6 8 36 6 5 34 6 7 .39

MR elastography–based liver stiffness (kPa) 6.1 6 1.7†║ 9.5 6 2.3†‡ 13.5 6 1.7‡║ ,.001§

T1 relaxation time, native (msec) 639 6 46†║ 719 6 46† ‡ 782 6 63‡║ ,.001§

Extracellular volume fraction (%) 35 6 6†║ 42 6 6†‡ 50 6 7‡║ ,.001§

T2 relaxation time (msec) 52 6 6† 56 6 9 62 6 5‡ .008§

Note.—Unless otherwise specified, data are means 6 standard deviation. P values were obtained using one-way analysis of variance 
followed by Tukey multiple comparison tests. ALT = alanine transaminase, AST = aspartate transaminase, CRP = C-reactive protein, 
GGT = g-glutamyl transferase, MELD = model for end-stage liver disease, TTE = transthoracic echocardiography.

* Data are absolute frequencies, with percentages in parentheses.
† P , .05 versus Child class C.
‡ P , .05 versus Child class A.
§ Denotes significant values.
║ P , .05 versus Child class B.
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no difference between participants with cirrhosis and healthy 

control participants in age (P = .12), sex (P = .24), weight 

(P = .61), or body mass index (P = .60) (Table 1). The origin of 

liver cirrhosis was alcohol consumption (24 of 42, 57%), viral 

hepatitis (four of 42, 12%), autoimmune hepatitis (three of 

42, 7%), nonalcoholic steatohepatitis (three of 42, 7%), hemo-

chromatosis (one of 42, 2%), congenital anomalies (one of 42, 

2%), or cryptogenic (five of 42, 12%).

Cirrhosis groups were subdivided into three classes by using 

the clinically established Child-Pugh score (class A: 11 of 42, 

26%; B: 20 of 42, 48%; C: 11 of 42, 26%) (Table 2). Model for 

end-stage liver disease score was different between Child-Pugh A 

and C (10 6 2 vs 15 6 5; P = .03).

Cardiac MRI Results

No differences in left ventricular ejection fraction (63% 6 8 

vs 61% 6 4; P = .15) or left ventricular end-diastolic volume 

index (75 mL/m2 6 18 vs 77 mL/m2 6 16; P = .66) were 

found between the cirrhosis and the control group. A high-

normal left ventricular ejection fraction (.70%) was detected 

in nine of 42 (21%) participants with liver cirrhosis. Three of 

eleven (27%) participants with Child-Pugh class C had a lower 

left ventricular ejection fraction (,55%). Evaluation of hemo-

dynamic parameters showed a higher heart rate (79 beats per 

minute 6 13 vs 66 beats per minute 6 12; P = .001) and a 

higher cardiac index (3.7 L/min/m2 6 0.9 vs 2.9 L/min/m2 

6 0.5; P , .001) in participants with liver cirrhosis compared 

with healthy control participants. Compared with the control 

group, left atrium volume index was greater in the cirrhosis 

group (53 mL/m2 6 13 vs 34 mL/m2 6 9; P , .001).

Myocardial T1 relaxation times (1008 msec 6 34 vs 958 

msec 6 17; P , .001) and ECV (34% 6 6 vs 26% 6 3; P , 

Statistical Analysis
Prism (version 8.0.0; GraphPad Software, San Diego, Calif) and 
SPSS Statistics (version 26; IBM, Armonk, NY) were used for sta-
tistical analysis. Participant characteristics are presented as means 
6 standard deviation or as percent to absolute frequency. Con-
tinuous variables between two groups were compared by using 
Student t test. Because of the exploratory study design, no adjust-
ments for multiple comparisons were made (22). Dichotomous 
variables were compared by using the x2 test (with a cell count 
greater than five) or Fisher exact test (with a cell count less than 
or equal to five). One-way analysis of variance followed by Tukey 
multiple comparison tests were used to compare MRI parameters 
in different stages of liver cirrhosis. Pearson correlation coefficients 
were used to test correlations between continuous variables. A uni-
variable and multivariable binary logistic regression analysis was 
applied to test the impact of clinical and liver imaging variables 
for the prediction of positive LGE. After a forward selection of 
relevant covariates with P , .1 at univariable analysis, covariates 
were added in a multivariable model to further fit the impact of 
variables. To find a liver imaging–based cutoff for the presence of 
LGE, the area under the receiver operating characteristic curve was 
calculated for MR elastography–based liver stiffness. Youden in-
dex was used to determine the optimal cutoff. The level of statisti-
cal significance was set to P , .05.

Results

Participant Characteristics
A total of 60 participants were included in this prospective 
study (42 participants with liver cirrhosis [mean age 6 stan-
dard deviation, 57 years 6 11; 23 men] and 18 control partici-
pants [mean age, 54 years 6 19; 11 men]) (Fig 1). There was 

Figure 2: Diagram shows proposed pathogenic mechanism of cirrhotic cardiomyopathy in patients with advanced liver disease. Chronic liver injury may induce hepatic 

fibrosis, which finally distorts normal liver architecture by expansion of extracellular space and impairs hepatic function. Loss of normal liver architecture favors increased 

intrahepatic vascular resistance leading to portal hypertension. Combined with liver dysfunction, portal hypertension with consecutive portosystemic shunting leads to higher 

systemic concentration of circulating vasodilators, which favors splanchnic and peripheral arterial vasodilatation. These processes lead to decreased systemic vascular re-

sistance (SVR) and redistribution of blood volume that results in central hypovolemia. Therefore, vasodilatation in cirrhosis leads to development of hyperdynamic syndrome 

with reduced central blood volume followed by baroreceptor-induced activation of potent vasoconstricting systems, such as renin–angiotensin–aldosterone system (RAAS) 

and sympathetic nervous system (SNS). Hyperdynamic circulation and activation of potent vasoconstrictor systems stress the heart and lead to development of cardiac 

dysfunction and fibrosis, resulting in development of cirrhotic cardiomyopathy. Recent studies proposed theories of increased activation of inflammatory pathways. These 

hypotheses build on bacterial translocation and systemic inflammation with increased release of pathogen-associated molecular patterns and several cytokines (eg, tumor 

necrosis factor–a), which also lead to increased vasodilatation processes and, apart from that, seem to have direct effects on the heart by inducing cardiac inflammation 

and oxidative stress. CO = cardiac output, HR = heart rate. Figure 2 contains modified free medical images from Servier Medical Art, licensed under a Creative Commons 

Attribution 3.0 Unported license (CC BY 3.0) (https://smart.servier.com/).
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relaxation time: 59 msec 6 4 vs 59 msec 6 6; P = .70; ECV: 
35% 6 6 vs 32% 6 5; P = .60).

Hepatic MRI Results
MR elastography–based liver stiffness (9.7 kPa 6 3.4 vs 2.0 kPa 
6 0.5; P , .001), hepatic T1 relaxation times (715 msec 6 73 
vs 526 msec 6 55; P , .001), ECV (42% 6 8 vs 27% 6 5; P , 
.001), and T2 relaxation times (57 msec 6 8 vs 47 msec 6 5; 
P , .001) were higher in participants with liver cirrhosis com-
pared with control participants and were more pronounced 
across the Child-Pugh classes (Table 2). There were correla-
tions between MR elastography–based liver stiffness and other 
quantitative hepatic parameters, especially between hepatic T1 
relaxation times (r = 0.81; P , .001) and hepatic ECV (r = 0.65; 
P , .001).

