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1. Einleitung
1.1 Akute Myokarditis: Ein Chamaleon der Inneren Medizin

Die akute Myokarditis ist in 9-12 % der Falle ursachlich fur plétzlichen Herztod bei jungen
Erwachsenen und damit eine bedeutende klinische Diagnose (Doolan et al., 2004; Fabre
und Sheppard, 2006). Als inflammatorische Kardiomyopathie ist sie am haufigsten durch
eine virale Infektion bedingt, kann aber auch durch verschiedene andere infektiése und
nichtinfektiose Ursachen ausgeldst werden (Kindermann, 2012).

Aufgrund der weitreichenden Symptomatik von pseudoischamischem Brustschmerz tber
akute Herzinsuffizienz bis hin zu kardiogenem Schock ist die frihe Diagnosestellung an-
spruchsvoll, fir Therapieplanung und Outcome aber entscheidend: So haben D’Ambrosio
et al. (2001) in einer Follow-Up-Studie Uber 3 Jahre gezeigt, dass die akute Myokarditis in
21 % der Falle eine DCM zur Folge hat — der haufigsten Ursache fur eine Herztransplan-
tation (Maron et al., 2006).

Die Diagnosekriterien der European Society of Cardiology (ESC) umfassen neben der
klinischen Symptomatik herzspezifische Biomarker, Elektrokardiografie (EKG) und bildge-
bende Verfahren wie Echokardiografie, Koronarangiografie und kardiale Magnetresonanz-
tomografie (CMR) (Caforio et al., 2013).

Die CMR gilt in der kardialen Bildgebung heute als das genaueste Diagnoseverfahren
(Friedrich et al., 2009). Sie stellt nicht nur den Goldstandard fur die Funktionsanalyse zur
Beurteilung von VentrikelgroRe und -funktion, Wandbewegungsstérungen und Perikard-
erguss dar, sondern ermdglicht auch als einziges bildgebendes Verfahren die Gewebe-
charakterisierung (Friedrich, 2013). So lassen sich inflammatorisch bedingte Myokardver-
anderungen qualitativ und (semi-)quantitativ nachweisen.

Obgleich allein die Endomyokardbiopsie (EMB) den pathologischen Befund durch histo-
logische, immunologische und immunhistochemische Methoden sichert, wird sie im klini-
schen Alltag unter anderem wegen des Sampling Errors und ihrer geringen Sensitivitat sel-
ten angewandt (Baughman, 2006; Hauck et al., 1989; Richardson et al., 1996; Schultz et
al., 2009). Die CMR nimmt daher in der Diagnostik eine zunehmend zentrale Rolle ein und
ermaoglicht auRerdem die Beurteilung der Klappenstrukturen sowie epi- und perikardialer

Areale, die fir die EMB nicht erreichbar sind (Ferreira et al., 2018). Uber die diagnostische



10

Information hinaus dient die CMR auch zur Verlaufskontrolle und hat pradiktiven Wert hin-

sichtlich des funktionellen Outcomes (Luetkens et al., 2016; Vermes et al., 2014).

1.2 Kardiale Magnetresonanztomografie (CMR) bei akuter Myokarditis

1.2.1 Lake-Louise-Kriterien (2009)

Zum Zeitpunkt dieser Studie berief sich die magnetresonanztomografische Diagnosestel-

lung auf die von einem internationalen Expertenkonsens empfohlenen Lake-Louise-Krite-
rien (LLK) von 2009, die kurzlich Uberarbeitet worden sind (Friedrich et al., 2009; Ferreira

et al., 2018). Sie umfassen drei CMR-Korrelate pathophysiologischer Prozesse im ent-

zundlich veranderten Myokard:

1)

1)

Odem: Die entziindungsbedingt gesteigerte myozytare Membranpermeabilitat fuhrt
zun&chst infolge des Natriumeinstroms zu intrazellularer Odembildung. Kommt es
bei schwerem Zellschaden zur Zerstorung der Membran, so resultiert ein intersti-
tielles Odem durch den Austritt intrazellulérer Flissigkeit (Friedrich et al., 2009).
Fett- und flussunterdriickte T2-gewichtete STIR-Sequenzen kdnnen aufgrund der
langen T2-Zeit wassergebundener Protonen regionale und globale 6dematose Ver-
anderungen darstellen (Abdel-Aty et al., 2005; Gutberlet et al., 2008; Laissy et al.,
2002). Eine regionale Anhebung der Signalintensitat (Sl) ist dabei ab einer GrolRe
von = 10 Pixeln relevant. Globale 6dematdése Veranderungen werden semiquanti-
fiziert, indem die myokardiale Sl ins Verhaltnis zur S| des Skelettmuskels gesetzt
wird (T2-Ratio):

SI
T2 — Ratio = __ " "Myokard

SISkelettmuskel

Eine T2-Ratio = 1,9 stellt dabei ein relevantes globales Myokardédem dar (Friedrich
et al., 2009).

Hyperamie und kapillare Hyperpermeabilitat: Die durch Entzindungsmediatoren
bedingte Vasodilatation kann mittels kontrastverstarkter T1-gewichteter Spinecho-
sequenzen detektiert werden, weil sich aufgrund des erhohten Blutvolumens in
entzlindlichen Arealen mehr extrazellulares Kontrastmittel (KM) verteilt (Abdel-Aty
et al., 2005; Friedrich et al., 1998; Gutberlet et al., 2008; Laissy et al., 2002). Mit

der Berechnung der Early Gadolinium Enhancement Ratio (EGEr) kann eine myo-
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kardiale Signalanreicherung nach KM-Gabe = 4 Standardabweichungen bezogen
auf die Signalanreicherung des Skelettmuskels als gesteigerte Kapillarpermeabilitat

gewertet werden:

SIMyokard nach KM ~— SIMyokard vor KM
SIMyokard vor KM

EGEr =

SISkelettmuskel nach KM SISkelettmuskel vor KM
SISkelettmuskel vor KM

Als Absolute Myocardial Enhancement (AME) zeigt ein Anstieg der myokardialen
S| =2 45 % nach KM-Gabe ebenfalls eine relevante Hyperamie an (Friedrich et al.,
2009).

ll) Nekrose/Fibrose: Infolge der Membranzerstérung nekrotischer Zellen und das nach-
folgende kardiale Remodeling vergrofRert sich das extrazellulare Volumen, wodurch
vermehrt KM angereichert und verzdgert ausgewaschen wird. Dieses Late Gado-
linium Enhancement (LGE) kann mittels einer T1-gewichteten IR-Gradientenecho-
sequenz dargestellt werden, indem das Signal des gesunden Myokards durch einen
180°-Inversionspuls unterdrickt wird (Abdel-Aty et al., 2005; Gutberlet et al., 2008;
Mahrholdt et al., 2006; Rieker et al., 2002; Yilmaz et al., 2008). Typischerweise
finden sich Areale mit LGE bei akuter Myokarditis subepikardial und mittmyokardial
und unterscheiden sich so von subendokardial lokalisierten ischamischen Lasionen
(Codreanu et al., 2007). Bei klinischem Verdacht auf Myokarditis kann die Diagnose
magnetresonanztomografisch bestatigt werden, wenn = 2 der oben genannten 3
Kriterien erflllt sind. Der Nachweis linksventrikularer Dysfunktion oder eines Peri-

kardergusses unterstutzt die Diagnose.
Lake-Louise-Kriterien (2009)

EGEr

T natlv T post KM

9

T2-Sl regional erhdht
oder T2-Ratio > 1,9

EGEr>4 subepikardial/intramural

Abb. 1: Lake-Louise-Kriterien von 2009. Fur die magnetresonanztomografische Diagno-
sestellung missen = 2 von 3 Kriterien erfullt sein.
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Nach einer Meta-Analyse von Lagan et al. (2017) ergibt sich fur die LLK eine gepoolte dia-
gnostische Genauigkeit von 83 % bei einer Sensitivitat von 80 % und einer Spezifitat von
87 %; nach Kotanidis et al. (2018) insgesamt eine Area Under the Curve (AUC) von 0,83

bei einer Sensitivitat von 78 % und einer Spezifitat von 88 %.

1.2.2 Quantitative Bildgebung

Far die Entstehung des MR-Bildes wird durch die Einstrahlung eines Hochfrequenz-Ra-
dioimpulses der longitudinale Gesamtvektor der magnetischen Momente der Protonen
aus der feldparallelen Lage in die Transversale ausgerichtet. Nach maximaler Auslenkung
kehrt der Gesamtvektor wieder in seine Ausgangslage zurick (Relaxation) und erzeugt da-
durch das messbare MR-Signal. Die daflr verantwortlichen Prozesse der Spin-Gitter- und
Spin-Spin-Relaxation laufen mit den Zeitkonstanten T1 bzw. T2 ab, die fUr verschiedene
Gewebearten spezifisch sind. Abhangig von der verwendeten Pulssequenz wird die Bild-
information nach der T1- oder T2-Gewebeeigenschaft gewichtet und stellt so die Grund-
lage flr die qualitativ-morphologische Differenzierbarkeit im MR-Bild dar (Ridgway, 2010).
Neuere Sequenztechniken erlauben hingegen die direkte Quantifizierung und paramet-
rische Kartierung (Mapping) der myokardialen Relaxationszeiten flir jedes Bildpixel. Das
kardiale Mapping ermdoglicht so nicht nur eine hohe diagnostische Sicherheit, sondern
Uberwindet auch einige Limitationen konventioneller Sequenzen: So schranken ein niedri-
ges Signal-Rausch-Verhaltnis und bewegungsbedingte Signalinhomogenitaten die 6dem-
sensitive STIR-Bildgebung ein (Kellman et al., 2007); die Qualitat der T1-gewichteten
EGEr-Bildgebung ist aufgrund der Akquisition in freier Atmung haufig limitiert (Luetkens
et al., 2014); die LGE-Bildgebung ist trotz hoher diagnostischer Wertigkeit bei milder klini-
scher Auspragung ohne Nekrosenbildung nicht sensitiv genug, kann nicht zwischen akuten
und chronischen Entzindungsstadien differenzieren und globale Strukturveranderungen
aufgrund der notwendigen myokardinternen Referenz methodisch bedingt nicht darstel-
len (Burt et al., 2014; Ferreira et al., 2018). Fir die semiquantitativen Berechnungen von
T2-Ratio und EGEr muss zudem die S| des Skelettmuskels als Referenz herangezogen
werden, die bei begleitender Myositis zu falsch-negativen Befunden fuhrt. Aulierdem wird
fur die EGEr- und LGE-Bildgebung im Gegensatz zum nativen T1- und T2-Mapping KM
bendtigt, sodass die Untersuchung bei Patienten mit Kontraindikationen flir gadoliniumba-

sierte Kontrastmittel nicht moglich ist.
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Meta-Analysen einiger Studien zeigen die hohe Wertigkeit des kardialen Mappings fur die
Myokarditisdiagnostik (Kotanidis et al., 2018; Lagan et al., 2017). Die kurzlich von Ferreira
et al. (2018) Uberarbeiteten Lake-Louise-Kriterien umfassen daher auch quantitative Para-
meter und basieren nun auf einem T1-gewichteten Merkmal (LGE oder T1-Mapping oder
ECV) und einem T2-gewichteten Merkmal (regional erhéhte T2-S1/T2-Ratio oder T2-Map-
ping).

Die Abhangigkeit quantitativer Bildgebung von unterschiedlichen Geraten, Sequenzen und
Kalkulationsalgorithmen erschweren die Vergleichbarkeit der Studienergebnisse unterein-
ander. Fir eine standardisierte Anwendung der verschiedenen Mappingtechniken in der
klinischen Praxis mussen aktuelle Empfehlungen daher um weitere Daten erganzt werden
(Messroghli et al., 2017).

1.2.2.1 T1-Mapping

Zur Quantifizierung der longitudinalen Relaxationszeit stehen verschiedene Sequenzen
zur Verfugung, wobei das Modified Look-Locker Inversion Recovery (MOLLI)-Schema am
haufigsten zur Anwendung kommt (Lagan et al., 2017, Messroghli et al., 2004). Grund-
legend fur die direkte Quantifizierung der T1-Relaxationszeit ist die Look-Locker-Technik
(Look und Locker, 1970): Nach einer initialen Invertierung der Longitudinalmagnetisierung
um 180 ° wird das infolge der Relaxation entstehende MR-Signal wiederholt ausgelesen
und jeweils in Bezug zum Akquisitionszeitpunkt nach der Invertierung gesetzt. Auf diese
Weise kann die Relaxationskurve mit der Zeitkonstanten T1 mathematisch abgeschatzt
werden. Um diese Sequenztechnik in der kardialen CMR trotz der Herzbewegung nutzen
zu kénnen, werden die Rohbilder EKG-getriggert zum immer gleichen Zeitpunkt im Herzzy-
klus akquiriert: So beruht das MOLLI-Schema auf 3 Inversionszeiten, in denen insgesamt
11 (3-3-5) Rohbilder immer enddiastolisch, aber zu unterschiedlichen Zeitpunkten nach
der initialen Inversion akquiriert werden; im Anschluss erfolgt dann nach der Sortierung
der Einzelbilder nach dem Akquisitionszeitpunkt die Berechnung der Maps. So ermdglicht
das MOLLI-Schema eine direkte Quantifizierung der myokardialen T1-Relaxationszeiten
Uber insgesamt 17 Herzzyklen bei nur einem Atemstopp in hoher diagnostischer Qualitat
(Messroghli et al., 2004, Messroghli et al., 2006).

