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Zusammenfassung

Einleitung

Myokarditis ist eine entzundliche Erkrankung des Herzmuskels mit heterogener
Symptomatik sowie Verlauf und konsekutiv schwieriger und haufig unspezifischer
Diagnostik. Als neue kardiale Magnetresonanztomographie (cMRT) - Technik
wurde das T1 — Mapping mit dem Parameter der nativen myokardialen T1 - Zeit
entwickelt, das im Gegensatz zu herkdbmmlichen cMRT - Untersuchungen kein
Kontrastmittel bendtigt und laut Studien sensitiv und spezifisch flir myokardiale
Pathologien ist, jedoch nicht ausreichend validiert wurde, um klinisch angewandt zu
werden. In dieser retrospektiven Datenauswertung wurden die nativen
myokardialen T1 - Zeiten von 40 Patientinnen bei fraglicher Myokarditis bestimmt

und mit herkdbmmlichen diagnostischen Mitteln verglichen.

Material und Methoden

Mittels Circle ® wurde die mittlere native T1 — Zeit aus 40 kardialen MRT —
Untersuchungen bestimmt und hinlanglich auftretender Korrelationen mit
Blutlaborparametern (CK, CKMB, Troponin, CRP) sowie kardialen Parametern
(enddiastolisches  Volumen, endsystolisches Volumen, Schlagvolumen,
Ejektionsfraktion) analysiert. Die Studienpopulation wurde in zwei Gruppen
aufgeteilt, ausgehend vom Parameter einer radiologisch bestatigten Myokarditis.
Beide Gruppen wurden anhand multipler Parameter mittels T - test (mittlere T1 —
Zeit, maximale T1 — Zeit, mittlere T1 — Zeit der Segmente 7 bis 12) verglichen.
Anschlielend wurde versucht mittels ROC — Kurven einen Schwellenwert zu

ermitteln, um pathologisches Myokard zu differenzieren.

Ergebnisse

Es konnten keine Korrelationen zwischen der mittleren T1 — Zeit und den erhobenen
Blutlaborparametern bzw. den kardialen Parametern nachgewiesen werden,
abgesehen von einer signifikanten negativen Korrelation mit der Ejektionsfraktion
(-0,332, p = 0,039).

In der Subgruppenanalyse zeigten sich nur bei der mittleren T1 — Zeit der Segmente
7 - 12 signifikante Unterschiede. Die dazugehérige ROC — Kurven Analyse ergab



bei einer AUC von 0,711 einen Schwellenwert von 1256 ms bei einer Sensitivitat
von 71% und Spezifitat von 70%.

Diskussion

Das Ausbleiben von Korrelationen der mittleren T1 — Zeit und Blutlaborparametern
bzw. kardialen Parametern konnte sich durch die geringe Spezifitdt der
Blutlaborparameter und interindividuellen Unterschieden der kardialen Morphologie
erklaren. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass eine erhohte mittlere T1 — Zeit mit

einer verminderten Ejektionsfraktion assoziiert ist.

Es konnten unerwartet keine signifikanten Unterschiede in der Subgruppenanalyse
gezeigt werden (abgesehen von den mittleren T1 — Zeiten der Segmente 7 bis 12).
Beim aktuellen Stand der Forschung legt dies nahe, dass das Ergebnis des
radiologischen Befundes keine ausreichende Genauigkeit aufweist, um als
Referenzwert zur Gruppenbildung genltzt zu werden. Es erscheint sinnvoller, als
Referenzwert das Ergebnis der endomyokardialen Biopsie (als Goldstandard der

Myokarditisdiagnostik) in zukunftigen Studien zu verwenden.



Abstract

Introduction

Myocarditis is an inflammatory disease of the heart with heterogeneous symptoms
and progress, rendering diagnostics difficult and unspecific. Lately, T1 — mapping
was developed as a novel cardiac magnetic resonance imaging (cMRI) parameter,
which showed high sensitivity and specificity in studies and, unlike conventional
cMRI studies, avoids administration of contrast agents. However, there still is not
enough validation for clinical use. In this retrospective data evaluation, we compared
the native myocardial T1 — Time of 40 patients with clinical suspicion of myocarditis

with conventional diagnostic parameters.