Evaluation of the Heart-Liver Axis
Myocardial T1 relaxation times (A: 978 msec 6 23 vs B: 1006 
msec 6 29 vs C: 1044 msec 6 14; P , .001), ECV (A: 30% 6 
5 vs B: 33% 6 5 vs C: 38% 6 7; P = .009), and T2 relaxation 
times (A: 56 msec 6 4 vs B: 59 msec 6 3 vs C: 62 msec 6 8; 
P = .04) were higher across the Child-Pugh classes (Figs 4, 5). 
Furthermore, quantitative myocardial parameters were greater 
in participants with a model for end-stage liver disease score of 
15 or greater when compared with participants with a model 
for end-stage liver disease score of less than 15 (T1 relaxation 
time: 1031 msec 6 31 vs 1001 msec 6 32, P = .02; ECV: 
38% 6 7 vs 32% 6 5, P = .03). Relative frequency of visually 
observed LGE was greater depending on the Child-Pugh class 
(A: three of 11, 27% vs B: 10 of 20, 53% vs C: nine of 11, 

.001) as well as T2 relaxation times (59 msec 6 5 vs 53 msec 6 
2; P , .001) were elevated in participants with liver cirrhosis 
compared with healthy control participants. T2 signal intensity 
ratio was within normal range in both groups, with no difference 
in the cirrhosis group compared with healthy volunteers (1.7 6 
0.3 vs 1.6 6 0.2; P = .06). No visual focal myocardial edema 
was observed.

Participants with liver cirrhosis had lower mean longi-
tudinal strain values (218.5% 6 4.0 vs 222.5% 6 3.6; 
P , .001). No differences were found for circumferential 
(222.1% 6 5.4 vs 224.0% 6 2.8; P = .08) or radial strain 
(35.6% 6 11.2 vs 34.2% 6 10.2; P = .64). An updated 
CCM concept is provided in Figure 2.

In 22 participants with liver cirrhosis, focal LGE lesions 
were present, whereas no visual LGE could be detected in 
the control group (22 of 42, 52% vs 0 of 18, 0%; P , .001). 
Patchy or striatal LGE was preferably located at the infero-
lateral and inferoseptal midwall and subepicardium (Fig 3). 
Quantitative LGE analysis showed elevated values in partici-
pants with liver cirrhosis compared with control participants 
(6.0% 6 5.6 vs 1.6% 6 1.0; P , .001). Participants with 
liver cirrhosis and positive LGE had higher myocardial T1 
(1014 msec 6 36 vs 981 msec 6 36; P = .002) and T2 re-
laxation times (60 msec 6 6 vs 56 msec 6 3; P = .01) and 
ECV values (36% 6 6 vs 30% 6 7; P = .02), and they had 
lower longitudinal strain values (217.4% 6 4.0 vs 221.0% 
6 3.8; P = .048) compared with LGE-negative participants. 
There was no difference in quantitative cardiac parameters 
between alcohol- and nonalcohol-caused cirrhosis (T1 relax-
ation time: 1016 msec 6 30 vs 998 msec 6 37; P = .12; T2 

Figure 3: Images show representative examples of participants with liver cirrhosis with positive late gadolinium enhancement (LGE). A, Distribution of positive LGE ac-

cording to segments of myocardium indicate preferable involvement of inferolateral and inferoseptal segments. Exemplary contrast material–enhanced segmented inver-

sion-recovery gradient-echo sequences in short-axis view show positive LGE with, B, C, focal and, D, E, diffuse pattern (arrows).
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Figure 4: Images show clinical examples 

of comprehensive multiparametric hepatic 

and cardiac MRI parameters in a healthy 

control participant (30-year-old man) and 

participant (59-year-old woman) with 

Child-Pugh class B cirrhosis. Quantitative 

maps are given for hepatic and cardiac 

T1 relaxation times (T1 map), extracellular 

volume fraction (ECV), T2 relaxation time (T2 

map), and MR elastography (MRE)–based 

liver stiffness. Quantitative parameters are 

considerably higher in participant with cirrho-

sis. Figure exemplarily illustrates alterations in 

quantitative hepatic and cardiac parameters 

found in our study.

82%; P = .04). Significant correla-
tions were observed between MR 
elastography–based liver stiffness 
and quantitative LGE (r = 0.67; 
P , .001), myocardial T1 relax-
ation times (r = 0.55; P , .001), 
and myocardial ECV (r = 0.39; P 
= .01) (Fig 6, Table 3). Functional 
longitudinal strain correlated 
with MR elastography (r = 0.37; 
P = .005), hepatic T1 (r = 0.34; 
P = .009), and hepatic T2 relax-
ation times (r = 0.29; P = .03) as 
well as ECV (r = 0.42; P = .001) 
(Table 3). In the cirrhosis group, 
univariable binary logistic regres-
sion analysis revealed an associa-
tion between the presence of LGE 
and Child-Pugh-Score (odds ratio 
[OR], 5.9; 95% confidence inter-
val [CI]: 1.1%, 32%; P = .04) and 
imaging markers of liver fibrosis 
such as MR elastography (OR, 
1.5; 95% CI: 1.1%, 2.0%; P = 
.004), hepatic T1 relaxation times 
(OR, 1.01; 95% CI: 1.00%, 
1.02%; P = .03), and hepatic 
ECV (OR, 1.2; 95% CI: 1.1%, 
1.3%; P = .006) (Table 4). In 
the multivariable binary logistic 
regression model, MR elastogra-
phy–based liver stiffness remained 
the only variable significantly as-
sociated with the presence of posi-
tive LGE in participants with liver 
cirrhosis (OR: 1.6; CI: 1.2%, 
2.1%; P = .004) (Table 4). A cut-
off of more than 9.2 kPa for MR 
elastography–based liver stiffness 
achieved a sensitivity of 17 of 22 
(77.3%; CI: 54.6%, 92.1%) and 
a specificity of 15 of 20 (75.0%; 

68



Myocardial Fibrosis and Inflammation in Liver Cirrhosis

58 radiology.rsna.org n Radiology: Volume 297: Number 1—October 2020

CI: 50.9%, 91.2%) for 
the presence of nonisch-
emic LGE.