Sowohl die Zunahme intra- und extrazellularer Flissigkeit im Rahmen der akuten Inflam-

mation, als auch die VergroRerung des Extrazellularraumes infolge der myozytaren Ne-
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krose und des fibrotischen Umbaus verlangern die T1-Relaxationszeit (Fereirra et al., 2012;
Diao et al., 2016). Weil die T1-Zeit also nicht nur durch akute Entziindungsreaktionen er-
héht wird, kann das T1-Mapping als einzelner Parameter nicht zwischen akuten und chro-
nischen Stadien unterscheiden; dennoch ist die Relaxationsverzégerung in der Akutphase
der Entzindung am starksten ausgepragt (Luetkens et al., 2016; von Knobelsdorff-Bren-
kenhoff et al., 2017). Aufgrund der pixelweisen Kartierung erméglicht das T1-Mapping den
Nachweis nicht nur fokaler, sondern auch diffuser Myokardveranderungen mit hoher Sen-
sitivitat (Ferreira et al., 2012, Luetkens et al., 2016). In mehreren Studien konnte gezeigt
werden, dass das T1-Mapping in der diagnostischen Wertigkeit den einzelnen konventio-
nellen Parametern in der Myokarditisdiagnostik Uberlegen ist (Ferreira et al., 2014; Hinojar
et al., 2015; Luetkens et al., 2014; Luetkens et al., 2015; Lurz et al., 2013; von Knobelsdorff-
Brenkenhoff et al., 2017). Eine Meta-Analyse von Kotanidis et al. (2018) ergab eine exzel-
lente diagnostische Wertigkeit fur das native T1-Mapping als bestem CMR-Parameter mit
einer AUC von 0,95; Lagan et al. (2017) zeigten eine gepoolte diagnostische Genauigkeit
von 86 % bei einer gepoolten Sensitivitat von 82 % und Spezifitat von 91 %. Ferreira et al.
(2014) konnten zudem zeigen, dass das T1-Mapping im Vergleich zur STIR- und LGE-Bild-

gebung ausgedehntere und zusatzliche Areale myokardialen Schadens nachweisen kann.

1.2.2.2 Extrazellulare Volumenfraktion (ECV)

Durch die ablaufenden pathophysiologischen Prozesse der Odeminfiltration, der Nekrose
und des fibrotischen Umbaus im entziindeten Myokard steigt neben den Relaxationszeiten
auch die Fraktion des extrazellularen Volumens (ECV) an der linksventrikularen Herzmas-
se. Als weiterer quantitativer Parameter ergibt sich die ECV aus den T1-Relaxationszeiten

vor und nach KM-Gabe korrigiert um den Hamatokrit wie folgt (Flett et al., 2010):
1 1

TlMyokard nach KM T]-Myokard vor KM

1 1

T]-Blut nach KM T]-Blut vor KM

ECV = X (1 — Hamatokrit).

In Studien reichte die Sensitivitat des Parameters in der Myokarditisdiagnostik von 67 %
bis 94 % und die Spezifitdt von 56 % bis 90 % (Luetkens et al., 2014; Luetkens et al., 2015;
Lurz et al., 2016; Radunski et al., 2014; von Knobelsdorff-Brenkenhoff et al., 2017). In

der Meta-Analyse zeigte sich mit einer AUC von 0,81 eine gute diagnostische Wertigkeit
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(Kotanidis et al., 2018). Wahrend bei Luetkens et al. (2015) T1-Mapping, T2-Mapping und
LGE als Einzelparameter Uberlegen waren, erreichte die ECV bei Radunski et al. (2014)
von allen CMR-Parametern die grofdte diagnostische Sicherheit und war in Kombination
mit LGE den LLK signifikant Gberlegen. Der Grund dieser Diskrepanz ist hauptsachlich
im klinischen Verlauf der Myokarditis zu sehen: Wahrend die CMR-Studie bei Luetkens et
al. (2015) 2,63 + 1,93 Tage nach Klinikaufnahme im akuten Entziindungsstadium erfolgte,
lag der Untersuchungszeitpunkt bei Radunski et al. (2014) bei 2 Wochen mit einem Inter-
quartilsabstand von 1-7 Wochen; zum anderen sind methodische Unterschiede in der Ak-
quisition und Kalkulation ursachlich. Als einziger CMR-Parameter ist die indirekt aus den
T1-Zeiten errechnete ECV allerdings nicht von der Magnetfeldstarke abhangig (Kotanidis
et al., 2018).

1.2.2.3 T2-Mapping

In zahlreichen Studien konnte die hohe diagnostische Wertigkeit des kardialen T2-Map-
pings fur die Myokarditisdiagnostik und die Uberlegenheit im Vergleich zur konventionellen
T2-gewichteten STIR-Bildgebung gezeigt werden (Bohnen et al., 2015; Luetkens et al.,
2015; Lurz et al., 2016; Thavendiranathan et al., 2011; Verhaert et al., 2011). Die Meta-Ana-
lyse von Kotanidis et al. (2018) ergab fur das T2-Mapping mit einer AUC von 0,88 unter
allen CMR-Parametern die zweitbeste diagnostische Wertigkeit nach dem T1-Mapping;
bei Lagan et al. (2017) ergab sich eine gepoolte diagnostische Genauigkeit von 79 % bei
einer gepoolten Sensitivitat von 70 % und Spezifitdt von 91 %. Die Sensitivitat ist dabei
abhangig vom Zeitpunkt der CMR-Studie im klinischen Verlauf: Bei Patienten mit akuter
Symptomatik zeigten Luetkens et al. (2015) eine dem T1-Mapping und den kombinier-
ten LLK gleichwertige diagnostische Wertigkeit des T2-Mappings; in Kombination mit der
LGE-Bildgebung konnte eine verglichen mit den LLK signifikant gréfiere AUC von 0,99
erreicht werden. Bei subakuter Symptomatik dagegen war das T2-Mapping den konventio-
nellen Parametern nicht Gberlegen (Radunski et al., 2014). Die niedrigere Sensitivitat des
kardialen T2-Mappings in subakuten und chronischen Stadien der Myokarditis erklart die
pathophysiologische Grundlage der verzdgerten Transversalrelaxation: Im Gegensatz zur
myokardialen T1-Relaxationszeit, die nicht nur im akuten Stadium, sondern auch im weite-
ren Krankheitsverlauf durch die fibrotisch bedingte VergréRerung des Extrazellularraums

verzogert ist, zeigt die Erhohung der T2-Relaxationszeit mit hoher Spezifitdt vermehrte



16

Flussigkeit als Zeichen der akuten Entziindungsreaktion an (Higgins et al., 1983). Aufgrund
dieser Eigenschaft kann das T2-Mapping als einziger CMR-Parameter die Myokarditis
von nichtinflammatorischen Kardiomyopathien differenzieren: Wahrend das T1-Mapping
eine Herzfibrose als Endzustand vieler kardialer Erkrankungen unabhangig von der Atio-
logie detektiert, kann ein noch bestehendes Myokardodem als Zeichen protrahierter Ent-
zundungsreaktion bei chronischer Myokarditis mittels T2-Mapping nachgewiesen werden
(Lurz et al., 2016). In einer Studie von Bohnen et al. (2015), in der eine aktive Inflammation
mittels EMB bei 16 von 31 Patienten (52 %) mit akut aufgetretener Herzinsuffizienz besta-
tigt wurde, konnte das T2-Mapping so als einziger CMR-Parameter zwischen aktiver und
nicht aktiver Myokarditis unterscheiden.

Uber die rein diagnostische Information hinaus bietet die Erhéhung der T2-Relaxationszeit
auch pradiktiven Aussagewert in Bezug auf das klinische Outcome: Wahrend Patienten
mit normalen T2-Zeiten ein geringes Risiko fur kardiale Ereignisse im weiteren Verlauf
haben, ist das Risiko von Patienten mit T2-Zeiten > 4 Standardabweichungen gegenuber
Gesunden signifikant erhoht (Spieker et al., 2017).

Auch fir das T2-Mapping stehen verschiedene Techniken und Berechnungsalgorithmen
zur Verfugung, die unterschiedliche Grenzwerte bedingen und die Vergleichbarkeit der
einzelnen Studien erschweren.

Far die vorliegende Studie wurde zur Messung der kardialen T2-Relaxationszeit die von
Sprinkart und Luetkens et al. (2015) entwickelte 6-Echo-Gradientenspinechosequenz
(GraSE) herangezogen. Dabei wird EKG-getriggert in jedem Herzzyklus nach initialem
BB(DIR)-Impuls zur Nullung des ventrikularen Blutpools und SPIR-Impuls zur Unterdru-
ckung epikardialen Fetts mittels TSE ein Zug von 6 Echos erzeugt (Turbofaktor 6), die je-
weils mit einem EPI-Modul durch die Erzeugung von Gradientenechos abgetastet werden
(EPI-Faktor 7). Die Signalstarke der 6 Einzelechos nimmt dabei von Echo zu Echo mit der
Zeitkonstanten T2 ab. Auf diese Weise werden innerhalb eines Atemstopps in 13 RR-Inter-
vallen alle K-Raum-Profile erstellt und 6 Rohbilder akquiriert, anhand derer im Anschluss
die Kalkulation der T2-Map erfolgt.

Wie auch fur das T1-Mapping mussen Grenzwerte zur klinischen Nutzbarmachung in mul-

tizentrischen Studien prospektiv evaluiert werden (Lagan et al., 2017).
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1.3 Fragestellung der Arbeit

Wahrend neue Methoden quantitativer Bildgebung die Myokarditisdiagnostik in zahlrei-
chen Studien verbessern konnten, fehlt es fur die klinische Verbreitung weiterhin an Emp-
fehlungen zur standardisierten Anwendung. So werden zurzeit verschiedene Ansatze zur
Messung der myokardialen Relaxationszeiten aus den erstellten Maps heraus genutzt:
Wahrend die T1- und T2-Relaxationszeiten von Hinojar et al. (2015) und Lurz et al. (2016)
etwa in einer mittventrikularen Kurzachsschicht (InNSAX) gemessen wurden, wahlten ande-
re Arbeitsgruppen mit der Messung jeweils einer basalen, mittventrikularen und apikalen
Kurzachsschicht einen globalen Ansatz (Bohnen et al., 2015; Ferreira et al., 2014; Luet-
kens et al., 2014; Spieker et al., 2017; Thavendiranathan et al., 2012).

In einer Studie von Rogers et al. (2013) wurde als weiterer Ansatz die T1-Messung allein
innerhalb einer im interventrikularen Septum platzierten Region of Interest (ROI) unter-
sucht (ConSept). Um den Methodenvergleich bei mdglichst diffuser Myokardbeteiligung
und hinsichtlich der Abhangigkeit von Ventrikelgré3e und Wandstarke zu beurteilen, setz-
te sich das Untersuchungskollektiv aus 25 Patienten mit LVH und 43 Patienten mit DCM
sowie aus 38 gesunden Probanden zusammen. ConSept konnte dabei im Vergleich mit
mSAX und einer alleinigen Messung in der Lateralwand unabhangig von der Ventrikelgeo-
metrie am besten zwischen kranken und gesunden Probanden unterscheiden und erzielte
die geringste Intraobserver-, Interobserver- und Interstudien-Variabilitat, sodass dieser An-
satz als Standard zur Unterscheidung von gesundem und krankem Myokard bei diffusen
Herzmuskelerkrankungen empfohlen wurde. Dabir et al. (2014) konnten die Stabilitat der
septalen T1-Relaxationszeiten in einer Multicenter-Studie mit 215 Patienten bestatigen.
Das Ziel dieser Arbeit war daher der Vergleich der Wertigkeit dieser drei verschiedenen
Messansatze (Global, mSAX und ConSept) in der magnetresonanztomografischen Dia-
gnostik der akuten Myokarditis. In der Annahme, dass der globale Ansatz und mSAX of-
fensichtlich entziindlich veranderte Myokardareale miterfassen, die auch mit den konventi-
onellen CMR-Parametern der STIR- oder LGE-Bildgebung detektierbar sind, soll in dieser
Arbeit zur Evaluation des tatsachlichen Mehrwerts kardialen Mappings der diagnostische
Wert einer Messung ausschlieldlich im magnetresonanztomografisch gesund erscheinen-
den Remote-Myokard untersucht werden. Dementsprechend soll zusatzlich aufgezeigt
werden, ob mit kardialem Mapping Patienten erfasst werden kdnnen, die keine Auffallig-

keiten in der konventionellen CMR zeigen und so von den LLK nicht erfasst werden.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Fur die vorliegende Studie wurden im Zeitraum von Marz 2014 bis Mai 2018 191 Patienten
zum Ausschluss oder mit Verdacht auf Myokarditis magnetresonanztomografisch unter-
sucht. Die hiesige Ethikkommission genehmigte die Studie (Nr. 150/13) und alle Proban-
den erklarten schriftlich ihr Einverstandnis.

Die klinische Diagnose der Myokarditis wurde anhand der Diagnosekriterien der Arbeits-
gruppe Myokardiale und Perikardiale Erkrankungen der European Society of Cardiology
(ESC) gestellt und war die Referenz, gegen die die MRT-Befunde getestet wurden (Caforio
et al., 2013).

Far die weitere Studie mussten 141 Patienten ausgeschlossen werden: 55 wiesen eine
koronare Herzkrankheit (KHK) oder eine anderweitige kardiale Grunderkrankung, einen
anamnestisch stattgehabten Infarkt oder eine alte Infarktnarbe auf; weitere 42 Patienten
wurden ohne akute Symptomatik zur Abklarung struktureller Myokardveranderungen unter-
sucht; 17 Patienten ohne kardiale Symptome erhielten eine CMR-Untersuchung bei erhdh-
ten Troponinwerten oder Zufallsbefunden in der Echokardiografie; bei 11 Patienten wurden
quantitative Sequenzen erst in das Protokoll der Kontrolluntersuchung aufgenommen; bei
9 Patienten musste ausweislich des Echokardiografie- oder CMR-Befundes der klinische
Verdacht auf Tako-Tsubo-Kardiomyopathie gestellt werden und bei weiteren 7 Patienten
fehlte der erforderliche klinische oder koronarangiografische Ausschluss einer KHK.

Bei 50 Patienten konnte den Diagnosekriterien der ESC entsprechend eine akute Myokar-
ditis angenommen werden. Hierfir mussen = 1 klinische Prasentationsform und = 1 Krite-
rium einer diagnostischen Kategorie bei Abwesenheit einer angiografisch nachweisbaren
relevanten Koronarstenose (Stenosegrad = 50 %), einer vorbestehenden kardialen oder
anderweitigen Erkrankung, die die Symptomatik erklaren kann, vorliegen. Nebenkriterien

sind fur die Diagnosestellung nicht zwingend, unterstutzen jedoch den klinischen Verdacht.
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Tab. 1: Klinische Diagnosekriterien der ESC fur Myokarditis. Die CMR-Befunde wurden fur
die klinische Diagnosestellung nicht herangezogen.