Material and methods

We generated native myocardial T1 — times of 40 cMRI studies and correlated them
with blood parameters (CK, CKMB, Troponin and CRP) and cardiac parameters
(end-systolic volume, end-diastolic volume, stroke volume, ejection fraction).
Furthermore, 40 patients were divided into two groups, based on the result of the
radiological report concerning myocarditis.

Multiple parameters (mean T1 — time, maximal T1 — time, mean T1 — time of
segments 7 to 12) were evaluated in both groups and compared via t — test. By
using ROC — curves we tried to establish a threshold to differentiate pathological

myocardium.

Results

There were no significant correlations between the mean T1 — time and blood
parameters or cardiac parameters, except for one significant negative correlation
with the ejection fraction (-0,332, p = 0,039).

Only the mean T1 — times of cardiac segments 7 to 12 were significantly different
and the ensuing ROC — curve analysis (AUC = 0,711) resulted in a threshold of
1256 ms with a sensitivity of 71% and specificity of 70%.



Discussion

The absence of correlations of the mean T1 — time could be due to low specificity of
blood parameters and individual differences in cardiac morphology, although it could
be shown that an elevated mean T1 — time is associated with a reduced ejection
fraction.

Unexpectedly there were no significant differences in the two groups (except for the
mean T1 — time of segments 7 to 12). Keeping recent scientific results in mind, this
is likely to be an effect of low accuracy of the results of the radiological reports as
differentiating factors. However, the result of endomyocardial biopsies (the gold
standard of diagnosing myocarditis) could be used as a feasible differentiating factor

for further studies.

Vi
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1 Einleitung
1.1 Grundlagen der Myokarditis

1.1.1 Atiologie und Inzidenz

Myokarditis ist eine entzlindliche Erkrankung des Herzmuskels (Myokard) mit
variabler, aber zumeist viraler Atiologie. Die Ausloser kdnnen UberblicksmaRig in
drei Gruppen unterteilt werden: infektids (am haufigsten), autoimmun und toxisch.
Als Hauptvertreter der infektiosen Fraktion gelten in der europaischen und
westlichen Gesellschaft virale Erreger. Hier sind Parvovirus B19, Adenoviren,
Enteroviren (z.B. Coxsackie - Virus), Cytomegalie - Virus und humanes Herpesvirus
6 (1,2) anzufuhren. Endemisch sind Trypanosoma cruzi, als Erreger der Chagas -
Krankheit, speziell in Zentral und Studamerika, (3) und Borrelia burgdorferi (4)
maoglich.

Inzidenzraten flr Myokarditis sind aufgrund der nicht standardmagig
durchgefuhrten Diagnostik schwierig zu erheben. Bei jungen Erwachsenen, die an
spontanem Herztod verstarben, konnte in 2 — 42% eine Myokarditis nachgewiesen
werden (5). Weiters gilt Myokarditis als einer der haufigsten Ausldser fur dilatative

Kardiomyopathie (6) und arrhythmogene rechtsventrikulare Kardiomyopathie (7).

1.1.2 Pathogenese

Entsprechend des Ausldsers bestehen verschiedene Pathomechanismen flr die
Entstehung einer Myokarditis. Hier sei am Beispiel eines Enterovirus der haufigste
Pathomechanismus kurz zusammengefasst. Die pathogenetischen Modelle sind
primar auf Tierexperimenten aufgebaut und werden als drei-phasig beschrieben
(8,9). In der initialen Phase kommt es zur Aufnahme des Virus uber den
gastrointestinalen oder respiratorischen Trakt und zu einer primaren Vermehrung in
den Zellen des lymphatischen Systems sowie zu einer Verbreitung zu Organen wie
dem Herzen Uber Virus - spezifische Rezeptoren. Virale Replikation und
Entziindungsprozesse flhren in dieser Phase zur Schadigung der Myozyten, im
klinischen Alltag sind Patientinnen jedoch oft asymptomatisch (10). In der zweiten
Phase, anschlielend an die Zellschadigung durch virale Infiltration, folgt eine lokale
und systemische Immunantwort Uber Zytokine und Immunzellen (CD4+ und CD8+