Discussion
This combined cardiac 
and liver MRI study 
reveals a high burden 
of cardiac disease with 
signs of focal and dif-
fuse myocardial fibrosis 
and diffuse myocar-
dial edema, supporting 
evidence of subclinical 
myocardial inflamma-
tion in advanced liver 
disease. Myocardial T1 
(978 msec 6 23 vs 1006 
msec 6 29 vs 1044 msec 
6 14; P , .001) and 
T2 relaxation times (56 
msec 6 4 vs 59 msec 
6 3 vs 62 msec 6 8; P 
= .04), extracellular vol-
ume (ECV) (30% 6 5 vs 
33% 6 5 vs 38% 6 7; P 
= .009), and the presence 
of late gadolinium en-
hancement (LGE) (27% 
vs 53% vs 82%; P = .04) 
were higher depending 
on Child-Pugh class (A 
vs B vs C), indicating a 
link between the clinical 
grade of liver disease and cardiac fibrosis and inflammation. 
Simultaneous acquisition of imaging-based liver and cardiac 
parameters revealed correlations between the severity of liver 
cirrhosis and myocardial disease, indicating that myocardial 
fibrosis in liver cirrhosis might not only be induced by a high 
cardiac workload but might also be caused by liver-associated 
mechanisms. MR elastography–based liver stiffness was an in-
dependent predictor for LGE (odds ratio, 1.6; P = .004) and 
correlated with quantitative LGE (r = 0.67; P , .001), myo-
cardial T1 relaxation times (r = 0.55; P , .001), and ECV 
(r = 0.39; P = .01). Higher cardiac indexes, as a sign of a hy-
perdynamic circulation, and correlations between subclinical 
myocardial dysfunction and imaging-based hepatic and cardiac 
parameters of fibrosis indicate that fibrotic myocardial remod-
eling may be a structural element in cirrhosis.

Our results are in line with previous cardiac MRI studies 
proposing that myocardial fibrosis could play an important role 
for the development of CCM. The particularly high amount of 
positive LGE in our study is supported by the study of Loss-
nitzer et al (23) who also found a high and variable extent of 
patchy LGE in patients with advanced liver disease. Wiese et al 
(24) described elevated ECV values in liver cirrhosis as a sign of

subclinical diffuse myocardial fibrosis, which likely represents 
a structural element of CCM, and showed an association of 
ECV values with disease severity and transplant-free survival. 
Lee et al (25) also reported a pattern of greater myocardial 
ECV in 32 patients with liver cirrhosis that decreased 1 year 
after transplantation, suggesting a positive remodeling of dif-
fuse myocardial alterations in normalized liver function. None 
of the mentioned cardiac MRI studies investigated imaging-
based liver markers. However, other preliminary study results 
described correlations between myocardial ECV and markers 
of collagen formation, indicating an active process of fibrogen-
esis in liver cirrhosis (26), supporting our correlations between 
the severity of clinical and imaging-based grade of liver cirrho-
sis and myocardial fibrosis.

T2 mapping plays an important role in the diagnostic eval-
uation of inflammatory myocardial disease (27) but was poorly 
investigated in the context of CCM so far. In accordance with 
established hypotheses of systemic inflammatory conditions 
and recently propagated myocardial inflammatory pathways in 
liver cirrhosis (8,28), our findings of diffuse myocardial edema 
indicate the presence of subclinical myocardial inflammation 
in liver cirrhosis. The absence of visual edema in our study 

Figure 5: Column graphs with individual plotted values show distribution of quantitative myocardial MRI parameters in control 

group and in clinically subclassified cirrhosis group (Child-Pugh classes A, B, and C). Mean of data is represented by horizontal line. 

Whiskers represent standard deviation. * indicates significant pairwise comparison (P , .05). ANOVA = analysis of variance, ECV 

= extracellular volume fraction, LGE = late gadolinium enhancement.

69



Isaak and Praktiknjo et al

Radiology: Volume 297: Number 1—October 2020 n radiology.rsna.org 59

can be explained by the higher sensitivity of quantitative tech-
niques in case of a diffuse pattern of inflammation (14). In this 
context, the high amount of visible LGE might also be part of 
a healing response of subclinical myocardial inflammation (eg, 
myocarditis).

We observed higher cardiac indexes as a sign of a hyperdy-
namic circulation in participants with liver cirrhosis. This hyper-
dynamic circulation has been proposed as an important element 
for the development of CCM. Although left ventricular ejec-
tion fraction was high normal in some participants (also with 
greater longitudinal myocardial strain), the mean longitudinal 
strain was reduced in participants with liver cirrhosis, indicating 
a subclinical systolic dysfunction, which is in line with differ-
ent speckle tracking echocardiography studies (11,29,30). Our 
findings promote the concept that a greater cardiac work, which 
stresses the heart, may lead to the development of cardiac dys-
function over time (3).

Our study had several limitations because of its observa-
tional form. We did not use a histopathologic reference stan-
dard (endomyocardial biopsy) for fibrosis and inflammation 
quantification. Yet, several studies have validated these applied 
parameters against histologic analysis (16,31). For cardiac image 
analysis, the presence of cirrhosis or normal liver parenchyma 
could possibly be seen in short-axis views. Therefore, image 
analysis was not totally blinded. Liver steatosis and siderosis may 
lead to an underestimation of hepatic relaxation times (32), but 
there was no need for a correction because of the lack of fatty 
liver disease or siderosis in our cohort. Alcoholic effects might be 
confounders. However, in accordance with other studies, cardiac 
involvement in cirrhosis was independent from the general etiol-
ogy of liver disease and was observed in alcohol-related as well 
as in nonalcohol-related cirrhosis (4,33,34). Inflammation and 
portal hypertension may increase quantitative liver parameters 
leading to an overestimation of fibrosis (35). Finally, our sample 

Figure 6: Scatterplots show correlation between myocardial and hepatic MRI parameters within cirrhosis group (n = 42; exclusion of healthy control participants). Pear-

son correlation coefficients are provided. ECV = extracellular volume fraction, MRE = MR elastography.

Table 3: Correlation Matrix of Different Hepatic and Cardiac MRI Parameters within the Cirrhosis Group (n = 42) under Exclusion 

of Healthy Control Participants

MR Elastography T1 Native ECV T2

Cardiac MRI Parameters r Value P Value r Value P Value r Value P Value r Value P Value

T1 native 0.55 ,.001* 0.44 .004* 0.44 .004* 0.27 .09

ECV 0.39 .01* 0.28 .07 0.43 .005* 0.11 .51

T2 0.27 .10 0.05 .77 0.42 .006* 0.21 .18

Quantitative LGE 0.67 ,.001* 0.51 .001* 0.70 ,.001* 0.25 .11

Longitudinal strain 0.37 .005* 0.34 .009* 0.42 .001* 0.29 .03*

Note.—Pearson correlation coefficients are provided. ECV = extracellular volume fraction, LGE = late gadolinium enhancement, T1 native 
= native T1 relaxation time, T2 = T2 relaxation time.

* Denotes significant values.
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size was small, so additional confirmatory analyses are needed 
before the results of this exploratory study can be generalized.