1. Klinische Prasentation

a)
b)

d)
e)

Akuter Brustschmerz (perikarditisch oder pseudoischamisch)
Neuauftreten oder Verschlechterung (bis 3 Monate zurtick) von Dyspnoe
in Ruhe und/oder Fatigue mit/ohne klinische Zeichen rechts-/linksventri-
kularer Herzinsuffizienz

Subakutes/chronisches Auftreten oder Veschlechterung (Uber 3 Monate)
von Dyspnoe in Ruhe/bei Bewegung und/oder Fatigue mit/ohne klinische
Zeichen rechts-/linksventrikularer Herzinsuffizienz

Palpitationen, Arrhythmie, Synkopen, verhinderter plotzlicher Herztod
Kardiogener Schock

2. Diagnostische Kriterien

a)

b)

d)

EKG/Langzeit-EKG/Belastungs-EKG: Sinusarrest, Vorhofflimmern, supra-
ventrikulare Tachykardie, AV-Block I-11l, Niedervoltage, Extrasystolie, ab-
norme Q-Zacken, ST- und T-Veranderungen, ventrikularer Block, ventri-
kulare Tachykardie, Kammerflimmern, Asystolie

Biomarker: Troponin T-/Troponin I-Erhéhung

Funktionelle/strukturelle Abnormalitat in der Herzbildgebung (Echokardio-
grafie, Koronarangiografie, CMR): regionale Wandbewegungsstérung
und/oder globale systolische/diastolische Funktionseinschrankung
mit/ohne Ventrikeldilatation, Myokardhypertrophie, endokavitare Throm-
ben, Perikarderguss

Gewebecharakterisierung (CMR): myokarditistypisches Odem und/

oder LGE

3. Nebenkriterien

Fieber = 38 °C innerhalb von 30 Tagen vor Beginn der Symptomatik, mit/

ohne respiratorischen/gastrointestinalen Infekt; Peripartalperiode; anamnes-

tisch stattgehabte Myokarditis; eigen- oder familienanamnestisch vorliegende

Allergien und/oder extrakardiale Autoimmunerkrankungen
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Fur ein vollstandiges klinisches Bild der Patienten wurden aul3erdem das Vorliegen eines
fieberhaften respiratorischen oder gastrointestinalen Infekts innerhalb der letzten 30 Tage,
kardiovaskularer Risikofaktoren und von Allergien und extrakardialen Autoimmunerkran-
kungen erhoben; an weiteren Biomarkern wurden neben Troponin | zusatzlich die Kreatin-
kinase (CK), die herzmuskelspezifische CK-MB und an Entzindungsparametern die Leu-

kozytenanzahl und das C-reaktive Protein (CRP) bestimmt.

2.2 Kontrollkollektiv

Eine Gruppe von 30 freiwilligen Gesunden und ambulanten Patienten, die eine CMR-Un-
tersuchung aufgrund unspezifischer thorakaler Beschwerden erhalten hatten, diente als
Kontrollkollektiv. Alle Kontrollprobanden wiesen durch den Ausschluss kardiovaskularer
Risikofaktoren und Vorerkrankungen eine niedrige Vortestwahrscheinlichkeit auf. Die Pa-
tienten unterzogen sich einer ausflihrlichen kardiologischen Diagnostik mit Laboruntersu-
chung, EKG und kardialer Bildgebung, die vollstandig unauffallig war und durch die eine

kardiale Erkrankung ausgeschlossen wurde.

2.3 Untersuchungsprotokoll und Bildanalyse

Die Untersuchungen erfolgten mit einem Magnetresonanztomografen der Feldstarke 1,5
Tesla (Ingenia 1.5T, Philips Healthcare, Best, Niederlande). Zur Signalaufnahme wurde
eine 32-Kanal-Herzspule benutzt. Die Sequenzen wurden nach den Empfehlungen der

Society of Cardiac Magnetic Resonance erstellt (Kramer et al., 2013).

2.3.1 Funktionsbildgebung

Fir die kardiale Funktionsanalyse wurde in Atemanhaltetechnik eine EKG-abhangige
SSFP-Cine-Bildgebung im linksventrikuldaren Ausflusstrakt (LVOT), in der vertikalen (VLA)
und horizontalen Langachse (HLA) sowie in der Kurzachse (SA) durchgefuhrt, wobei die
SA-Schichten Uber den gesamten linken Ventrikel in mehreren Schichten von der Basis
bis zum Apex erhoben wurden. Hinsichtlich der Herzmorphologie wurden die Ventrikel
zunachst auf dilatative oder hypertrophe Veranderungen und Perikarderguss untersucht.
Zur Analyse regionaler Wandbewegungsstérungen wurde das 17-Segment-Herzmodell

der American Heart Association (AHA) herangezogen (s. Abb. 2), um in der Kurzachse



21

jedes einzelne Herzsegment bezuglich seiner Kinetik beurteilen zu kdnnen (Cerqueira et
al., 2002).

Die anschlieRende Funktionsanalyse erfolgte mittels spezieller Software (Extended MR
WorkSpace 2.6.3.5, 2013, Philips Healthcare, Best, Niederlande). Die interventrikulare
Septumdicke (IVST) wurde inferoseptal in einer mittventrikularen SA-Schicht gemessen
(Segment 9); die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) und das linksventrikulare end-
diastolische Volumen (LVEDV) wurden nach der Simpson-Methode quantifiziert, woflr in
jeder SA-Schicht endsystolisch und enddiastolisch die kavitar-endokardiale Grenze manu-
ell eingezeichnet wurde; die Papillarmuskeln wurden dabei nicht berlcksichtigt. Um das
von der Kdrpergrofie abhangige LVEDV unter den Patienten vergleichbar zu machen, wur-
de es in Relation zur Kdrperoberflache (BSA) gesetzt (LVEDV/BSA); diese wurde nach
Mosteller (1987) kalkuliert.

Abb. 2: 17-Segment-Modell des linken Ventrikels nach der AHA. Die aul3eren Segmente
1-6 entsprechen der basalen, die Segmente 7-12 der mittventrikularen und die Segmente
13-16 der apikalen Kurzachsschicht. Das interventrikulare Septum setzt sich von basal
nach apikal aus den Segmenten 2,3,8,9 und 14 zusammen. Das Segment 17 entspricht
dem diinnwandigen Apex und kann in der Kurzachse aufgrund von Partialvolumeneffekten
nicht adaquat beurteilt werden. Es fehlt daher in der schematischen Darstellung und wurde
in der Analyse nicht beachtet.

2.3.2 Regionales Odem und T2-Ratio
Die Darstellung myokardialen Odems erfolgte mit einer T2-gewichteten BB-STIR-Sequenz
in SA-, VLA- und transversaler Orientierung. Mit dem systeminternen Algorithmus Con-

stant Level Appearance wurden spulenbedingte Signalinhomogenitaten korrigiert. Die
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qualitative Auswertung regionaler Odeminfiltration erfolgte visuell durch Vergleich der ver-
schiedenen Achsen, wobei gemal den LLK hyperintense Areale erst ab einer Gréf3e von
= 10 zusammenhangenden Pixeln als relevant gewertet wurden (Friedrich et al., 2009).
Dabei wurde ebenfalls jedes einzelne Herzsegment beurteilt.

Zur Erfassung globaler Odeminfiltration wurde die absolute S| des Myokards anschlieRend
durch manuelle Einzeichnung einer ROI in der transversalen Schicht gemessen und in Re-
lation zur S| des umgebenden Skelettmuskels aus derselben Schicht gesetzt (T2-Ratio);
hierfir wurden die Mm. serratus anterior oder errector spinae herangezogen. Der Mittel-

wert von 2 Messungen wurde in die statistische Analyse einbezogen (s. Abb. 3).

2.3.3 EGEr/AME

Die Bilder zur Erfassung entziindungsbedingter Hyperamie und kapillarer Hyperpermea-
bilitat wurden mittels einer T1-gewichteten FSE-Sequenz in drei Transversalschichten vor
und < 1 Minute nach der Gabe von 0,2 mmol/kg Gadobutrol (Gadovist, Bayer Healthcare,
Deutschland) in freier Atmung akquiriert (s. Abb. 4).

Die S| des Myokards und des Skelettmuskels wurden auch hier wie oben beschrieben
vor und nach KM-Gabe innerhalb eingezeichneter ROIls evaluiert und zur anschlieRenden

semiquantitativen Berechnung von EGEr/AME herangezogen.

'ROI

A =749 mm2/ (717 pix2)
Ay U =44dimm
N avg = 127541
§ sd=315 1\
#F max = 23841

'/ min = 7351\

A =471 mm2 (520 pix2)
U =137 mm

avg =589 1

sd =553 1

max =760 1

min =386 1

Abb. 3: Qualitative und semiquantitative Odemerfassung. Bild A: Mittventrikuldre SA-
Schicht zur qualitativen Odembeurteilung. Hier ist die inferiore bis laterale Wand (Segmen-
te 10,11 und 12) betroffen (Pfeile). Bild B: Transversalschicht zur Messung der T2-Ratio.
Es werden ROls zirkumferentiell in das linksventrikulére Myokard und als Referenz in die
Skelettmuskulatur (hier: M. serratus anterior) eingezeichnet. Eine relative Hyperintensitat
des Myokards gegentiber dem Skelettmuskel = 1,9 gilt dabei als relevant (hier: T2-Ratio =
2,16).
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Abb. 4: Korrespondierende Transversalschichten vor und nach KM-Gabe zur Berechnung
von EGEr/AME. Die Quotienten der S| von Myokard und Skelettmuskel vor und nach KM-
Gabe werden ins Verhaltnis gestellt. Eine EGEr = 4 gilt als relevant fiur eine frihe KM-An-
reicherung (hier: EGEr = 3,39). Zur Berechnung des AME werden allein die myokardialen
Sl ins Verhaltnis gestellt. Hier gilt eine Steigerung der SI nach KM-Gabe = 45 % als rele-
vant.

234 LGE

Zur Erfassung von Nekrose/Fibrose wurden Bilder mit einer segmentierten IR-Gradien-
tenechosequenz in SA-, VLA- und HLA-Orientierung akquiriert; die Bestimmung der opti-
malen Inversionszeit zur Vorsattigung des gesunden Myokards erfolgte mit der Look-Lo-
cker-Technik (Look und Locker, 1970). Im Anschluss wurden die Bilder auf ihre Qualitat
hin Gberpriuft und zunachst visuell hinsichtlich des Vorliegens LGE-positiver Areale unter-
sucht. Mit dem Bildnachbearbeitungsprogramm IntelliSpace Portal 9.0 (Philips Healthcare,
Best, Niederlande) wurden die nekrotischen/fiborosen Myokardanteile quantifiziert, indem
in allen SA-Schichten zirkumferentielle ROls entlang der epi- und endokardialen Grenzen
eingezeichnet wurden; eine weitere ROl wurde als interne Referenz in einer LGE-freien
SA-Schicht platziert. Anteile der signalreichen fibrosen Klappenebene und angereichertes
Perikard wurden dabei ausgeschlossen. Erfasste Myokardareale mit einer Signalintensitat
= 4 Standardabweichungen gegenuber der Referenz-ROI wurden als relevant gewertet
und prozentual an der gesamten linksventrikularen Masse gemessen.

Durch die softwaregestutzte automatische Einfarbung der hyperintensen Bereiche konnte
im Anschluss jedes einzelne Herzsegment hinsichtlich des Vorliegens LGE-positiver Area-

le beurteilt werden.
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LV enhanced volume percentage (%)

Abb. 5: Quantifizierung LGE-positiven Myokards. Areale einer S| > 4 Standardabweichun-
gen gegenuber der Referenz-ROI (Bild C) wurden als LGE-positiv gewertet. Betroffen wa-
ren hier besonders die basalen Segmente 4 und 5.

2.3.5 T1-Mapping, ECV und T2-Mapping

Erganzend zum konventionellen Myokarditisprotokoll wurden die quantitativen Sequenzen
fur das T1- und T2-Mapping enddiastolisch in der basalen, mittventrikularen und apikalen
Kurzachse in Atemanhaltetechnik angewendet.

Die T1-Maps wurden nach einem 3(3)3(3)5-modifizierten MOLLI-Schema vor und 10 Mi-
nuten nach KM-Gabe in den drei korrespondierenden Schichten erstellt (Messroghli et al.,
2014).

Far die Berechnung der ECV wurden die myokardialen T1-Relaxationszeiten vor und nach
KM-Gabe aus den korrespondierenden basalen, mittventrikularen und apikalen Maps
durch zirkumferentiell eingezeichnete ROIs bestimmt; die Relaxationszeit des Blutes wur-
de mittels einer in den Blutpool der mittventrikularen Schicht platzierten ROl gemessen.
Die ermittelten ECV-Werte wurden um den zeitlich am nachsten zur CMR-Studie erhalte-

nen Hamatokritwert korrigiert.
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Mit einer von Sprinkart und Luetkens et al. (2015) entwickelten 6-Echo-GraSE-Sequenz
wurden vor der KM-Gabe die T2-Zeiten quantifiziert. Direkt nach der Akquisition wurden
die Maps berechnet und hinsichtlich ihrer Bildqualitat untersucht; im Falle von Bewegungs-
artefakten konnten die Sequenzen so direkt wiederholt werden.

Mit dem Bildnachbearbeitungsprogramm IntelliSpace Portal 9.0 (Philips Healthcare, Best,
Niederlande) wurden die T1- und T2-Maps nochmals softwaregestutzt auf Bewegungs-
artefakte untersucht, korrigiert und anschlie®end den verschiedenen Ansatzen entspre-

chend ausgewertet.

s

T2-Maps

1) basal

A

Abb. 6: Auswertung der T1- und T2-Maps. Die Maps wurden jeweils in einer basalen, mitt-
ventrikularen und apikalen Schicht akquiriert; fir den globalen Ansatz wurden jeweils alle
3 Maps in die Analyse einbezogen, fur mSAX jeweils die mittventrikulare und fur ConSept
die alleinige Messung im Septum mittels einer eingezeichneten ROI. A-D: Native T1-Maps.
E-H: T1-Maps nach KM-Gabe. Zur Messung der Relaxationszeiten des Blutes fur die Be-
stimmung der ECV wurde eine ROI in den Blutpool der mittventrikularen T1-Maps einge-
zeichnet (B und F). I-L: T2-Maps.
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2.3.5.1 Global, mSAX und ConSept

Zur Messung der myokardialen T1- und T2-Zeiten aus den Maps heraus fanden verschie-
dene Ansatze Anwendung (s. Abb. 6): (1) Fur den globalen Ansatz wurden die basale, mitt-
ventrikulare und apikale SA-Schicht ausgewertet, wohingegen (2) fir den mSAX-Ansatz
allein die Relaxationszeiten in der mittventrikularen SA-Schicht gemessen wurden. Fir die
Analyse wurden die epi- und endokardialen Herzgrenzen manuell in jede zu messende
Schicht eingezeichnet, wobei streng auf den Ausschluss epikardialen Fettgewebes oder
endokardialer Blutiiberlagerung geachtet wurde. Damit fur jedes einzelne Herzsegment
die gemittelte Relaxationszeit erfasst werden konnte, wurde das linksventrikulare Myokard
in jeder SA-Schicht entsprechend dem 17-Segment-Herzmodell unterteilt. (3) Eine dritte
Methode war der ConSept-Ansatz mit der alleinigen Messung im Septum, in das in der

mittventrikularen SA-Schicht eine ROI eingezeichnet wurde.