T-Lymphozyten, Makrophagen). Nach der Elimination des Virus kann es Uber



molekulares Mimikry der Virus RNA bzw. Exposition von myozytaren Strukturen zu
einer Autoimmunreaktion kommen, bei der verschiedene Bestandteile der Myozyten
(z.B. Sarkolemm, Myolemm, Myosinketten) zum Ziel der Immunzellen werden (10).
Diese spezifische Immunreaktion kann die Kontraktilitat schadigen. In der dritten
Phase kann, abhangig vom Verlauf, eine Ruckbildung der Entzindungsreaktion
oder Persistenz mit massiver Schadigung des Myokards bis hin zum
Erscheinungsbild der dilatativen Kardiomyopathie auftreten (11). Faktoren wie
Intensitat und Dauer der Entzindungsreaktion, Persistenz der viralen Replikation
und primare Myokardschadigung (12,13) affektieren den Verlauf. Ebenso scheint es
familiare Haufungen beim Auftreten von Myokarditis zu geben, was die Annahme

einer genetischen Disposition nahelegt (9).

1.1.3 Verlaufsformen

Es gibt grol3e Unterschiede in den Verlaufsformen der Myokarditis. In den meisten
Fallen zeigt Myokarditis einen milden oder asymptomatischen Verlauf, der in
Ausnahmefallen zur progressiven chronischen Herzinsuffizienz fuhren kann. Bei
fulminantem Verlauf ist als Konsequenz der plétzliche Herztod (insbesondere bei

jungen Erwachsenen) maglich.

1.1.4 Klinische Symptomatik

Die klinische Symptomatik ist sehr variabel und zeigt oft unspezifische Symptome
wie Temperaturerhdhung, Mudigkeit, allgemeine Schwache, Leistungsabfall,
Brustschmerzen und Herzrhythmusstérungen (Tachykardie, Extrasystolen) bis hin
zur akuten Herzinsuffizienz bei fulminantem Verlauf. Asymptomatische Verlaufe
sind modglich und auch haufig. Besonderer Wert liegt in der Anamnese, in der sich

haufig ein kurzlich zuvor durchgemachter viraler Infekt ausfindig machen Iasst.

1.1.5 Therapie

Der klinische Verlauf und die Prognose bzw. Therapie ist mit der Atiologie, dem
Krankheitsstadium, dem initialen Myokardschaden und der Dauer bzw. Intensitat
der Entzindungsreaktion assoziiert (8,12,13). Bei 50% der Patientinnen mit akuter
Myokarditis kommt es innerhalb von 2 - 4 Wochen zur Ausheilung. 25% entwickeln

eine bleibende kardiale Einschrankung. 12-25% der erkrankten Personen
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entwickeln entweder eine dilatative Kardiomyopathie (mit der Notwendigkeit einer

Herztransplantation) oder versterben an den Folgen von kardialer Insuffizienz (5).

Die Therapie der Myokarditis beschrankt sich in den meisten Fallen auf eine
symptomatische Therapie der linksventrikularen Dysfunktion und entspricht somit
weitgehend der Therapie der Herzinsuffizienz mit u.a. ACE-Hemmern,
Betablockern, Diuretika, Angiotensin || Rezeptorblockern, Aldosteronantagonisten
und Aminoglykosiden und wird nach den Guidelines der Europaischen Gesellschaft
fur Kardiologie (ESC) durchgefuhrt (14). Zusatzlich ist eine Einschrankung der
korperlichen Aktivitat vorgesehen. In schwerwiegenden Fallen kann eine
Herztransplantation bzw. mechanische Kreislaufunterstlitzung oder Extrakorporale
Membranoxygenierung (ECMO) vortibergehend - oder um die Zeit bis zu einer

Transplantation zu Uberbricken - notwendig werden (15).