In conclusion, comprehensive MRI showed a high burden of 
myocardial disease in participants with liver cirrhosis with signs of 
systolic dysfunction as well as elevated parameters of myocardial 
edema and fibrosis, which intensify with severity of liver disease. 
Myocardial fibrosis and subclinical myocardial inflammation seem 
to be a structural component of cirrhotic cardiomyopathy. MR 
elastography–based liver stiffness was identified as an independent 
predictor for the presence of late gadolinium enhancement 
(LGE) in participants with cirrhosis. Because nonischemic LGE 
lesions are considered to be an arrhythmogenic substrate and 
are related to major adverse cardiac events and poor outcome 
in patients with structural heart disease (eg, in nonischemic cardio-
myopathies) (36–38), our findings prompt the need for closer 
cardiologic check-ups (eg, for cardiac medication adjustment or 
optimization of individual cardiovascular risk profile), especially in 
patients with clinically advanced liver disease or if imaging-based 
fibrosis markers are particularly high (MR elastography–based 
liver stiffness .9.2 kPa). MRI provides noninvasive, sensitive 
tissue characterization and shows a diffuse pattern of myocardial 
fibrosis and inflammation in individuals with cirrhosis. Thus, 
MRI should play a greater role in cardiac evaluation of individu-
als with advanced liver disease. We recommend further follow-up 
MRI studies with larger sample sizes of these individuals.
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4. Diskussion

In den Arbeiten dieser kumulativen Habilitationsschrift wurde die diagnostische Wertigkeit 

der quantitativen kardialen MRT bei erworbenen primären Kardiomyopathien sowie bei 

sekundären Kardiomyopathien herausgearbeitet. Die einzelnen Arbeiten untersuchen 

insbesondere die klinische Anwendung neuer sensitiver quantitativer MRT-Biomarker und 

legen den Schwerpunkt auf die Detektion myokardialer Inflammation. Die Ergebnisse dieser 

Arbeit tragen dazu bei, spezifische erworbene Kardiomyopathien genauer und früher 

diagnostizieren zu können. Ferner wird die Möglichkeit der frühzeitigen, subklinischen 

Detektion einer potenziellen sekundären kardialen Beteiligung aufgezeigt, die das zeitnahe 

Ergreifen präventiver Maßnahmen und therapeutischer Anpassungen ermöglichen kann. Die 

Arbeiten verdeutlichen den hohen diagnostischen Wert der quantitativen kardialen MRT für 

Patient/-innen mit dem Risiko einer sekundären Herzbeteiligung und drängen insgesamt auf 

eine breitere Verfügbarkeit in der klinischen Routine. Vor dem Hintergrund der durch 

Kardiomyopathien verursachten Komplikationen, wie der Herzinsuffizienz und dem 

plötzlichen Herztod, könnte die Früherkennung einer kardialen Beteiligung eine prognostisch 

entscheidende Rolle bei Patient/-innen mit Systemerkrankungen oder Systemtherapien 

spielen. 

Die kardiale MRT hat sich in den letzten Jahrzenten zum absoluten Goldstandard für die nicht-

invasive bildgebende Diagnostik von nicht-ischämischen Kardiomyopathien entwickelt 

(Bluemke and Teague, 2019; Karamitsos et al., 2020). Die myokardiale 

Gewebecharakterisierung konnte in den letzten Jahren durch die Neuentwicklung 

quantitativer MRT-Verfahren (myokardiales Mapping) entscheidend verbessert werden und 

erlaubt eine sensitivere Detektion pathologischer Myokardveränderungen (Messroghli et al., 

2017). Aus diesem Grund wurden Mapping-Techniken vor kurzem in die MRT-

Diagnosekriterien der nicht-ischämischen myokardialen Inflammation (Myokarditis) 

aufgenommen (Ferreira et al., 2018). 

Unsere Ergebnisse knüpfen an diese Entwicklungen an und zeigen, dass ein klinischer Einsatz 

der Mapping-Techniken auch in spezifischen Kohorten wie der pädiatrischen Myokarditis 

einen zusätzlichen diagnostischen Nutzen hat und eine exzellente Verlaufsbeurteilung 

erlaubt. Obwohl die akute Myokarditis bei Kindern eher selten ist (geschätzte Inzidenz von ca. 

1-2 pro 100.000 Kinder (Arola et al., 2017)) ist diese der Grund für etwa ein Drittel der
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dilatativen Kardiomyopathien im Kindesalter und bekanntermaßen mit dem plötzlichen 

Herztod assoziiert (Canter et al., 2014). Eine hohe Dunkelziffer unerkannter und subklinisch 

verlaufender Myokarditiden im Kindes- und Jugendalter wird vermutet (Canter et al., 2014). 

Aus diesem Grund ist eine genaue Diagnose und die Möglichkeit der Verlaufsbeurteilung der 

entzündlichen Aktivität im Kindesalter besonders wichtig. Der diagnostische Mehrwert der 

2018 Lake-Louise-Kriterien gegenüber den Kriterien von 2009 wurde zuvor jedoch nur für 

erwachsene Kohorten evaluiert (Luetkens et al., 2019a; Li et al., 2021). Eine MRT-Studie zeigte 

bereits einen prinzipiellen Mehrwert der Mapping-Techniken auch in einer pädiatrischen 

Kohorte (Cornicelli et al., 2019). Darauf aufbauend bestätigte unsere Studie, dass die 

Anwendung der 2018 Diagnosekriterien auch in einer pädiatrischen Myokarditis-Kohorte eine 

höhere diagnostische Performance aufweist als die originalen Lake-Louise-Kriterien. Dies lässt 

sich in erster Linie durch die zusätzliche Detektion diffuser myokardialer Inflammationsmuster 

erklären (z.B. bei diffuser lymphozytärer Myokarditis, chronischer Myokarditis oder bereits in 

Rekonvaleszenz befindlicher Myokarditis). Gleichzeitig erlauben die Mapping-Techniken eine 

kontrastmittelfreie Beurteilung der myokardialen Entzündungsaktivität und können so 

prinzipiell zur Bildung eines kontrastmittelfreien diagnostischen Scores genutzt werden, der 

eine ähnliche diagnostische Genauigkeit wie die 2018 Lake-Louise-Kriterien aufwies (Isaak et 

al., 2021a). Das T2-Mapping gilt als spezifischster Parameter zur Beurteilung des 

Myokardödems (Messroghli et al., 2017) und stellte sich in unserer Kohorte als sensitivster 

Einzelparameter für die Diagnose der pädiatrischen Myokarditis heraus. Darüber hinaus 

korrelierte dieser mit der Krankheitsschwere (z.B. mit der Notwendigkeit zur 

intensivmedizinischen Aufnahme sowie der Dauer des intensivstationären Aufenthalts). Da 

die quantitativen Mapping-Techniken eine exzellente Verlaufsbeurteilung der 

Entzündungsaktivität bei Patient/-innen mit akuter Myokarditis bieten, eignen sie sich auch 

für Nachsorgeuntersuchungen (Luetkens et al., 2016b; Aquaro et al., 2017), z.B. von 

Patient/-innen mit persistierender Symptomatik, initial fulminantem Krankheitsverlauf oder 

bildgebend ausgedehntem Entzündungsbefund. 