2.3.5.2 Remote

Far die Messung im Remote-Myokard diente der globale Ansatz, mit dem fir jedes Segment
die mittlere Relaxationszeit erfasst werden konnte. Durch die vorhergehende segmentale
Funktionsanalyse der Herzkinetik sowie der STIR- und LGE-Bildgebung konnten nun fir
jeden Patienten diejenigen Segmente ausgeschlossen werden, die von Bewegungsstorun-
gen, regionalem Odem oder Nekrose/Fibrose betroffen waren. Segmente, die zwar selbst
ohne pathologischen Befund, aber mit pathologischen Prozessen in anderen Segmenten
unmittelbar benachbart waren, wurden ebenfalls aus der Analyse ausgeschlossen. Die ge-
mittelten Relaxationszeiten und ECV-Werte flUr das Remote-Myokard ergaben sich so aus

den gesund erscheinenden Segmenten ausweislich des konventionellen CMR-Protokolls.
2.4 Patienten mit normaler Standard-CMR

Zur Beurteilung des diagnostischen Zusatznutzens kardialen Mappings bei Patienten mit
normaler konventioneller CMR wurden nach der Befundung diejenigen Patienten subgrup-
piert, die trotz klinischem Verdacht auf akute Myokarditis keine pathologischen Befunde
gemald den LLK zeigten. Die CMR-Ergebnisse dieser Patientengruppe wurden mit denen
der Kontrollgruppe verglichen und Unterschiede mit dem Student’s T-Test fur 2 unabhan-

gige Stichproben auf Signifikanz getestet.
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2.5 Statistische Analyse

Die statistische Datenanalyse erfolgte mittels SPSS-Software (Version 24; SPSS Inc., Chi-
cago, IL, USA) und MedCalC 11.0 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgien). Klinische
Patientencharakteristika wurden im Falle von kategorischen Variablen in absoluter Haufig-
keit und Prozent oder im Falle von kontinuierlichen Variablen als Mittelwert £ Standard-
abweichung angegeben. Kontinuierliche Variablen wurden auf Normalverteilung gepruift
und mit dem Student’s T-Test fur 2 unabhangige Stichproben zwischen beiden Gruppen
verglichen. Mittelwertunterschiede zwischen mehreren Gruppen wurden mittels univariater
ANOVA (Turkey-HSD-Post-Hoc-Test) verglichen. Dichotome Variablen wurden mit dem
x?-Test verglichen. Die diagnostischen Wertigkeiten der unterschiedlichen Messansatze
wurden durch Receiver-Operating-Characteristics (ROC)-Analysen dargestellt; die AUCs
der ROC-Kurven wurden mit der Methode von DelLong et al. (1988) verglichen. Die Null-
hypothese wurde bei einer Wahrscheinlichkeit p = < 0,05 abgelehnt.

In einer Subgruppe von 20 zufallig ausgewahlten Patienten wurde die Intra- und Inter-
observer-Variabilitat fur alle Messansatze des kardialen Mappings nach der Methode von
Bland und Altman (1986) geprtft; Untersucher 2 zur Evaluation der Interobserver-Variabi-

litat war ein Facharzt fur Radiologie aus der Radiologischen Universitatsklinik Bonn.
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3. Ergebnisse

3.1 Klinische Patientencharakteristika

Die Patientengruppe umfasste 50 Patienten mit akuter Myokarditis, von denen 37 mannlich
waren (74 %) und deren Durchschnittsalter 38 + 16,3 Jahre betrug. Von den 30 gesunden
Probanden und Patienten der Kontrollgruppe mit unspezifischer thorakaler Symptomatik
ohne klinischen Befund waren 23 mannlich (77 %, p-Wert = 0,793), wobei das Durch-
schnittsalter bei 36,9 + 13,5 Jahren (p-Wert = 0,764) lag. Der Body Mass Index (BMI) der
Patientengruppe lag bei 25,4 + 5,2 kg/m?, der der Kontrollgruppe bei 25,3 + 4,1 kg/m? (p-
Wert = 0,937).

Tab. 2: Klinische Patientendaten. Alle Angaben in absoluter Anzahl und Prozent (%).

Patientengruppe Kontrollgruppe  p-Wert

(n=50) (n=30)
Klinische Patientencharakteristika

Mannliches Geschlecht 37 (77 %) 23 (77 %) 0,793
Alter (Jahre) 38+ 16,3 36,9+ 13,5 0,764
BMI (kg/m?) 254 +£5,.2 25,3+4,1 0,937
Onset-Scan-Zeit (Tage) 29122 - -
Infektanamnese, 28 (56 %) - -
davon mit Fieberverlauf > 38° C 13 (46 %)

Allergien/extrakardiale AIE 8 (16 %) - -

Klinische Symptomatik
Akuter Brustschmerz 36 (72 %) - -
Akute Herzinsuffizienz 10 (20 %) - -
Palpitationen/Arhythmie/Synkopen 9 (18 %) - -
Plotzlicher Herztod 1(2 %) - -
Kardiogener Schock 1(2 %) - -
Kardiovaskulare Risikofaktoren

Nikotinabusus 13 (26 %) - -
Arterielle Hypertonie 6 (12 %) - -
Adipositas 4 (8 %) - -
Hyperlipidamie 3 (6 %) - -

Diabetes mellitus Il 1(2 %) - -
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Zur Erfassung der diagnostischen Nebenkriterien der ESC konnte bei 28 Patienten (56 %)
ein innerhalb der vorangegangenen 30 Tage stattgehabter respiratorischer oder gastro-
intestinaler Infekt eruiert werden, der bei 13 Patienten (46 %) mit Fieber > 38°C verlief.
Die weitere Anamnese ergab bei 8 Patienten (16 %) multiple Allergien oder extrakardiale
Autoimmunerkrankungen. An kardiovaskularen Risikofaktoren gaben 13 Patienten (26 %)
Nikotinabusus, 6 Patienten (12 %) arterielle Hypertonie, 3 Personen (6%) Hyperlipidamie
und 1 Patient (2 %) Diabetes mellitus Typ 2 an; 4 Patienten (8 %) waren adipds mit einem
BMI = 30 kg/m?(s. Tab. 2).

3.1.1 Symptomatik

Mit akutem pseudoischamischem Brustschmerz prasentierten sich 36 Patienten (72 %), 10
(20 %) gaben akut auftretende Dyspnoe, kdrperliche Schwache oder Leistungsminderung
als Zeichen akuter Herzinsuffizienz an. 9 Patienten (18 %) klagten Gber neu aufgetretene
Palpitationen oder paroxysmale Tachykardie oder Synkopen; einer dieser Patienten erlitt
einen plétzlichen Herztod, wobei unter Reanimation die Ruckkehr des Spontankreislaufs
erreicht wurde. Ein weiterer Patient (2 %) wurde mit kardiogenem Schock aufgenommen
(s. Tab. 2).

3.1.2 Diagnostik

3.1.2.1 Elektrokardiografie (EKG)

Alle Patienten erhielten initial im Rahmen der Aufnahme eine EKG-Untersuchung, bei der
33 Patienten (66 %) pathologische Veranderungen zeigten: Unter diesen waren die hau-
figsten Befunde relevante Hebungen der ST-Strecke (42 %), supraventrikulare Tachykardie
(27 %) und ein neu aufgetretener oder bis dahin unbekannter Rechtsschenkelblock (18 %).
Weiterhin bestanden in abnehmender Haufigkeit T-Inversionen (12 %), Linksschenkelblock
(9 %), ventrikulare (9 %) und supraventrikulare Extrasystolie (6 %), ST-Senkungen (6 %)
und Vorhofflimmern (3 %, s. Tab. 3).

3.1.2.2 Biomarker

Alle Patienten zeigten erhdhte Biomarker fur myokardialen Zellschaden: 47 Patienten (94
%) wiesen erhohte Troponin [-Werte mit einem Mittelwert von 18,9 £ 78,2 ng/ml auf; die CK
war mit 363,5 £ 484,6 U/l bei 29 Patienten (58 %) erhoht und die herzmuskelspezifische
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CK-MB mit 21,4 £ 36,2 ug/l bei 31 Patienten (62 %). Als Zeichen der Immunreaktion zeigte
die Patientengruppe gegenuber der Kontrollgruppe signifikante Erhéhungen der Leukozy-
tenanzahl (10,4 + 4,7 10%/ul vs. 6,5 = 1,7 10%/ul, p-Wert = 0,001) und des CRPs (70,7 + 99
mg/l vs. 1,0 £ 0,8 mg/l, p-Wert = < 0,001). Der Hamatokrit, der zur Berechnung der ECV

erhoben wurde, zeigte zwischen beiden Gruppen keinen signifikanten Unterschied (40,5
5,6 % vs. 41,7 £ 3,9 %, p-Wert = 0,304, s. Tab. 3).

Tab. 3: Klinische Diagnostik. Alle Angaben in absoluter Anzahl und Prozent (%).

Patientengruppe  Kontrollgruppe p-Wert
(n=50) (n=30)
Elektrokardiografie
ST-Hebungen 14 (28 %) - -
Supraventrikulare Tachykardie 9 (18 %) - -
Rechtsschenkelblock 6 (12 %) - -
T-Inversionen 4 (8 %) - -
Linksschenkelblock 3 (6 %) - -
Ventrikulare Extrasystolie 3 (6 %) - -
Supraventrikulare Extrasystolie 2 (4 %) - -
ST-Senkungen 2 (4 %) - -
Vorhofflimmern 1(2 %) - -
Biomarker

Troponin | (ng/ml) 18,9+78,2 - -

CK (un) 363,5 £ 484,6 - -
CK-MB (ug/l) 21,4 £ 36,2 - -
Leukozyten (103/pl) 10,4 £47 6,5+1,7 0,001
CRP (mg/dl) 70,7 £ 99 1,0+£0,8 < 0,001
Hamatokrit (%) 40,5+5,6 41,7+ 3,9 0,304

Echokardiografie/Lavokardiografie
Reg. Wandbewegungsstorungen 20 (40 %) - -
Globale systolische Dysfunktion 16 (32 %) - -
Globale diastolische Dysfunktion 12 (24 %) - -
Ventrikeldilatation 3 (6 %) - -
Ventrikelhypertrophie 2 (6 %) - -
Perikarderguss 4 (8 %) - -
Ausschluss der Differentialdiagnose KHK

Koronarangiografie 36 (72 %) - -
CT-Koronarangiografie 2 (4 %) - -

Klinischer Ausschluss

12 (24 %)
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3.1.2.3 Echokardiografie und Lavokardiografie

Bei 33 Patienten (66 %) zeigte sich ein auffalliger echokardiografischer oder im Rahmen
der Koronarangiografie erhobener lavokardiografischer Befund: Regionale Wandbewe-
gungsstorungen wurden bei 20 Patienten (61 %), globale systolische oder diastolische
Funktionsstorungen bei 16 (48 %) bzw. 12 (36 %) Patienten beobachtet; aulRerdem wiesen
3 Patienten (6 %) dilatierte und 2 Patienten (4 %) hypertrophe Ventrikel auf und bei 4 Pa-
tienten (8 %) zeigte sich Perikarderguss (s. Tab. 3).

3.1.2.4 Auschluss der Differentialdiagnose KHK

Mittels Koronarangiografie konnte bei 36 Patienten (72 %) eine KHK differentialdiagnos-
tisch ausgeschlossen werden; bei weiteren 2 Patienten (4 %) erfolgte dies mit einer Com-
putertomografie (CT) der Koronararterien, bei 12 Patienten (24 %) konnte der Ausschluss
klinisch aufgrund niedrigen Alters (< 35 Jahren) und fehlender kardiovaskularer Risikofak-

toren erfolgen (s. Tab. 3).

3.2 Kardiale Magnetresonanztomografie (CMR)

Die CMR-Studie wurde im Durchschnitt 2,9 + 2,2 Tage (1-8 Tage) nach Beginn der Symp-
tomatik durchgefliihrt. Die Herzfrequenz wahrend der Untersuchung zeigte zwischen bei-
den Gruppen keinen signifikanten Unterschied (74,1 £ 15 min™ vs. 68 * 12,2 min™, p-Wert
= 0,07).

3.2.1 Herzfunktion

Morphologisch zeigten in der Fallgruppe 3 Patienten (6 %) dilatative und weitere 3 Patien-
ten (6 %) hypertrophe Ventrikelveranderungen. Ein Perikarderguss konnte bei 10 Patienten
(20 %) nachgewiesen werden. Regionale Wandbewegungsstdrungen des linken Ventrikels
fanden sich bei 19 Patienten (38 %), wobei die Herzkinetik am haufigsten mittventrikular in

der inferolateralen Wand eingeschrankt war (Segmente 10, 11 und 12).
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Abb. 7: Regionale Wandbewegungsstérungen im 17-Segment-Modell in absoluter Anzahl
und Prozent (%). Die Herzkinetik war am haufigsten mittventrikular in der inferolateralen
Wand eingeschrankt (Segmente 10, 11 und 12).

Die LVEF als Mal} der systolischen Funktion war in der Patientengruppe signifikant re-
duziert (65,3 + 9,3 % vs. 61,6 £ 4,6 %, p-Wert = < 0,001); kein signifikanter Unterschied
ergab sich bei der Berechnung des LVEDV/BSA als Mal3 fur die Ventrikeldilatation (78,1 +
16,9 ml/m? vs. 74,3 £ 9,2 mI/m?, p-Wert = 0,274) und in Bezug auf die IVST als Mal} fir die
Ventrikelhypertrophie (9,8 £ 1,7 mm vs. 9,5 + 1,6 mm, p-Wert = 0,433).

3.2.2 Lake-Louise-Kriterien
Von den 50 Patienten der Fallgruppe erflllten 36 (72 %) mindestens 2 von 3 der kombinier-
ten LLK von 2009, sodass die klinische Verdachtsdiagnose bei diesen Patienten magnet-

resonanztomografisch bestatigt werden konnte.