Kausale Ansatze wurden bis dato nur in wenigen Studien an beispielsweise
Sarkoidose und Riesenzell - Myokarditis mit immunsupprimierenden Substanzen
wie Kortikosteroiden und Cyclosporinen mit guten Erfolgen durchgefuhrt (8,16,17).
Spezifisch angepasste Therapien fur Viren (als grofdte Gruppe der Erreger) werden
kontroversiell diskutiert und missen noch in gréfleren multizentrischen Studien

bestatigt werden (10).

1.2 Diagnostik der Myokarditis

Die Diagnostik zeigt sich im Allgemeinen aufgrund der Heterogenitat der Symptome
als fordernd. Durch den haufig asymptomatischen Verlauf oder das Ausbleiben von
spezifischen kardialen Symptomen werden die meisten Falle von Myokarditis nicht
diagnostiziert.

Bei klinischem Verdacht werden folgende Diagnostika angewandt:
Elektrokardiogramm, Echokardiographie, Blutlabor, endomyokardiale Biopsie und
kardiale Magnetresonanztomographie (cMRT). Die cMRT wird anschlie3end

gesondert beschrieben und besprochen.

1.2.1 Elektrokardiogramm (EKG)
Pathologische EKG - Veranderungen fuhren haufig zur arztlichen Konsultation bei

Myokarditispatientinnen. Hierbei kann es sich um ST Strecken - Alterationen,



AV - Block, T Wellen - Veranderungen, das Auftreten von Q - Zacken sowie

supraventrikulare und ventrikulare Tachykardien handeln.

Einige EKG - Anomalitaten wie ventrikulare Tachykardien oder AV - Block Il./IlI.
Grades konnen auf unterschiedliche Atiologien hinweisen (z.B. Sarkoidose,
Riesenzell-Myokarditis) (10). Die o.a. EKG - Veranderungen sind aber wenig

spezifisch und treten nur bei weniger als 50% der Patientinnen auf (18).

1.2.2 Echokardiographie
Mit der Echokardiographie ist es einerseits moglich, die kardiale Morphologie (bzw.
Perikardhohle) und Kontraktilitat zu beurteilen und andererseits Parameter zu
errechnen, die Aufschluss Uber die Funktionsfahigkeit des Herzens geben koénnen.
FuUr die Diagnostik ist die Zusammenschau der Morphologie bzw. Kontraktilitat und
der Funktionsfahigkeit des Herzens bzw. ihre Darstellung innerhalb des
Krankheitsverlaufes entscheidend.
Zu den moglichen Pathologien der kardialen Morphologie bzw. der Kontraktilitat, die
mit der Echokardiographie (aber auch der cMRT) untersucht werden kdnnen,
zahlen:

e Myokardmasse

e Dicke des interatrialen Septums

e evtl. Perikardergusse

e Dyskinesie, Akinesie, Hypokinesie (diese konnen regional oder global

auftreten)

e Zeichen der diastolischen Dysfunktion
Als wichtigster funktioneller kardialer Parameter gilt die linksventrikulare
Auswurffraktion. Sie kann bei Myokarditispatientinnen als Zeichen der
Herzinsuffizienz vermindert sein (19).
Als weitere Moglichkeit besteht eine echokardiographische Analyse der
myokardialen  Textur. Hier  zeigten Lieback et al. signifikante
Grauwertveranderungen bei Myokarditis, bei jedoch geringer diagnostischer
Genauigkeit (20).
Mittels Ultraschall ist auch eine Unterscheidung zwischen fulminanter und akuter
Myokarditis moglich (19). Als jungere Entwicklung ist der Gewebe Doppler mit oder

ohne Kombination des M-Modes zur Untersuchung von diastolischen und
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systolischen Veranderungen zu nennen (21). Durch technische Weiterentwicklung
der Ultraschallgerate sind mittlerweile auch subtilere Veranderungen wie
Inflammation und konsekutive Odeme sowie Nekrosen, die speziell in den

Frihphasen der Erkrankung auftreten, detektierbar (21).