Gleichzeitig erlaubt die Kardio-MRT eine Prognoseabschätzung anhand der Lokalisation der 

myokardialen Nekrose bzw. Fibrose (Aquaro et al., 2019). Hingegen deutet eine aktuelle 

Studie darauf hin, dass nicht-ischämische LGE-Läsionen in funktionell und morphologisch 

normalen Herzen nicht zwingend mit einem schlechteren Outcome assoziiert sind (Lota et al., 

2021). Zukünftige Studien müssen nun klären, ob die Befunde in der LGE-Bildgebung eine 
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klinisch relevante Prognoseabschätzung in Abhängigkeit der jeweiligen Kardiomyopathie bzw. 

der zugrunde liegenden Systemerkrankung bieten, und in wieweit auch Mapping-Parameter 

durch die Detektion des diffusen Myokardödems und der interstitiellen Fibrose eine 

langfristige Prognoseabschätzung erlauben (Petersen and Khanji, 2021; Li et al., 2022). 

Obwohl die Diagnose der akuten Myokarditis meist anhand der Darstellung von entzündlichen 

Nekrosen in der LGE-Bildgebung gelingt, ist diese Technik bei der Detektion von diffuser 

Inflammation ungenau (Lurz et al., 2016; Gräni et al., 2019). So ist die Beurteilung des diffusen 

Myokardödems mittels T2-gewichteten Sequenzen bzw. der diffusen Inflammation oder 

Fibrose mittels LGE methodenbedingt nur in qualitativer (visuelle Erhebung) und semi-

quantitativer Form (Vergleich mit Referenzgewebe) möglich. Diverse Kardiomyopathien sind 

jedoch von rein diffusen inflammatorischen Myokardveränderungen geprägt. Bei den 

primären erworbenen Kardiomyopathien gehören hierzu in erster Linie die Tako-Tsubo 

Kardiomyopathie und die peripartale Kardiomyopathie. Ergebnisse unserer Gruppe konnten 

zeigen, dass bei der Myokarditis (Dabir et al., 2019b) und der Tako-Tsubo Kardiomyopathie 

(Dabir et al., 2019a) selbst Myokardsegmente außerhalb visuell erfassbarer Pathologien eine 

mittels Mapping nachweisbare diffuse Mitbeteiligung aufwiesen. Die hohe Sensitivität der 

Techniken erlaubt so auch die Erfassung von in Rekonvaleszenz befindlichen Erkrankungen, 

bei denen die kardiale MRT erst nach der akuten Phase durchgeführt wird (z.B. bei 

normalisierter regionaler Wandbewegungsstörung im Rahmen der Tako-Tsubo 

Kardiomyopathie und noch persistierendem Myokardödem). 

Die peripartale Kardiomyopathie ist eine seltene, lebensbedrohliche kardiale 

Schwangerschaftskomplikation und zeigt sich als dilatativer Kardiomyopathie-Phänotyp 

(Bauersachs et al., 2019). Für die Diagnose ist der Ausschluss diverser anderweitiger primärer 

und sekundärer kardialer Pathologien notwendig (v.a. Lungenarterienembolie), weshalb nach 

der initialen Durchführung der Echokardiographie eine erweiterte Diagnostik mittels kardialer 

MRT erfolgen sollte (Abklärung weiterer Differentialdiagnosen wie akute Myokarditis, Tako-

Tsubo Kardiomyopathie, angeborene primäre Kardiomyopathie oder kongenitaler 

Herzfehler), sofern die entsprechende Verfügbarkeit und Expertise gegeben ist. Obwohl bei 

der peripartalen Kardiomyopathie Kontroversen zu Kontrastmittelmehranreicherungen in der 

LGE-Bildgebung bestehen, zeigten Multicenterstudien, dass derartige Veränderungen in der 

Gesamtkohorte selten sind (Schelbert et al., 2017; Ersbøll et al., 2018). Ähnliche Kontroversen 
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bestehen auch bei dem Thema Myokardödem, wobei die Kardio-MRT Untersuchungen in viele 

Studien außerhalb der akuten Präsentation und ohne quantitative Techniken durchgeführt 

wurden (Ricci et al., 2020). Einige Kardio-MRT Studien mit Untersuchungen zum Zeitpunkt der 

akuten Symptomatik fanden Zeichen des diffusen Myokardödems mittels semi-quantitativem 

Ansatz der T2-Ödembildgebung (Renz et al., 2011) sowie mittels quantitativer Mapping-

Techniken (Liang et al., 2020). In unserer Studie konnten wir ebenfalls das Vorliegen eines 

diffusen Myokardödems in der Mehrzahl der Patientinnen mit peripartaler Kardiomyopathie 

aufzeigen. Darüber hinaus wiesen Patientinnen mit fehlendem Myokardödem und 

eingeschränkten linksventrikulären Strain-Parametern eine verzögerte langfristige Erholung 

der linksventrikulären Ejektionsfraktion auf. Derartige Konstellationen, bei denen das 

Myokardödem eine prinzipielle funktionelle Reversibilität darstellt und dessen Fehlen mit 

irreversiblen Funktionseinschränken einhergeht, sind z.B. auch bei der Myokarditis 

vorbeschrieben (Vermes et al., 2014). Insgesamt konnten wir aufzeigen, dass die diffuse 

myokardiale Inflammation (in Form eines globalen Myokardödems) in der akuten Phase der 

peripartalen Kardiomyopathie mittels quantitativer kardialer MRT detektierbar ist und eine 

derartige Gewebecharakterisierung sowohl diagnostische also auch prognostische 

Informationen liefern kann. Dies verdeutlicht den besonderen Stellenwert der quantitativen 

MRT-Techniken bei Myokarderkrankungen mit primär diffuser Manifestation, die mit dem 

alleinigen Einsatz konventioneller Techniken übersehen werden könnten. 

Die Kardioonkologie ist ein neues Interessengebiet, das sich auf die Erkennung, Überwachung 

und Behandlung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen konzentriert, die als Nebenwirkungen 

onkologischer Therapien auftreten können. Dabei ist die frühzeitige Detektion kardiotoxischer 

Myokardpathologien von zentraler Bedeutung. Sind kardiotoxische Effekte bei den 

konventionellen Chemotherapien wie den Anthrazyklinen und den Alkylantien bereits 

langjährig bekannt, werden nun auch bei modernen zielgerichteteren und immun-basierten 

onkologischen Therapien spezifische kardiale Nebenwirkungen beobachtet (Harries et al., 

2020). Bei den neuen ICI-Therapien wurde ein erweitertes Spektrum an immun-vermittelter 

Nebenwirkungen beschrieben, u.a. seltene, aber fulminant verlaufende Myokarditiden 

(Johnson et al., 2016; Amiri-Kordestani et al., 2018). Nach derzeitigem Wissensstand ist die 

Immuntherapie-vermittelte Kardiotoxizität zwar eine relativ seltene Nebenwirkung (wobei die 

tatsächliche Inzidenz derzeit unbekannt ist), jedoch ist diese oft mit einem besonders 

fulminanten, potenziell tödlichen Verlauf assoziiert (Lyon et al., 2018). Deshalb wurde 
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vermutet, dass möglicherweise aufgrund des mangelnden Bewusstseins und der 

unzureichenden Sensitivität der kardialen Primärdiagnostik nur schwere Fälle kardialer 

Nebenwirkungen gemeldet wurden. In diesem Zusammenhang hat ein Expertengremium eine 

Klassifikation für die ICI-induzierte Myokarditis vorgeschlagen, in der diese entsprechend ihres 

klinischen Verlaufs als fulminant, nicht-fulminant aber klinisch-signifikant oder subklinisch 

eingeteilt werden kann (Bonaca et al., 2019). Das Vorliegen von subklinischer Inflammation 

unter ICI-Therapie war bis dahin und ist auch noch heute unzureichend untersucht.  