3.2.2.1 Myokardddem

Insgesamt wiesen 33 Patienten (66 %) pathologische Befunde in der T2-gewichteten STIR-
Bildgebung auf; bei 27 Patienten (82 %) zeigte sich linksventrikular ein visuell erkennbares
regionales Odem, das hauptsachlich in der inferolateralen Herzbasis (Segment 5) und in

der mittventrikularen Lateralwand lokalisiert war (Segmente 11 und 12).
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Abb. 8: Odematos veranderte Herzsegmente in absoluter Anzahl und Prozent (%). Bild
A: Odematdse Myokardveranderungen fanden sich vor allem basal und mittventrikular in-
ferolateral (Segmente 5,11 und 12). Bild B: 19-jahriger Patient mit akuter Herzinsuffizienz.
Es zeigt sich ausweislich der STIR-Bildgebung ein Odem der lateralen Herzbasis (Pfeile).
Zusatzlich zur visuellen Beurteilung der einzelnen Herzsegmente erfolgte die semiquanti-
tative Bestimmung der T2-Ratio entsprechend den LLK.

Die durchschnittliche T2-Ratio der Patientengruppe lag bei 1,95 £ 0,4 und unterschied sich
damit signifikant von der T2-Ratio der Kontrollgruppe mit 1,60 + 0,3, p-Wert = < 0,001.
Wahrend die T2-Ratio bei 25 Patienten (50 %) erhdht war, zeigten auch 2 Probanden der
Kontrollgruppe (7 %) Werte > 1,9. Um eine Beeinflussung der Werte durch eine begleiten-
de Myositis auszuschlief3en, wurde die zur Berechnung der T2-Ratio herangezogene Sl
der Skelettmuskulatur zwischen beiden Gruppen gesondert verglichen. Hier ergab sich bei
einem Mittelwert von 465 + 132,8 fur die Patientengruppe und 472,5 + 157,3 fur die Kont-
roligruppe kein Unterschied (p-Wert = 0,826).

3.2.2.2 Hyperamie und kapillare Hyperpermeabilitat

Bei 24 Patienten (48 %) konnte in der T1-Bildgebung eine verstarkte fruihe KM-Anreiche-
rung semiquantitativ nachgewiesen werden. Eine EGEr > 4 fand sich bei 12 Patienten (24
%), aber auch bei 3 Kontrollpatienten (10 %); die Mittelwerte lagen hier bei 3,1 + 1,8 fur die
Patientengruppe vs. 2,3 + 1,9 bei der Kontrollgruppe und unterschieden sich damit nicht
signifikant (p-Wert = 0,063). Auch hier ergab sich im Vergleich der S| der Skelettmusku-
latur vor und nach KM-Gabe kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen,

sodass eine Begleitmyositis ausgeschlossen werden konnte (vor KM-Gabe: 704,3 + 134,7
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vs. 700,2 £ 67,6; p-Wert = 0,885; nach KM-Gabe: 838,4 + 174,2 vs. 877,3 £ 102,2; p-Wert
= 0,307).

Der Vergleich der myokardialen Sl vor und nach KM-Gabe zur Berechnung des AME er-
gab fur die Patientengruppe eine Steigerung der Sl von 54,4 + 31,6 % vs. 37,5 + 18,3 %
fur die Kontrollgruppe (p-Wert = 0,007); mit einem Grenzwert von 45 % konnten auf diese
Weise 12 weitere Patienten (24 %) mit hyperamen Myokardveranderungen eruiert werden,
wobei sich auch fur 6 Probanden der Kontrollgruppe (20 %) eine myokardiale Sl-Steige-

rung > 45 % ergab.

3.2.2.3 Nekrose/Fibrose

39 Patienten (78 %) zeigten LGE-positive Myokardareale mit nichtischamischem Muster.
Entsprechend der Odemverteilung waren die nekrotischen und fibrésen Veranderungen
auch hier in der inferolateralen Herzbasis (Segment 5) und entlang der mittventrikularen
Lateralwand (Segmente 11 und 12) lokalisiert. In der Kontrollgruppe zeigte kein Proband

LGE-positives Myokard.

Abb. 9: Herzsegmente mit LGE-Befund in absoluter Anzahl und Prozent (%). Bild A: Be-
troffene Areale fanden sich bevorzugt in den Segmenten 5, 11 und 12. Bild B: 24-jahriger
Patient mit akutem Brustschmerz seit dem Vortag. Die LGE-Bildgebung zeigt eine ausge-
pragte Myokardnekrose entlang der mittventrikularen Lateralwand Uber die Segmente 7,
10, 11 und 12 (Pfeile).

Bei 31 Patienten (79 %) lag dabei ein typisches subepikardiales Enhancement vor, das

sich in 11 Fallen (28 %) weiter auf die mittmyokardiale Wand erstreckte. Bei 4 Patienten
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(10 %) war das LGE allein mittmyokardial lokalisiert und bei weiteren 4 Patienten (10 %)
zeigte sich eine transmurale Ausdehnung. Ein ischamietypisch isoliert subendokardiales,
dem Versorgungsgebiet einer Koronararterie entsprechendes LGE-Areal lag nicht vor.

In der LGE-Quantifizierung ergab sich ein durchschnittlicher Anteil von 12,1 + 11,8 % (2-
51 %) nekrotischen/fibrosen Myokardanteils an der gesamten linksventrikularen Herzmas-
se.

Tab. 4: Ergebnisse der konventionellen CMR-Parameter. Dargestellt sind die Parameter

der Herzfunktion, der semiquantitativen Gewebecharakterisierung und der einzelnen La-
ke-Louise-Kriterien.

Patientengruppe Kontrollgruppe p-Wert

(n=50) (n=30)

Funktionsanalyse
LVEF (%) 55,3+9,3 61,6 +4,6 < 0,001
LVEDV/BSA (ml/m?) 78,1+£16,9 74,3192 0,274
IVST (mm) 98+1,7 95+1,6 0,433

Odem
T2-Ratio 1,95+0,4 1,60+0,3 < 0,001
Hyperamie

EGEr 3,1+18 23119 0,063
AME (%) 54,4 + 31,6 37,5 118,3 0,007

Nekrose/Fibrose
LGE-Quant. (%) 12,1+ 11,8

Lake-Louise-Kriterien

Regionales Odem/T2-Ratio 33 (66 %) 2 (7 %) < 0,001
EGEr/AME 24 (48 %) 6 (20 %) 0,001
LGE 39 (78 %) 0 (0 %) < 0,001
LLK erfullt 36 (72 %) 0 (0 %) < 0,001

3.2.3 Quantitative Bildgebung: Mittelwerte und Segmentanalyse

Alle drei quantitativen Parameter konnten unabhangig von dem verwendeten Messansatz
zwischen der Patienten- und der Kontrollgruppe unterscheiden (s. Tab. 5). Das Signifi-
kanzniveau der mit den 3 untersuchten Ansatzen erhobenen Mittelwerte lag dabei fur das
native T1- und T2-Mapping (p-Wert = < 0,001 fur alle Parameter) unabhangig von der
angewandten Methode im Vergleich zu den ECV-Werten (p-Wert = 0,01 fur den globalen
Ansatz, 0,005 fir mSAX und 0,043 flr ConSept) deutlich héher.
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Tab. 5: Mittelwerte und Standardabweichungen der verschiedenen Messansatze (Global,
mSAX, ConSept) fur T1-Mapping, ECV und T2-Mapping.

Patientengruppe Kontrollgruppe p-Wert
(n=50) (n=30)
T1 nativ (ms)
Global 1027,2 £ 49,3 958,9 £ 22,5 < 0,001
mSAX 1023,4 + 29,9 954,3 + 28,6 < 0,001
ConSept 1022,8 + 60,8 969,7 + 28,6 < 0,001
ECV (%)
Global 32+6,4 27,7+ 3,2 0,010
mSAX 314+7,2 26,6 £ 3,5 0,005
ConSept 31+7,2 27,7 +4,2 0,043
T2 (ms)
Global 58 + 6 51,6 +1,9 < 0,001
mSAX 5847 51,4+ 3,2 < 0,001
ConSept 58,2+7,2 51,2+ 3,9 < 0,001

3.2.3.1 T1-Mapping

Wahrend sich die mit den unterschiedlichen Messansatzen erhobenen Mittelwerte der Pa-
tientengruppe mit 1027,2 + 49,3 ms fur den globalen Ansatz gegenuber 1023,4 + 29,9 ms
bzw. 1022,8 + 60,8 ms fir mSAX bzw. ConSept nur geringfligig voneinander unterschie-
den, war die mit dem ConSept-Ansatz im Septum gemessene T1-Zeit der Kontrollgruppe
mit 969,7 + + 28,6 ms gegeniber mSAX und dem globalen Ansatz geringfligig erhoht.
Dementsprechend zeigten sich die langsten Zeiten bei den Probanden der Kontrollgruppe
in den septalen und inferioren Wandbereichen (Segmente 2,3 und 4).

Im Gegensatz dazu fanden sich die nativen T1-Zeiten bei der Patientengruppe in den
inferioren und inferolateralen Wandbereichen (Segmente 4,5,10,11,14) gegenuber den an-
terioren und anteroseptalen Arealen deutlich erhdht. Dies entspricht dem gleichen Vertei-
lungsmuster, das sich auch schon in der Segmentanalyse der STIR- und LGE-Bildgebung

zeigte.
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Abb. 10: Segmentmittelwerte der nativen T1-Zeiten in Millisekunden.

3.2.3.2 ECV

Im Gegensatz zu den T1-Relaxationszeiten war die ECV bei der Patientengruppe im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe gleichmafig uber die basalen und mittventrikularen Segmente
um 1-4 % vergrolert. Es zeigte sich hier keine Betonung der Inferolateralwand. Die vier
apikalen Segmente wiesen sowohl bei den Patienten, als auch bei den Kontrollprobanden
um mindestens 3 % erhdhte Werte auf, wobei im Vergleich beider Gruppen im Gegensatz
zu den basalen und mittventrikularen SA-Schichten kein Unterschied bestand.

Die mit den unterschiedlichen Messansatzen erhobenen ECV-Mittelwerte zeigten sich in-

nerhalb beider Gruppen vergleichbar.

ECV - Patientengruppe ECV - Kontrollgruppe

Abb. 11: Segmentmittelwerte der ECV-Quantifizierung in Prozent.
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3.2.3.3 T2-Mapping

In der Analyse der Segmentmittelwerte der Patientengruppe zeigte sich die T2-Relaxa-
tionszeit Uber alle Herzsegmente gleichmaliig gegentber der Kontrollgruppe erhdht. Ob-
wohl die 6dematdse Myokardinfiltration ausweislich der STIR-Bildgebung besonders in der
inferolateralen Wand ausgepragt war, fand sich in diesem Bereich keine umschriebene Be-
tonung der T2-Relaxationsverzogerung. Die mit den unterschiedlichen Ansatzen erhobe-

nen T2-Mittelwerte zeigten sich dementsprechend innerhalb beider Gruppen vergleichbar.

T2 - Patientengruppe T2 - Kontrollgruppe

Abb. 12: Segmentmlttelwerte der T2-Zeiten in Millisekunden.

3.2.4 Quantitative Bildgebung: Vergleich der Messansatze Global, mSAX und ConSept
Der Vergleich der unterschiedlichen Messansatze in der ROC-Analyse ergab unter allen
quantitativen Parametern fur den globalen Ansatz die hochste diagnostische Wertigkeit.
Das native T1-Mapping zeigte dabei die groite AUC von 0,903 bei einem T1-Grenzwert
von 980 ms. Das T2-Mapping zeigte die zweitbeste diagnostische Wertigkeit mit einer AUC
von 0,847 bei einem Grenzwert von 54 ms. Eine deutlich geringere diagnostische Wertig-
keit ergab sich fur die ECV-Quantifizierung mit einer AUC von 0,731 bei einem Grenzwert

von 31 %.
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Abb. 13: Patientenbeispiel. 31-jahriger Patient mit akutem Brustschmerz seit 2 Tagen.
Ausweislich der LGE-Bildgebung zeigt sich basal inferolateral (Segment 5) ein umschrie-
benes signalreiches Areal (Bild D) mit assoziiertem Myokardédem (Bild A). B und C zeigen
hyperame Myokardveranderungen mit einer EGEr von 4,2. Die Maps in E und F bestatigen
den pathologischen Befund.

3.2.4.1 T1-Mapping

Mit einer AUC von 0,903 ergab der globale Ansatz zur Messung der myokardialen T1-Re-
laxationszeiten die hochste diagnostische Wertigkeit unter allen untersuchten Messansat-
zen und im Vergleich der drei quantitativen Parameter. Dabei wichen die AUCs der einzel-
nen Messansatze flr das T1-Mapping am starksten voneinander ab: Im direkten Vergleich
erreichte der globale Ansatz eine signifikant hdhere diagnostische Wertigkeit gegenuber
der ConSept-Messung (AUC Global = 0,903 vs. AUC ConSept = 0,783, p-Wert = 0,003);
im Vergleich zu mSAX ergab sich ein grenzwertig signifikanter Unterschied (0,903 vs.
0,850, p-Wert = 0,051).
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Abb. 14: ROC-Kurven der Messansatze Global, mSAX und ConSept fur das native T1-
Mapping.

Mit einer Sensitivitat von 85 % und einer Spezifitat von 90 % ergab sich fur den globalen
Ansatz die hochste diagnostische Genauigkeit von 87 % unter den untersuchten Mess-
ansatzen; die zweitbeste Genauigkeit erbrachte die mSAX-Messung mit 83 % bei einer
geringeren Sensitivitat von 76 %, aber hoheren Spezifitat von 93 %. Die Messung im inter-
ventrikuldren Septum ergab die schwachste Genauigkeit von 77 % bei einer Sensitivitat

von 65 % und der im Vergleich hochsten Spezifitat von 97 %.

Tab. 6: Testgutekriterien der getesteten Messansatze fur das native T1-Mapping.

Grenzwert AUC Sens. Spez. PPV NPV  Diagnostische

[%] [%] [%] [%] Genauigkeit [%]
T1 nativ [ms]
Global > 980 0,903 85 90 93 79 87
mSAX > 985 0,850 76 93 95 72 83
ConSept =999 0,783 65 97 97 62 77

3.24.2 ECV

Die Messung der myokardialen ECV zeigte im Vergleich zum T1- und T2-Mapping die
schwachste diagnostische Wertigkeit. Obwohl auch hier der globale Ansatz die grof3-
te AUC von 0,731 ergab, zeigten sich keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zur
MSAX- und ConSept-Messung (AUC = 0,717 bzw. 0,633).
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Abb. 15: ROC-Kurven der Messansatze Global, mSAX und ConSept fur die ECV-Quan-
tifizierung.