Unsere prospektive intra-individuelle Vergleichsstudie zielte darauf ab das Ausmaß der 

Herzschädigung bzw. -entzündung im Zusammenhang mit der ICI-Therapie mittels 

quantitativer kardialer MRT zu ermitteln. Nur Studienteilnehmer/-innen ohne vorbekannte 

Herzerkrankung wurden eingeschlossen. Wir fanden eine deutlich zunehmende Last an 

subklinischen Herzveränderungen unter ICI-Therapie, einschließlich diffuser myokardialer 

Inflammation und systolischer Dysfunktion (Faron, Isaak et al., 2021). So zeigten 

Studienteilnehmer/-innen im Verlaufs-Kardio-MRT nach ICI-Therapieeinleitung eine globale 

Erhöhung der myokardialen T1- und T2-Relaxationszeiten und wiesen ein vermehrtes 

Auftreten kleinerer Perikardergüsse auf (Faron, Isaak et al., 2021). Unsere Studie bestätigt die 

Hypothese, dass eine subklinische ICI-vermittelte Kardiotoxizität häufiger vorliegt als initial 

vermutet und das Risiko fulminanter Verläufe möglicherweise frühzeitig mittels Kardio-MRT 

erfasst werden könnte. Obwohl nach der oben aufgeführten Klassifikation alle 

Studienteilnehmer/-innen mit Zeichen der diffusen myokardialen Inflammation prinzipiell als 

subklinische ICI-Myokarditis eingestuft wurden (keine kardiale Symptomatik), zeigte sich bei 

einer Patientin (5 %) im Verlaufs-MRT der Befund einer akuten Myokarditis mit daraufhin 

eingeleiteter stationärer Aufnahme und fulminantem, letalen Verlauf (Faron et al., 2021). Da 

fokale Befunde bei der ICI-induzierten Kardiomyopathie oft fehlen können (Escudier et al., 

2017; Zhang et al., 2020) und diffuse Veränderungen mit den konventionellen Kardio-MRT 

Techniken nur schwer und unzuverlässig detektierbar sind und nur eingeschränkt 

verlaufsbeurteilt werden können, unterstreicht unsere Studie den besonderen Wert der 

quantitativen Mapping-Techniken bei den toxischen bzw. therapieassoziierten 

Kardiomyopathien. Eine Kardio-MRT-Studie mit histopathologischen Analysen zeigte, dass die 

ICI-induzierte Myokarditis sich nahezu ausschließlich (bis zu 98 %) durch eine (diffuse) 

lymphozytäre Herzmuskelinfiltration auszeichnet, die das Korrelat des diffusen 

Myokardödems im Kardio-MRT sein kann (Zhang et al., 2020). Gleichzeitig zeigt diese Studie, 
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dass mehr als 50 % der Patient/-innen mit ICI-Myokarditis ein unauffälliges Kardio-MRT 

aufwiesen – wobei quantitative Parameter nicht verfügbar waren (Zhang et al., 2020). Die 

Ergebnisse dieser Studie deuten darauf hin, dass bei klinischem Verdacht auf eine ICI-

assoziierte Myokarditis und fehlenden Auffälligkeiten im Kardio-MRT, allein basierend auf LGE 

und konventioneller T2-gewichteter Ödembildgebung, die Diagnose nicht sicher 

ausgeschlossen werden kann, sodass bei persistierendem klinischen Verdacht eine 

endomyokardiale Biopsie in Erwägung gezogen werden sollte (Zhang et al., 2020). Eine 

aktuelle Multicenterstudie zeigt, dass die zusätzliche Verwendung von Mapping-Techniken 

und die Anwendung der 2018 Lake-Louise-Kriterien einen hohen diagnostischen Wert bei 

Patient/-innen mit einer ICI-Myokarditis hat und das T1-Mapping darüber hinaus ein 

unabhängiger Prädiktor für das Auftreten von schwerwiegenden unerwünschten 

kardiovaskulären Ereignissen ist (Thavendiranathan et al., 2021). Eine weitere aktuelle Kardio-

MRT-Studie zeigt, dass sich die bildgebenden Merkmale der ICI-Myokarditis von denen der 

typischen viralen Myokarditis zu unterscheiden scheinen und ein septales LGE ein Prädiktor 

für schwere kardiovaskuläre Ereignisse sein kann (Cadour et al., 2022).  

Darüber hinaus zeigt unsere Studie, dass Befunde im LGE allein ohne weitere begleitende 

klinische oder bildgebende Zeichen der Inflammation und ohne sichere Beurteilbarkeit ihrer 

Dynamik (kein MRT-Ausgangsbefund vor Therapieinitiierung) differenziert bewertet werden 

sollten. So wiesen 32 % der Studienteilnehmer/-innen in unserer Studie trotz anamnestisch 

nicht vorbekannter Herzerkrankung bereits bei der Erstuntersuchung, also vor ICI-Therapie, 

nicht-ischämische myokardiale Mehranreicherungen im LGE auf (myokardiale Fibrose) (Faron 

et al., 2021). Derartige Befunde allein, ohne begleitende klinische oder bildgebende Zeichen 

der aktiven Inflammation, können in onkologischen Kardio-MRT Querschnittsstudien und in 

der klinischen Routine somit fälschlicherweise als ICI-vermittelter Effekt gewertet werden 

(falsch-positive Diagnose, möglicherweise mit Relevanz für die onkologische Therapie). 

Das Vorhandensein von nicht-ischämischer Fibrose bei Patient/-innen ohne vorbekannte 

Herzerkrankung ist also nicht gänzlich ungewöhnlich und kann z.B. auf eine zurückliegende, 

subklinisch verlaufende Myokarditis oder auf eine kardiale Beteiligung im Rahmen diverser 

chronischer Systemerkrankungen zurückzuführen sein (sekundäre Kardiomyopathien nach 

AHA (Maron et al., 2006)). Derartige Herzbeteiligungen verlaufen oft ohne oder mit einer 

vollkommen unspezifischen kardialen Symptomatik und werden größtenteils erst im 
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Spätstadium erkannt. Da die Myokardfibrose bei diversen Kardiomyopathien als 

arrhythmogenes Substrat nachgewiesen wurde und mit dem plötzlichen Herztod in 

Verbindung gebracht wird, kann ihr Nachweis prognostisch relevant sein (Kuruvilla et al., 

2014; Disertori et al., 2016; Zorzi et al., 2016). So konnte unsere Gruppe bei kardial 

asymptomatischen Patient/-innen mit myotoner Dystrophie Typ 1 und 2 (Gruppe der 

neuromuskulären Erkrankungen), eine hohe Last an fokaler und diffuser Myokardfibrose 

nachweisen (Luetkens et al., 2019b). In vorherigen Studien bei Patient/-innen mit myotoner 

Dystrophie wurde das Vorhandensein von fokaler Myokardfibrose mit pathologischen EKG-

Veränderungen in Verbindung gebracht (Hermans et al., 2012; Schmacht et al., 2016), was auf 

einen direkten Zusammenhang zwischen einer strukturellen Herzbeteiligung (sekundäre 

Kardiomyopathie) und der Entwicklung von Herzrhythmusstörungen schließen lässt. 

Am Beispiel der zirrhotischen Kardiomyopathie zeigt die letzte Arbeit, dass die quantitative 

MRT eine wichtige diagnostische und damit möglicherweise auch prognostische Rolle bei 

sekundären Kardiomyopathien spielen kann. Sie zeigt, dass Systemerkrankungen mit einer 

erheblichen Last an kardialen Pathologien einhergehen können, die lange subklinisch 

verlaufen, in körperlichen Stresssituationen (z.B. Dekompensation der Grunderkrankung, 

Infektion, operativer oder interventioneller Eingriff) jedoch klinisch apparent werden können. 

Obwohl sich die pathophysiologischen Mechanismen je nach Systemerkrankung 

unterscheiden und in der absoluten Mehrheit nicht vollständig verstanden sind, werden den 

Mechanismen der systemischen Inflammation und Fibrogenese eine entscheidende Rolle bei 

einer derartigen Herzbeteiligung zugesprochen. Die zirrhotische Kardiomyopathie ist eine 

besondere Form der sekundären Kardiomyopathien. Man vermutetet, dass diese vor allem 

durch funktionelle Veränderungen der Hämodynamik bei der Leberzirrhose entsteht (Zardi et 

al., 2010; Møller and Bernardi, 2013). Obwohl dieses klinische Syndrom bereits vor 

Jahrzehnten abgrenzend zur alkoholischen Kardiomyopathie beschrieben wurde (Kowalski 

and Abelmann, 1953; Ma and Lee, 1996), sind die zugrunde liegenden funktionellen und 

strukturellen Herzveränderungen unzureichend untersucht. 

In unserer prospektiven quantitativen Kardio-MRT-Studie zeigten Studienteilnehmer/-innen 

mit Leberzirrhose eine hohe Last an subklinischen Herzmuskelpathologien, u.a. Merkmale der 

myokardialen Inflammation, myokardialen Fibrose und systolischen Dysfunktion bei Zeichen 

der hyperdynamen Zirkulation. Dabei kam es mit Zunahme des Child-Pugh-Scores auch zu 
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einer Zunahme dieser Myokardpathologien (insbesondere Erhöhung der myokardialen T1- 

und T2-Relaxationszeiten und des ECV sowie zunehmende Häufung der fokalen LGE-Läsionen 

(Isaak et al., 2020)). Die Kombination der verschiedenen kardialen Parameter lässt darauf 

schließen, dass sowohl die diffuse Fibrose, als auch die diffuse Inflammation, myokardiale 

Gewebemerkmale der zirrhotischen Kardiomyopathie darstellen könnten und insbesondere 

in fortgeschrittenen Stadien der Leberzirrhose auftreten. Zudem lag vor allem bei den 

fortgeschritteneren Leberzirrhose-Stadien eine hohe Last an fokaler, also bereits visuell 

sichtbarer Fibrose vor. Dabei fanden wir keinen Gruppenunterschied zwischen 

Studienteilnehmer/-innen mit alkoholtoxischer und nicht-alkoholtoxischer Leberzirrhose. 

Unsere Ergebnisse werden von vorherigen Studien gestützt, die bei Patient/-innen mit 

Leberzirrhose ebenfalls eine Häufung nicht-ischämischer myokardialer LGE-Läsionen 

(Lossnitzer et al., 2010) sowie eine Erhöhung der myokardialen ECV-Werte (Wiese et al., 2018) 

beschreiben. Gründe für diese strukturellen Myokardveränderungen im Rahmen der 

Leberzirrhose können neben der sogenannten hyperdynamen Zirkulation und der damit 

verbundenen höheren Arbeitsbelastung des Herzens (höherer Herzindex) (Zardi et al., 2010), 

auch systemische Mechanismen der Fibrogenese sein (Wiese et al., 2020). 

Wie bereits ausgeführt, spielt das T2-Mapping eine wesentliche Rolle bei der Diagnose von 

diffus-entzündlichen Herzmuskelerkrankungen. Dies wurde im Zusammenhang mit der 

zirrhotischen Kardiomyopathie bislang jedoch unzureichend untersucht. Unsere Ergebnisse 

zeigen Zeichen des diffusen Myokardödems (global erhöhte myokardiale T2-

Relaxationszeiten), die mit einer subklinischen myokardialen Inflammation vereinbar sind 

(Isaak et al., 2020). Damit unterstützt unsere Studie die zunehmend etablierte Hypothese der 

systemischen Inflammation im Rahmen der Leberzirrhose (Bernardi et al., 2015; Matyas et al., 

2020; Praktiknjo et al., 2020). 

Überdies konnten wir durch die erstmalige Etablierung einer kombinierten 

multiparametrischen Herz-Leber-MRT direkte Korrelationen zwischen kardialen und 

hepatischen MRT-Biomarkern aufzeigen, die auf einen Zusammenhang zwischen dem Grad 

der Leber- und Herzerkrankung hinweisen. So korrelierte die MR-Elastographie-basierte 

Lebersteifigkeit (etablierter nicht-invasiver Fibroseparameter) mit den quantitativen 

Herzparametern und zeigte sich als unabhängiger Prädiktor für das Vorliegen von nicht-

ischämischem LGE (Myokardfibrose). Ein Steifigkeitswert über 9,2 kPa erreichte eine 
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Sensitivität von ca. 77 % und eine Spezifität von ca. 75 % für das Vorliegen von LGE-Läsionen 

(Isaak et al., 2020). Dieser Zusammenhang zwischen bildgebungsbasierter hepatischer und 

myokardialer Erkrankungsschwere deutet darauf hin, dass Leberzirrhose-vermittelte 

systemische Mechanismen der Inflammation und Fibrogenese zur Bildung der zirrhotischen 

Kardiomyopathie führen könnten. 

Die Relevanz der modernen kardialen MRT zeigt sich in Bezug auf die Diagnostik erworbener 

bzw. sekundärer Kardiomyopathie schließlich auch in der aktuellen Pandemie der 

Coronavirus-Krankheit (COVID-19). Diese spielt derzeit inklusive ihrer quantitativen Techniken 

eine wesentliche Rolle bei der Erforschung COVID-19-assoziierter Herzmuskelveränderungen 

(Clerkin et al., 2020; Puntmann et al., 2020; Starekova et al., 2021). Unsere Gruppe konnte 

den diagnostischen Wert der quantitativen Kardio-MRT im akuten Erkrankungsstadium 

(Luetkens et al., 2020; Luetkens et al., 2021) (Myokardschädigung nach aktuellen Hypothesen 

durch direkten Virusbefall oder Zytokin-Freisetzungssyndrom bzw. Zytokinsturm (Clerkin et 

al., 2020)), bei Nachsorgeuntersuchungen nach durchgemachter Infektion und persistierender 

Symptomatik (Kravchenko et al., 2021) oder bei potenziellen Impfnebenwirkungen (Isaak et 

al., 2021b; Kravchenko et al., 2022) aufzeigen. In Anbetracht des diffus-inflammatorischen 

myokardialen Erkrankungsmusters, der im Zusammenhang mit systemisch-inflammatorischen 

Immunreaktionen diskutiert wird, zeigt sich der besondere Wert der Mapping-Techniken 

(Luetkens et al., 2020). Hier sind weitere Studien zur prognostischen Relevanz dieser Befunde 

in Bezug auf die unmittelbare und langfristige Patientenversorgung notwendig.  