Mit der im Vergleich geringsten Sensitivitat von 47 % und hdchsten Spezifitat von 88 %
konnte der globale Ansatz mit einer Genauigkeit von 62 % zwischen Patienten und Kont-
rollprobanden unterscheiden. Der mSAX-Ansatz ergab eine geringfligig bessere Genauig-
keit von 69 % bei einer Sensitivitat von 67 % und einer Spezifitat von 72 %; die Messung
im Septum zeigte mit der hochsten Sensitivitat von 70 % und der geringsten Spezifitat von

52 % eine diagnostische Genauigkeit von 63 %.

Tab. 7: Testgutekriterien der getesteten Messansatze fir die ECV-Berechnung.

Grenzwert AUC Sens. Spez. PPV NPV  Diagnostische

[%] [%] [%] [%] Genauigkeit [%]
ECV [%]
Global > 31 0,731 47 88 87 49 62
mSAX > 28 0,717 67 72 81 56 69
ConSept =27 0,633 70 52 71 50 63

3.2.4.3 T2-Mapping
Im Gegensatz zum nativen T1-Mapping ergaben sich auch fur das T2-Mapping keine signi-
fikanten Unterschiede in der diagnostischen Wertigkeit der einzelnen Messansatze, wobei

die Messung uber den gesamten linken Ventrikel auch hier die grofite AUC von 0,847 im
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Vergleich zur mSAX- und ConSept-Messung zeigte (AUC mSAX = 0,831, AUC ConSept
= 0,820).

T2-Mapping
100=
80
X
8 60~
>
=
g 40~ —— Global
v = mSAX
20~ ConSept

T T T T 1
0 20 40 60 80 100

100 % - Spezifitat %

Abb. 16: ROC-Kurven der Messansatze Global, mSAX und ConSept fir das T2-Mapping.

Auch die diagnostischen Genauigkeiten der unterschiedlichen Messansatze unterschie-
den sich nicht: Sowohl der globale Ansatz als auch die ConSept-Messung zeigten eine
Genauigkeit von 82 % mit einer Sensitivitat von jeweils 80 % und einer Spezifitat von 87 %;
die alleinige Messung in der mittventrikularen SA-Schicht war mit einer Genauigkeit von 81

% bei einer Sensitivitat von 78 % und einer Spezifitat von 87 % vergleichbar.

Tab. 8: Testgutekriterien der unterschiedlichen Messansatze flr das T2-Mapping.

Grenzwert AUC Sens. Spez. PPV NPV  Diagnostische

[%] [%] [%] [%] Genauigkeit [%]
T2 [ms]
Global =54 0,847 80 87 90 74 82
mSAX =53 0,831 78 87 90 72 81
ConSept =53 0,820 80 87 90 74 82

3.2.4.4 Intra- und Interobserver-Variabilitat
Unter den getesteten Messansatzen Global, mSAX und ConSept erbrachte der globa-
le Ansatz die hochste Intra- und Interobserver-Ubereinstimmung. Unter allen Parametern

zeigte diese Messmethode das jeweils kleinste 95 %-Konfidenzintervall und die geringste



43

mittlere Differenz zwischen den Untersuchungen. Der globale Messansatz zeigte zudem
die starkste Korrelation nach Pearson fir alle quantitativen Parameter; das Signifikanz-
niveau der linearen Korrelation lag fur alle Vergleiche bei einem p-Wert = < 0,002.

Tab. 9: Intraobserver-Variabilitat. Dargestellt sind die mittlere Differenz Am, das 95 %-Kon-
fidenzintervall und der Korrelationskoeffizient r nach Pearson.

Intraobserver-Ubereinstimmung

Am 95 %-KI Pearson’s r
T1 nativ
Global 4,9 ms [-8,2;18,2] 0,99
mSAX 8,1 ms [-23;39,3] 0,96
ConSept 11,8 ms [-46,9;70,6] 0,85
ECV
Global 0,6 % [-3,8;5,1] 0,96
mSAX 2,1 % [-6,4;10,5] 0,87
ConSept 2% [-5,7;9,8] 0,89
T2
Global 0,5 ms [-2;3] 0,97
mSAX 0,7 ms [-7;8,3] 0,88
ConSept 2,2ms [-3,9;8,2] 0,92

Tab. 10: Interobserver-Variabilitdt. Dargestellt sind die mittlere Differenz Am, das
95 %-Konfidenzintervall und der Korrelationskoeffizient r nach Pearson.

Interobserver-Ubereinstimmung

Am 95 %-KI Pearson’s r
T1 nativ
Global 3,2 ms [-14,6;20,9] 0,9
mMSAX 0,9 ms [-33,5;35,4] 0,96
ConSept 17 ms [-46,8;80,8] 0,83
ECV
Global 0,5 % [-3;4] 0,98
mMSAX 1,8 % [-5,6;9,2] 0,90
ConSept 1,4 % [-5,6;8,4] 0,92
T2
Global 0,3 ms [-3;3,5] 0,97
mMSAX -0,2 ms [-7,1;6,7] 0,94

ConSept 3,1ms [-7,4,13,6] 0,73
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3.2.5 Quantitative Bildgebung im Remote-Myokard

Zusatzlich zur Untersuchung der verschiedenen Messansatze wurde ausschlie3lich in den
Wandbereichen gemessen, die ausweislich der Cine-, STIR- und LGE-Bildgebung weder
Stérungen der Herzkinetik, noch 6dematése oder nekrotische/fibrése Strukturveranderun-
gen zeigten. Nach Ausschluss aller von pathophysiologischen Prozessen betroffenen Seg-
mente und deren Nachbarsegmente zeigte auch die Messung in den normal erscheinen-
den Wandarealen der Patientengruppe signifikant hohere T1- und T2-Relaxationszeiten
sowie ECV-Werte im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Tab. 11: Mittelwerte und Standardabweichungen der Remote-Messung fir T1-Mapping,
ECV und T2-Mapping.

Patientengruppe Kontrollgruppe p-Wert
(n=50) (n=30)
Remote
T1 [ms] 1014,3 £ 54,7 958,9 + 22,5 < 0,001
ECV [%] 31,9+7,1 27,7+ 3,2 0,027
T2 [ms] 56,4 £ 6,1 516+1,9 < 0,001
Remote
100
r.J _—
80
N =l
- <
T 60
=
£
g 4°'J_|_I_ — T1 Remote
(%]

— ECV Remote
T2 Remote
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Abb. 17: ROC-Kurven der Remote-Messung fur T1-Mapping, ECV-Quantifizierung und
T2-Mapping.

Die hochste diagnostische Wertigkeit ergab sich mit einer AUC von 0,841 flr das native
T1-Mapping, wobei sich Remote dem ConSept-Ansatz mit einer AUC von 0,783 Uberlegen
zeigte.
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Auch die ECV-Quantifizierung im Remote-Myokard war mit einer AUC von 0,685 als dritt-
beste Messung nach dem globalen Ansatz und mSAX dem ConSept-Ansatz mit einer
AUC von 0,633 uberlegen. Sowohl in der Quantifizierung der ECV als auch der T1-Rela-
xationszeiten konnte der globale Ansatz als beste Messmethode die Messung im Remote-
Myokard Ubertreffen (p-Wert T1 = 0,001, p-Wert ECV = 0,002).

Im Gegensatz dazu zeigte sich in der Quantifizierung der T2-Relaxationszeiten auch die
Remote-Messung den anderen untersuchten Messansatzen vergleichbar, sodass keine
Messung der anderen Uberlegen war. Mit einer AUC von 0,799 ergab die Messung im
Remote-Myokard im Vergleich zu den anderen Ansatzen die schwachste diagnostische
Wertigkeit.

Tab. 12: Testgutekriterien der Messung im Remote-Myokard fur T1-Mapping, ECV und
T2-Mapping.

Grenzwert AUC Sens. Spez. PPV NPV  Diagnostische

[%] [%] [%] [%] Genauigkeit [%]
Remote
T1[ms] =980 0,841 73 90 91 69 80
ECV [%] =985 0,685 64 68 76 55 66
T2[ms] =999 0,799 74 87 89 70 79

3.2.6 Quantitative Bildgebung bei Patienten mit normaler Standard-CMR

In 9 Fallen konnten weder die Einzelparameter der konventionellen CMR, noch die kom-
binierten LLK von 2009 Patienten mit klinischem Verdacht auf Myokarditis von den Kon-
trollprobanden unterscheiden. Obwohl zwar 4 Patienten (44 %) ein verstarktes AME vor-
wiesen, zeigten auch 6 gesunde Probanden aus der Kontrollgruppe (20 %) eine verstarkte
myokardiale KM-Anreicherung. Weder konnten mittels der STIR-Bildgebung zur qualita-
tiven und semiquantitativen Odemdarstellung Patienten detektiert werden, noch mit der
LGE-Bildgebung zur Darstellung myokardialer Nekrose/Fibrose (s. Abb. 18).

Auch ausweislich der kardialen Funktionsanalyse zeigte sich kein Hinweis auf das Vorlie-
gen einer Entzindung. Alle Parameter der Herzfunktion wiesen zwischen der Patienten-

und der Kontrollgruppe keinen signifikanten Unterschied auf.
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Tab. 13: Ergebnisse konventioneller Parameter bei Patienten mit normaler Standard-CMR.
Dargestellt sind die Parameter der Herzfunktion, der semiquantitativen Gewebecharakteri-
sierung und der einzelnen Lake-Louise-Kriterien.

Patientengruppe Kontrollgruppe p-Wert
(n=9) (n=30)
Funktionsanalyse
LVEF [%] 58,3+9,8 61,6 +4,6 0,157
LVEDV/BSA [ml/m?] 81,22 + 27,2 74,31 £ 9,41 0,243
IVST [mm] 1012 95+1,6 0,414
Odembildgebung
T2-Ratio 1,6+0,2 1,6+0,3 0,634
Hyperamiebildgebung
EGEr 23+0,8 23+1,9 0,983
AME [%] 47 £ 27 38+18,3 0,803
Nekrose/Fibrose
LGE-Quant. [%] 0 0 -
Lake-Louise-Kriterien
Regionales Odem/T2-Ratio 0 (0 %) 2 (7 %) 0,667
EGEr/AME 4 (44 %) 6 (20 %) 0,106
LGE 0 (0 %) 0 (0 %) -
LLK erfGllt 0 (0 %) 0 (0 %) -

Im Gegensatz zu den Ergebnissen der konventionellen CMR zeigten sich die quantitativen
Parameter gegentber der Kontrollgruppe signifikant erhdht und konnten folglich zwischen
beiden Gruppen unterscheiden. Die Messungen wurden dabei dem globalen Ansatz ent-

sprechend uber den gesamten linken Ventrikel erhoben.

Tab. 14: Ergebnisse quantitativer Parameter bei Patienten mit normaler Standard-CMR.

Patientengruppe Kontrollgruppe p-Wert
(n=9) (n=30)
T1 [ms] 9944 + 74,1 958,9 + 22,5 0,024
ECV [%] 32,2+5,8 27,7+ 3,2 0,01

T2 [ms] 54,8 +6,8 51,6 +1,9 0,026
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Abb. 18: Patientenbeispiel mit normaler Standard-CMR. 61-jahrige Patientin mit stechen-
dem Brustschmerz seit dem Vortag. Ausweislich der konventionellen CMR-Parameter der

LLK finden sich keine Auffalligkeiten (A-D). Die Maps dagegen zeigen mit Mittelwerten von
1039 ms bzw. 56 ms erhohte T1- bzw. T2-Relaxationszeiten (E und F).
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4. Diskussion

In der gegenwartigen Forschung zur quantitativen Bildgebung bei kardialen Erkrankungen
werden neben unterschiedlichen Sequenzen und Berechnungsalgorithmen der multipara-
metrischen Maps auch verschiedene Ansatze zur nachfolgenden Auswertung genutzt. Un-
ter diesen werden fur die Diagnostik der Myokarditis am haufigsten entweder ein globaler
Ansatz mit je einer basalen, mittventrikularen und apikalen SA-Schicht oder die alleinige
Messung in einer mittventrikularen Schicht (nSAX) angewendet.

Obwohl sich die Myokarditis typischerweise in der basalen und mittventrikularen inferola-
teralen Wand manifestiert und so mittels der STIR- und LGE-Bildgebung qualitativ-mor-
phologisch als umschriebene Strukturveranderung detektiert werden kann, umfassen die
pathophysiologischen Prozesse das gesamte linksventrikulare Myokard (Ferreira et al.,
2018). Diese diffusen Veranderungen kdénnen mit quantitativen Methoden erfasst werden,
weil durch die pixelweise Darstellung der Relaxationszeiten jeder einzelne Bildpunkt hin-
sichtlich einer inflammatorischen Beteiligung untersucht werden kann. Aus dieser Uber-
legung heraus ergibt sich eine alleinige Messung im Septum (ConSept) als einfache und
valide Messmethode, auch wenn der Hauptfokus der Entziindung in anderen Wandseg-
menten lokalisiert ist. Dieser Messansatz konnte in der Untersuchung von Kardiomyopa-
thien mit diffusem Befallmuster wie der LVH oder DCM am besten zwischen Patienten und
gesunden Probanden unterscheiden und zeigte Uberdies die geringste Intra- und Interob-
server-Variabilitdt (Rogers et al., 2014). In der Forschung zur multiparametrischen CMR-
Diagnostik der akuten Myokarditis ist dieser Ansatz bisher noch nicht untersucht worden.

Die Hauptergebnisse dieser Studie zeigten, dass (1) alle verglichenen Messmethoden
(Global, mSAX und ConSept) zuverlassig zwischen krankem und gesundem Myokard
unterscheiden konnen; dies gilt sowohl flr das T1-Mapping, als auch fir die ECV-Quan-
tifizierung und das T2-Mapping. (2) Unter diesen verschiedenen Ansatzen ergab sich fur
den globalen Ansatz die hochste diagnostische Wertigkeit.