Die der vorgelegten Habilitationsschrift zugrunde liegenden Arbeiten weisen gewisse 

Limitationen auf. Die Studien haben eine limitierte Gruppengröße, die teilweise auf die 

Seltenheit der Entitäten zurückzuführen ist, und einen primär explorativen Ansatz. 

Folgestudien sind notwendig, bevor unsere Ergebnisse generealisiert werden können. 

Insgesamt konnte dennoch ein diagnostischer Nutzen durch die klinische Anwendung 

quantitativer Kardio-MRT Verfahren gezeigt werden. Weitere Studien mit histopathologischer 

Korrelation unter Einbezug verschiedener Myokarditis-Typen, insbesondere der chronisch-

diffusen Inflammation, sind notwendig, um die diagnostische Wertigkeit der neuen Lake-

Louise-Kriterien für sekundäre Kardiomyopathien zu bestimmen. Gleichzeitig sind 

Folgestudien zur prognostischen Relevanz der erhobenen Kardio-MRT Befunde erforderlich. 

In Anbetracht der Seltenheit mancher Entitäten sind insbesondere bei sekundären 
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Kardiomyopathien weitere Multicenterstudien oder Registerstudien wünschenswert, um 

noch detailliertere Korrelationen zwischen klinischen und bildgebenden Parametern der 

jeweiligen Grund- bzw. Systemerkrankung zu ermöglichen. Dabei können die Methoden der 

quantitativen kardialen MRT durch den Einsatz neuer Verfahren basierend auf der künstlichen 

Intelligenz und „Radionomics“ nochmals erweitert werden und dazu beitragen, in Zukunft 

noch spezifischere strukturelle und funktionelle Charakteristika in der heterogenen Gruppe 

der nicht-ischämischen Kardiomyopathien zu erkennen.  
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5. Zusammenfassung 

Die Gruppe der erworbenen primären und sekundären Kardiomyopathien hat über die 

Kardiologie hinaus eine erhebliche klinische Relevanz für unterschiedliche Fachrichtungen. 

Kardiale Beteiligungen im Rahmen von Systemerkrankungen oder Systemtherapien bleiben 

oft unerkannt. Aufgrund des Fehlens von einfach detektierbaren phänotypischen Merkmalen 

ist für ihre Diagnose eine umfassende myokardiale Gewebecharakterisierung essenziell, die 

mittels moderner kardialer MRT gelingen könnte. Zusammenfassend wurden in der 

vorgelegten Habilitationsschrift neuartige quantitative Methoden der kardialen MRT für die 

klinische Anwendung bei erworbenen primären und sekundären Kardiomyopathien evaluiert. 

Ein besonderer Schwerpunkt lag dabei auf der Detektion von diffuser myokardialer 

Inflammation.  

Dazu wurden die neuen MRT-Diagnosekriterien (2018 Lake-Louise-Kriterien) für nicht-

ischämische myokardiale Inflammation in einer spezifischen Kohorte (pädiatrische 

Myokarditis) validiert und ein Mehrwert für die Basis- und Verlaufsdiagnostik in Bezug auf 

konventionelle MRT-Parameter aufgezeigt. Vor dem Hintergrund der aktuellen 

Kontrastmitteldebatte konnte unter Verwendung der Mapping-Techniken eine gute 

diagnostische Performance eines kontrastmittelfreien Scores bei Kindern und Jugendlichen 

gezeigt werden.  

Bei der peripartalen Kardiomyopathie wurde neben der systolischen Funktionsstörung das 

diffuse Myokardödem als wichtiges strukturelles Erkrankungsmerkmal herausgearbeitet, 

welches darüber hinaus auch einen prognostischen Mehrwert aufwies. Aufgrund des Fehlens 

visuell fassbarer struktureller Myokardpathologien bei dieser seltenen Kardiomyopathie 

zeigte die quantitative kardiale MRT hier einen wichtigen diagnostischen Wert.  

Übergreifend zu den sekundären Kardiomyopathien unterstreichen die vorgelegten 

Ergebnisse den hohen Stellenwert der quantitativen MRT-Techniken bei subklinisch 

verlaufenden Myokarderkrankungen. Die vorgelegten Ergebnisse charakterisieren zum einen 

die subklinische Form der ICI-Myokarditis und zeigen darüber hinaus, dass die quantitativen 

Techniken diffuse inflammatorische Myokardveränderungen unter ICI-Therapie bereits 

frühzeitig detektieren können. Obwohl die ICI-vermittelte Myokarditis eine äußert seltene 

immuntherapeutische Komplikation ist, zeigen sich im Falle ihres Auftretens meist fulminante 

Verläufe, die so unter Umständen früher erkannt und im Verlauf überwacht werden können.  
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Ferner wurde anhand der zirrhotischen Kardiomyopathie demonstriert, dass eine gleichzeitige 

Untersuchung sowohl der sekundären kardialen Beteiligung als auch der Grunderkrankung 

selbst mittels multiparametrischer MRT klinisch realisierbar ist und eine organübergreifende 

Korrelation bildgebender Biomarker ermöglicht. Neben dem Vorliegen von myokardialer 

Fibrose konnten wir auch Zeichen der diffusen myokardialen Inflammation nachweisen, die 

eine mögliche neue wichtige Komponente der zirrhotischen Kardiomyopathie sein könnte und 

bestehende Hypothesen zur systemischen Inflammation stützt. Darüber hinaus konnten wir 

eine Zunahme der Herzveränderungen mit Zunahme des klinischen und bildgebenden Grades 

der Leberzirrhose aufzeigen. Diese Ergebnisse können zu einem besseren Verständnis der 

Leberzirrhose-vermittelten systemischen Inflammation und Fibrogenese beitragen. 

Zusammenfassend erweitern diese Arbeiten das Verständnis für die klinische Anwendung der 

quantitativen kardialen MRT bei spezifischen nicht-ischämischen Kardiomyopathien und 

verdeutlichen die wichtige Rolle der neuen MRT-Biomarker im Rahmen der Diagnostik von 

diffuser myokardialer Inflammation. 
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6. Inhaltliche Überlappung mit anderen kumulativen Habilitationsschriften 

Inhaltliche Überlappungen mit anderen kumulativen Habilitationsschriften sind 

ausgeschlossen, da alle aufgeführten Originalarbeiten ausschließlich dieser und keiner 

anderen kumulativen Habilitationsschrift zugrunde liegen.  
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