3) Weiterhin konnte gezeigt werden, dass die exklusiv im nicht entzindlich veranderten
Remote-Myokard gemessenen Relaxationszeiten und ECV-Werte gegentber der Kontroll-
gruppe ebenfalls signifikant erhoht waren und zwischen kranken und gesunden Patienten
unterschieden, obwohl in der Standard-CMR gemal den LLK (2009) kein pathologischer

Befund erhoben werden konnte.
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4.1 Vergleich der verschiedenen Messansatze

411 T1-Mapping

Das globale T1-Mapping zeigte unter allen quantitativen Parametern mit einer AUC von
0,903 die hdchste diagnostische Wertigkeit. Mit einer hohen Spezifitat von 90 % und ei-
nem positiven Vorhersagewert (PPV) von 93 % ermdglichte der globale Ansatz damit eine
sichere Diagnostik - andererseits konnte eine myokardiale Inflammation durch die hohe
Sensitivitat von 85 % und einen negativen Vorhersagewert (NPV) von 79 % mit hoher
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden. Bereits als Einzelparameter bot der globale
Ansatz so eine hervorragende diagnostische Aussagekraft mit einer Genauigkeit von 87 %
und Ubertraf damit sowohl die ConSept-Messung, als auch mSAX als zweitbeste Methode.
Tab. 15: Diagnostische Testergebnisse des nativen T1-Mappings im Literaturvergleich.
Einbezogene Studien: Hinojar et al., 2015, Ferreira et al., 2014, Luetkens et al., 2014, Lu-
etkens et al., 2015, Lurz et al., 2016, Radunski et al., 2014, v. Knobelsdorff-Brenkenhoff,

2017. Die Meta-Analyse von Lagan et al. (2017) zeigt gepoolte Daten aus einigen dieser
Studien. Alle Testergebnisse in Prozent (%).

Feldst. Methode Akuitat AUC Sens. Spez. PPV NPV Acc.

Hinojar  1,5/3T mSAX  akut 1 98 100 100 99 99
Ferreira 1,5T  global akut - 90 88 90 88 89
Luetkens 1,5T  global akut 0,95 85 96 94 90 92
Luetkens 3T global akut 0,94 92 91 85 95 91
Lurz 1,5T mSAX  akut 0,81 88 67 86 71 81
Radunski 1,5T  global subakut 0,79 64 90 97 34 68
v. Knob. 1,5T  bsl/mvt akut - 89 67 - - 78
Lagan 82 91 92 81 86

Die Testergebnisse des globalen Ansatzes sind mit den Ergebnissen anderer Arbeiten,
in denen die kardialen Relaxationszeiten Uber 3 SA-Schichten erhoben wurden, sehr gut
vergleichbar; dies gilt insbesondere flur die gepoolten Daten der Meta-Analyse von Lagan
et al. (2017). Die herausragende diagnostische Aussagekraft des nativen T1-Mappings
ist diesen Ergebnissen nach aber abhangig vom Zeitpunkt der CMR-Studie im klinischen
Verlauf der Myokarditis: Wahrend die quantitative T1-Diagnostik in der Akutphase der Ent-
zundung innerhalb einer Woche eine Genauigkeit von 87-99 % ermoglichte, war sie bei
Radunski et al. (2014) in einem subakut bis chronischen Stadium nach 2 Wochen (1-7 Wo-

chen) mit 68 % deutlich schwacher.
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Den Messungen von Hinojar et al. (2015) und Lurz et al. (2016) lag nicht der globale Ansatz,
sondern die alleinige Messung in der mittventrikularen SA-Schicht zugrunde. Wahrend in
der Studie von Hinojar et al. (2015) der diagnostische Verdacht auf akute Myokarditis bei
einer kleinen Untersuchungsgruppe von 23 Patienten klinisch gestellt wurde, konnte die
Diagnose in der 61 Patienten umfassenden Fallgruppe mit akuter Symptomatik bei Lurz
et al. (2016) mittels EMB histopathologisch gesichert werden. Mit einer AUC von 0,81 und
einer diagnostischen Genauigkeit von 81 % waren die Ergebnisse fur die mSAX-Methode
von Lurz et a. (2016) mit denen dieser Studie vergleichbar und dem globalen Ansatz unter-
legen.

Die Ergebnisse der konventionellen CMR-Bildgebung dieser Studie zeigen den typischen
Manifestationsort der Myokarditis: Ausweislich der segmentalen Analyse regionaler Wand-
bewegungsstorungen und der Verteilung von Odem und Nekrose/Fibrose manifestierte
sich die Entzindung hauptsachlich in den inferolateralen und lateralen Wandsegmenten
des linken Ventrikels und erstreckte sich ausgehend von der Basis bis in die mittventrikula-
re Herzebene hinein. So ermdglichte der mSAX-Ansatz bereits die suffiziente Unterschei-
dung von gesundem und krankem Myokard und wurde in der diagnostischen Wertigkeit
nur von dem globalen Ansatz Ubertroffen, durch den mit der Auswertung der basalen Seg-
mente weitere inflammatorisch veranderte Myokardareale erfasst und so die Sensitivitat
des T1-Mappings weiter erhoht werden konnte.

Auch die allein im interventrikularen Septum erhobenen Relaxationszeiten in der Patien-
tengruppe waren gegenuber den gesunden Probanden signifikant erhoht und zeigen damit
die holoventrikulare Inflammation trotz fokaler Manifestationsorte ausweislich der Stan-
dard-CMR. Weil aber die hauptsachlich inferolateral lokalisierten 6dematdsen und ne-
krotischen Areale nicht miterfasst werden, wird die Entzindung mit diesem Ansatz haufig
nicht sicher detektiert und zeigte demzufolge in der vorliegenden Studie im Vergleich zur
globalen Messung eine signifikant schwachere diagnostische Wertigkeit. Durch die hohe
Spezifitat konnte die Messung im Septum aber die Diagnose bei ausgepragter kardialer
Entziindungsreaktion bestatigen und damit einen ausgedehnten inflammatorischen Pro-

zess nachweisen.
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41.2 ECV

Alle verschiedenen Messmethoden flir die Quantifizierung der ECV zeigten eine nur mo-
derate diagnostische Wertigkeit. Obwohl jeder Ansatz zwischen krankem und gesundem
Myokard unterscheiden konnte und in der Wertigkeit der einzelnen Methoden kein signi-
fikanter Unterschied bestand, erzielte die Messung Uber den gesamten linken Ventrikel die
besten Ergebnisse mit einer AUC von 0,731. Trotz der geringen Sensitivitat von 47 % und
einem NPV von 49 % ermdglichte der globale Ansatz in dieser Studie somit eine relativ
sichere Bestatigung der Diagnose mit einer hohen Spezifitat von 88 % und einem PPV von
87 %. Insgesamt lag die Genauigkeit der Diagnostik damit bei 62 %. Diese Daten sind mit
den Ergebnissen aus anderen Studien von Luetkens et al. (2014 und 2015) und Lurz et al.
(2016) vergleichbar.

Tab. 16: Diagnostische Testergebnisse der ECV-Bestimmung im Literaturvergleich. Ein-
bezogene Studien: Luetkens et al., 2014, Luetkens et al., 2015, Lurz et al., 2016, Radunski

et al., 2014, v. Knobelsdorff-Brenkenhoff, 2017. Die Meta-Analyse von Lagan et al. (2017)
zeigt gepoolte Daten aus einigen dieser Studien. Alle Testergebnisse in Prozent (%).

Feldst. Methode Akuitadt AUC Sens. Spez. PPV NPV Acc.
Luetkens 1,5T global akut 0,77 70 76 67 79 74
Luetkens 3T global akut 0,71 67 81 67 81 75

Lurz 1,5T MSAX akut 0,75 75 72 86 57 75
Radunski 1,5T global subakut 0,86 73 90 97 40 76
v. Knob. 1,5T bsl/mvt akut - 94 56 - - 74
Lagan 69 84 84 69 76

Obwohl die ECV als Verhaltniswert der T1-Zeiten von nativem und kontrastverstarktem
Myokard unabhangig von verwendeter Sequenz und Feldstarke ist, weichen die Ergebnis-
se anderer Arbeiten im Literaturvergleich stark voneinander ab: Wahrend sich der Anteil
des extrazellularen Volumens in der Studie von v. Knobelsdorff-Brenkenhoff et al. (2017)
nicht signifikant zwischen Patienten- und Kontrollgruppe unterschied und damit nicht zwi-
schen gesundem und krankem Myokard differenzieren konnte, war die ECV in der Studie
von Radunski et al. (2014) mit Patienten in subakutem bis chronischem Erkrankungsstadi-
um der beste quantitative Parameter und in Kombination mit der LGE-Bildgebung den LLK
signifikant Uberlegen. Wie in der vorliegenden Studie mit einer Onset-Scan-Zeit von 2,9
2,2 Tagen blieb die Wertigkeit der ECV-Bestimmung auch in anderen Arbeiten, etwa von
Luetkens et al. (2014 und 2015) und Lurz et al. (2016), mit AUCs von 0,71 bis 0,77 deutlich
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hinter den Ergebnissen von Radunski et al. (2014) zurlck. Dies zeigt, dass die Ausbildung
intrazellularen Odems innerhalb der ersten Stunden und Tage der am wahrscheinlichsten
dominierende Pathomechanismus ist (Kindermann et al., 2012). Nachfolgend kommt es
dann nach einigen Tagen im fortschreitenden pathophysiologischen Prozess durch die
mit der Zellnekrose verbundene Membranzerstérung zur 6dematdésen VergroRerung auch
des Extrazellularraumes, die dann einen Anstieg der ECV-Werte bedingt. Im Gegensatz
dazu reagieren die nativen T1-Relaxationszeiten nicht nur auf die Vergrélierung der Extra-
zellularfraktion, sondern weisen zusétzlich das intrazellulare Odem mit hoher Sensitivitat
nach und erreichten dadurch eine bessere diagnostische Wertigkeit im Vergleich zur ECV-
Quantifizierung.

Die Erhebung der ECV erwirkt somit unter Bertcksichtigung des T1-Mappings fur die mag-
netresonanztomografische Myokarditisdiagnostik im akuten Stadium keinen Zusatznutzen
und ist daher zu hinterfragen. Weitere Studien missen zeigen, ob die ECV-Quantifizie-
rung in chronischen Erkrankungsstadien, bei denen das fibrotische Herzremodeling den
hauptsachlichen Pathomechanismus darstellt, besser als das T1-Mapping zwischen kran-
kem und gesundem Myokard unterscheiden kann und moglicherweise auch prognostische

Aussagen hinsichtlich der Entwicklung einer DCM zulasst.

4.1.3 T2-Mapping

Alle untersuchten Messansatze fur das kardiale T2-Mapping zeigten in der vorliegenden
Studie eine vergleichbare diagnostische Wertigkeit, wobei auch hier der globale Ansatz
in der ROC-Analyse die grote AUC von 0,847 erreichte. Die diagnostische Genauigkeit
der globalen T2-Quantifizierung lag dabei bei 82 %, sodass mit einer Sensitivitat von 80
% und einem NPV von 74 % eine myokardiale Inflammation bei normalen T2-Zeiten relativ
sicher ausgeschlossen, bei erhdhten T2-Zeiten dagegen mit einer Spezifitat von 87 % und
einem PPV von 90 % bestatigt werden konnte. Diese Ergebnisse fur die Testgutekriterien
galten auch fur die Einzelmessung im Septum, wobei dieser Ansatz mit einer AUC von
0,82 genauso wie die mittventrikulare Messung mit 0,831 etwas schwacher als der globale
Messansatz war.

Im Unterschied zum nativen T1-Mapping, bei dem die diagnostische Wertigkeit des globa-
len Ansatzes ConSept signifikant und mSAX grenzwertig signifikant Gberlegen war, zeig-

ten sich in der Auswertung der T2-Relaxationszeiten somit keine methodisch bedingten
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Unterschiede zwischen den einzelnen Ansatzen. Diese Beobachtung wurde in den Seg-
mentanalysen der konventionellen CMR-Parameter und der T2-Zeiten bestatigt: Obwohl
sich das qualitativ beurteilbare Myokarddédem in der vorliegenden Studie regional in der
inferolateralen basalen und mittventrikuldaren Wand manifestierte (Segmente 5 und 11),
zeigten sich die quantifizierten T2-Relaxationszeiten dagegen Uber alle Segmente hinweg
gleichmafig erhdht.

Dies zeigt abermals den diffusen Aspekt der entziindlichen Odeminfiltration in der Akut-
phase der Myokarditis, der in seiner subklinischen Auspragung von der qualitativen STIR-
Bildgebung nicht vollstandig erfasst werden kann. Folglich erfasst das kardiale T2-Mapping
im Vergleich zur konventionellen CMR weitere Areale 6dematéser Myokardinfiltration, so
wie es auch von Ferreira et al. (2014) flr das T1-Mapping gezeigt werden konnte. Wahrend
die T1-Relaxation aber nicht nur durch das entzundlich bedingte Myokardodem, sondern
auch durch Zellnekrosen und im Rahmen des nachfolgenden Remodelings durch die An-
sammlung freien Wassers in fibrotischen Arealen verzogert wird, reagieren die T2-Rela-
xationszeiten viel spezifischer auf myokardiale Wassereinlagerung im Rahmen der akuten

Entziindungsreaktion (Ferreira et al., 2018).

Tab. 17: Diagnostische Testergebnisse des T2-Mappings im Literaturvergleich. Einbezo-
gene Studien: Baeller et al., 2015; Luetkens et al., 2015, Lurz et al., 2016, Radunski et al.,
2014, Thavendiranathan et al., 2102; v. Knobelsdorff-Brenkenhoff, 2017. Die Meta-Analyse
von Lagan et al. (2017) zeigt gepoolte Daten aus einigen dieser Studien. Alle Testergeb-
nisse in Prozent (%).

Feldst. Methode Akuitat AUC Sens. Spez. PPV NPV Acc.
Baeller 1,5T global akut 0,85 81 83 83 81 82
Bohnen
Luetkens 1,5T global akut 092 79 92 87 87 87

Lurz 1,5T mSAX akut 0,81 85 68 85 68 80
Radunski 1,5T global subakut 0,78 57 89 95 35 63
Thav. 1,5T global akut - 94 97 95 96 96
v.Knob. 1,5T bsl/mvt akut - 83 89 86
Lagan 70 91 91 70 79

Im Vergleich mit den Ergebnissen anderer Studien zeigen sich die Testgutekriterien der
vorliegenden Arbeit fur das T2-Mapping vergleichbar; einzig in der Studie von Thavendira-

nathan et al. (2012) fand sich eine gegenuber den anderen Arbeiten deutlich héhere dia-
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gnostische Aussagekraft fur das T2-Mapping. In anderen Arbeiten, die zusatzlich zur
Quantifizierung der T2-Relaxationszeit weitere quantitative Parameter untersuchten, war
das T2-Mapping wie etwa bei Lurz et al. (2016) oder v. Knobelsdorff-Brenkenhoff et al.
(2017) diagnostisch gleichwertig oder dem T1-Mapping nicht signifikant unterlegen (Luet-
kens et al., 2015; Radunski et al., 2014). Auch in der Meta-Analyse von Lagan et al. (2017)
ergab sich flr das T2-Mapping wegen der schwacheren Sensitivitat von 70 % eine diag-
nostische Genauigkeit von 79 % gegenuber 86 % fur das T1-Mapping.

Weil die T2-Zeiten spezifisch durch aktive Entziindungsreaktionen verzégert werden, ist fur
den diagnostischen Wert dieser Methode der richtige Untersuchungszeitpunkt im Verlauf
der Myokarditis entscheidend; dies zeigen auch die Ergebnisse der Studie von Radunski et
al. (2014). Diese Zeitabhangigkeit macht das T2-Mapping nicht nur fur die Erstdiagnostik,
sondern auch im weiteren Verlauf wertvoll: Obgleich sowohl T1- als auch T2-Mapping das
akute Stadium sicher detektieren kénnen, kann allein mittels T2-Mapping zwischen chro-
nisch aktiver Inflammation mit weiterhin 6dematéser Infiltration und abgeheilten Entzin-
dungsstadien mit kardialer Fibrose unterscheiden werden (v. Knobelsdorff-Brenkenhoff et
al., 2017). In der bioptisch korrelierten Studie von Lurz et al. (2016) war das T2-Mapping
der zweitbeste CMR-Parameter nach dem nativen T1-Mapping in der akuten Diagnostik

und konnte als einziger Parameter Patienten mit chronischer Symptomatik identifizieren.

4.2 Quantitative Bildgebung im Remote-Myokard

Der diagnostische Wert neuer quantitativer CMR-Methoden bei klinischem Verdacht auf
akute Myokarditis ist in den letzten Jahren in zahlreichen Studien untersucht worden. Ne-
ben methodisch bedingten Vorteilen quantitativer Verfahren konnte gezeigt werden, dass
das kardiale Mapping nicht nur eine zuverlassige Myokarditisdiagnostik zulasst und zwi-
schen akuten und chronischen Erkrankungsstadien unterscheiden kann, sondern auch
weitere Einsichten in die pathophysiologischen Grundlagen ermoglicht. Nur in wenigen
Studien wurde dabei der mSAX-Ansatz zur Auswertung der parametrischen Maps heran-
gezogen; meist erfolgte die Bestimmung nach der globalen Messmethode. Weil dieser An-
satz offensichtlich entziindete Myokardareale ausweislich der STIR- und LGE-Bildgebung
miterfasst, kann so die Beurteilung des tatsachlichen Mehrwerts der quantitativen Bildge-

bung verzerrt werden. AuRerdem muss bericksichtigt werden, dass insbesondere das na-
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tive T1-Mapping keine Aussagen hinsichtlich der differentialdiagnostischen Abgrenzung zu
anderen mdoglichen Herzerkrankungen zulasst: So fuhren auch ein akuter Myokardinfarkt
oder andere primare und sekundare Kardiomypathien, wie etwa bei kardialer Beteiligung
im Rahmen einer systemischen Amyloidose, zur Verzdgerung der Longitudinalrelaxation.
Im Gegensatz dazu ermoglicht die spezifischere LGE-Bildgebung durch die typische sub-
epikardiale Lokalisation nekrotischer und fibréser Lasionen bei viral bedingter Myokarditis
die Abgrenzung etwa zum ischamischen Geschehen, bei dem die irreversible Myokard-
schadigung in der Regel subendokardial lokalisiert ist und sich dem Versorgungsgebiet
eines Koronararterienastes zuordnen lasst.

Aus diesem Grund sollte in dieser Studie die diagnostische Wertigkeit des kardialen Map-
pings bei ausschliel3licher Messung im ausweislich der konventionellen Bildgebung normal
erscheinenden Remote-Myokard beurteilt werden. Hierbei zeigte sich in der ROC-Analyse
eine AUC von 0,841 fUr das native T1-Mapping und von 0,685 flr die ECV-Bestimmung,
die mit den Ergebnissen fir mSAX und ConSept vergleichbar waren und nur von dem
globalen Messansatz signifikant Ubertroffen wurden. Auch in Bezug auf das T2-Mapping
zeigte sich fur die Messung im Remote-Myokard eine mit den anderen Messansatzen ver-
gleichbare diagnostische Wertigkeit mit einer AUC von 0,799; aufgrund der global gleich-
maRig erhdhten T2-Zeiten bestand hier kein signifikanter Unterschied unter den verschie-
denen Methoden.

Diese Ergebnisse belegen zum einen die den gesamten Ventrikel umfassende Inflamma-
tion trotz des fokalen Erscheinungsbildes in der konventionellen Bildgebung; zum anderen
zeigt sich darin die Moglichkeit sowohl des nativen T1-, als auch des ECV- und T2-Map-

pings, zusatzliche Areale myokardialen Schadens zu detektieren.

4.3 Quantitative Bildgebung bei Patienten mit normaler Standard-CMR

In der vorliegenden Studie zeigten 9 Patienten trotz klinischem Verdacht auf akute Myokar-
ditis keine Auffalligkeiten in der qualitativen STIR- und LGE-Bildgebung: So konnte weder
ein fokales Myokardddem, noch ein umschriebenes LGE-positives Wandareal abgegrenzt
werden. Auch die semiquantitativen Berechnungen der T2-Ratio zur Erfassung diffus-6de-
matdser Myokardinfiltration und der EGEr/AME zur Darstellung hyperamer Perfusion und

gesteigerter Kapillarpermeabilitat konnten nicht zwischen gesundem und krankem Myo-
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kard differenzieren. Allein die quantitativen Methoden des kardialen Mappings zeigten
nach dem globalen Ansatz gemessen signifikante Unterschiede zwischen der Patienten-
subgruppe und der Kontrollgruppe. Dies unterstutzt die Daten von Ferreira et al. (2014),
nach denen das native T1-Mapping im Vergleich zur STIR- und LGE-Bildgebung eine sig-
nifikant grofere Ausdehnung myokardialer Lasionen detektieren kann. Die Ergebnisse die-
ser Studie zeigen, dass dieser Vorteil nicht nur auf das native T1-Mapping, sondern auch

auf die ECV-Quantifizierung und das T2-Mapping zutreffen.

4.4 Bedeutung fir die klinische Praxis

Die Integration quantitativer Bildgebung in die klinische Praxis erfordert zum einen eine
hohe diagnostische Genauigkeit der Methode, zum anderen aber eine zeitsparende Bild-
akquisition und einfache Auswertung.

Die flr das kardiale T1- und T2-Mapping entwickelten MOLLI- bzw. GraSE-Sequenzen
ermaoglichen die Akquisition einer SA-Schicht wahrend eines Atemstopps in wenigen Se-
kunden, wodurch die Protokollzeit flr die Myokarditisdiagnostik kaum verlangert wird. Auf-
grund der schnellen softwaregestutzten Auswertung der kardialen Maps kann auch die
Messung der Relaxationszeiten nach dem globalen und dem mSAX-Ansatz in weniger als
einer Minute durchgeflhrt werden. Einzig der ConSept-Ansatz mit der Einzelmessung im
interventrikularen Septum ermdglicht ein noch schnelleres Messergebnis, zeigte sich aber
in der diagnostischen Wertigkeit dem globalen Ansatz signifikant unterlegen.

Wichtiger als die Schnelligkeit der Datenakquisition fir die Frage nach der richtigen
Messmethode ist der diagnostische Wert der unterschiedlichen Ansatze: Hier zeigte
sich unter allen quantitativen Methoden der globale Messansatz mit der hochsten dia-
gnostischen Genauigkeit und war in der Auswertung der nativen T1-Relaxationszeiten dem
ConSept-Ansatz signifikant und dem mSAX-Ansatz grenzwertig signifikant Gberlegen.
Auch wenn alle Ansatze zwischen Patienten- und Kontrollgruppe unterscheiden konnten,
ermodglichte erst die hohe Sensitivitat und Reproduzierbarkeit des nativen T1-Mappings
die Detektion von Patienten, bei denen ausweislich der konventionellen Bildgebung kein
pathologischer Befund erhoben werden konnte.

Die hohe Spezifitat insbesondere des ConSept-Ansatzes kann indes die magnetresonanz-

tomografische Diagnose bestatigen und bietet mdglicherweise eine einfache Messmetho-
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de fur die Kontrolle im weiteren Verlauf; dies muss jedoch in weiteren Studien untersucht
werden. Fur die Erstdiagnostik der akuten Myokarditis dagegen empfiehlt sich zur Auswer-

tung der kardialen Relaxationszeiten und der ECV der globale Messansatz.

4.5 Limitationen der Studie

In der Bewertung der Ergebnisse dieser Studie muss bericksichtigt werden, dass der
Verdacht auf Myokarditis auf den klinischen Diagnosekriterien der ESC beruhte und nicht
histopathologisch mittels EMB gesichert wurde. Als invasives Verfahren ermdglicht diese
Untersuchung zwar die Bestatigung der klinischen Diagnose, weist aber methodisch be-
dingt nur eine geringe Sensitivitat auf und wird daher in der klinischen Praxis selten an-
gewandt.

Die Ergebnisse der CMR-Parameter sind abhangig vom Untersuchungszeitpunkt im klini-
schen Verlauf der Erkrankung. Da in der vorliegenden Studie die diagnostische Wertigkeit
verschiedener Messmethoden des kardialen Mappings im akuten Stadium untersucht wur-
de und die mittlere Onset-Scan-Zeit 2,9 + 2,2 Tage betrug, kbnnen die Ergebnisse nicht
auf ein subakutes oder chronisches Stadium Ubertragen werden.

Weil die Daten der Patientengruppe in dieser Studie in einem Fall-Kontroll-Ansatz mit de-
nen gesunder Probanden verglichen wurden, sind insbesondere die Ergebnisse fur die
Spezifitat der untersuchten Methoden mdglicherweise nicht in die klinische Praxis Gber-
tragbar; hierfur missen weitere Studien durchgefuhrt werden, die die Spezifitat des kar-
dialen Mappings unter verschiedenen moglichen Differentialdiagnosen der akuten Myo-

karditis vergleichen.
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5. Zusammenfassung

Studienergebnisse zeigen die hohe Wertigkeit multiparametrischer CMR in der Myokar-
ditisdiagnostik. Fur die Verbreitung quantitativer Sequenzen in der klinischen Praxis fehlt
es dennoch an Empfehlungen zur standardisierten Anwendung. Der Zweck dieser Studie
war daher die Untersuchung der diagnostischen Wertigkeit verschiedener Ansatze zur
Auswertung der myokardialen T1-, ECV- und T2-Maps. Zur Beurteilung des tatsachlichen
Mehrwerts quantitativer Sequenzen gegenuber dem konventionellen qualitativen Untersu-
chungsprotokoll bei Myokarditis sollte aul3erdem der diagnostische Wert einer Messung im
magnetresonanztomografisch gesund erscheinenden Remote-Myokard evaluiert werden;
dementsprechend sollte zusatzlich aufgezeigt werden, ob mittels quantitativer Bildgebung
Patienten trotz normaler Standard-CMR erfasst werden kénnen.

50 Patienten mit klinisch diagnostizierter Myokarditis und 30 gesunde Probanden wurden
magnetresonanztomografisch untersucht. Das konventionelle Protokoll zur Bestimmung
von T2-Ratio, EGEr/AME und LGE wurde um quantitative Sequenzen zur Kalkulation der
myokardialen T1- und T2-Relaxationszeiten sowie der ECV erganzt. Fir den Methoden-
vergleich wurden die Relaxationszeiten im gesamten linksventrikularen Myokard (global),
innerhalb der mittventrikularen SA-Schicht (nSAX), innerhalb des interventrikularen Sep-
tums (ConSept) und zusatzlich im ausweislich der konventionellen CMR gesund erschei-
nenden Remote-Myokard gemessen. Zum Vergleich der diagnostischen Wertigkeiten wur-
den ROC-Analysen durchgeflhrt.

Alle Messansatze (Global, mSAX, ConSept, Remote) zeigten signifikant hdhere myokar-
diale T1- und T2-Zeiten sowie ECV-Werte der Patienten gegeniber den Kontrollprobanden
(p = < 0,05 fur alle Parameter). Unter allen Ansatzen ergab sich flr den globalen Ansatz
die hoéchste diagnostische Wertigkeit (AUC T1: 0,903; T2: 0,847; ECV: 0,731). Im direk-
ten Vergleich war der globale Ansatz fur das T1-Mapping und die ECV-Quantifizierung
der Remote-Messung signifikant Gberlegen (p = 0,001 bzw. 0,02); weiterhin zeigte sich in
der Messung der T1-Zeiten fur den globalen Ansatz eine signifikant hohere diagnostische
Wertigkeit gegenltiber ConSept (p = 0,003) und grenzwertig gegenuber dem mSAX-Ansatz
(p = 0,051); keine Unterschiede ergaben sich dagegen in der Quantifizierung der T2-Re-
laxationszeiten.

In 9 Fallen konnten weder die Einzelparameter der konventionellen CMR, noch die kom-
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binierten Lake-Louise-Kriterien zwischen dem Patienten- und dem Kontrollkollektiv unter-
scheiden; dagegen zeigten sich alle quantitativen Parameter signifikant erhéht (T1: p =
0,024, ECV: p = 0,01, T2: p = 0,026) und konnten jeweils zwischen beiden Gruppen diffe-
renzieren.

Die Ergebnisse des Methodenvergleichs zeigen die Mdglichkeit der Myokarditisdiagnostik
durch quantitative Parameter, wobei sich fir den globalen Ansatz die hdchste diagnosti-
sche Wertigkeit ergab. Durch die hohe Sensitivitdt ermdglicht dieser Ansatz die Diagno-
se selbst bei Patienten mit Normalbefund nach dem Standardprotokoll und ist daher fur
die Erstdiagnostik zu empfehlen. Die Unterscheidung von Patienten und Gesunden selbst
durch eine Messung im normal erscheinenden Remote-Myokard belegt darlber hinaus
eine global umfassende Entzindungsreaktion trotz des fokalen Erscheinungsbildes der
Myokarditis in der konventionellen CMR und damit den Vorteil quantitativer Bildgebung,

zusatzliche Areale myokardialen Schadens zu detektieren.
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