Schwierige Ultraschallbedingungen und fehlende Versiertheit der Untersucherin
bzw. des Untersuchers kdnnen jedoch zu Limitationen in der Befundung fuhren.
Viele der pathologischen Veranderungen sind wenig spezifisch fir Myokarditis und
konnen Parametern der dilatativen, hypertrophen, restriktiven und ischamischen
Kardiomyopathie sowie der myokardialen Infarzierung ahneln (22). Im Weiteren
kann bei Patientinnen mit milden Verlaufen - oder im Anfangsstadium der
Erkrankung - eine normale Echokardiographie vorliegen (22). Durch die
vernachlassigbaren Kosten, die sehr gute Verfugbarkeit und der einfachen
Wiederholungsmaoglichkeiten bleibt die Echokardiographie jedoch ein integraler Part

der nicht invasiven Myokarditisdiagnostik.

1.2.3 Blutlabor

Marker flr Entzindungen, wie ein Anstieg des CRP (C-Reaktives Protein) oder BSG
(Blutsenkung) sind zwar oft bei Myokarditis vorhanden, aber nicht spezifisch (23).
Kreatinkinase bzw. CKMB und Troponin T/l sind Marker, die bei einer Erh6hung auf
Myozytolyse (Nekrose der Myokardzellen) hindeuten. Diese Parameter sind
allerdings auch nicht spezifisch und mussen bei Myokarditis nicht erhoht sein (24).
Neuere Ansatze inkludieren Gentranskriptionsanalysen, um Myokarditis und
dilatative Kardiomyopathie zu differenzieren (25), und die Evaluation der
Upregulation von verschiedenen miRNA-Typen, um myokardiale Inflammation

nachzuweisen (26).

1.2.4 Endomyokardiale Biopsie

Die endomyokardiale Biopsie besteht aus Histopathologie, Immunhistologie und
molekularbiologischen Verfahren. Sie gilt als der Goldstandard in der
Myokarditisdiagnostik, hat aber mit Limitationen zu kampfen. Aufgrund ihres
invasiven Charakters kommt es in bis zu 6% der Durchfihrungen zu Komplikationen
(in 0,1 - 0,5% schwerwiegende Komplikationen, wie Perforation oder

Herzbeuteltamponade (27)). Weiters kann auf Grund von Fehlern bei der



Probengewinnung — sogenannte ,Sampling Errors® - die Sensitivitdt herabgesetzt
sein. Hier sind z.B. der haufig fokale Charakter von Myokarditis oder lagetechnisch
schwierig zu biopsierende Lasionen bzw. der haufig milde Charakter von
Myokarditis als Erklarungen zu nennen (28). Als Indikationsstellung fur die
Durchfihrung einer Biopsie werden somit von Cooper et al. in einer Ubersichtsarbeit
aus dem Jahr 2007 bei Erwachsenen nur manifeste Herzinsuffizienz vorgeschlagen
(14). Dies schlie3t unter anderem Patientinnen im Anfangsstadium oder mit mildem

Verlauf aus.

Die Befundungskriterien der Biopsate wurden in den letzten Jahren vermehrt
verandert und adaptiert, um eine hohere Prazision zu erlangen, unterliegen aber
weiterhin reger Diskussion. Verschiedene immunhistochemische Marker wie
Perforin - positive Zellen oder vermehrte HLA Expression, die auch bei diffusem
Auspragungen von Myokarditis Aufschlisse geben konnen, stellen neue Ansatze in
der Myokarditisdiagnostik dar (10).

Bei klinisch suspizierter Myokarditis kann die endomyokardiale Biopsie allerdings
Informationen Uber die vorliegende Atiologie liefern, die beziiglich Prognose und
Therapie von grolRem Wert sind (29). Speziell bei Verdacht auf Riesenzell -
Myokarditis oder nekrotisierender  eosinophiler  Myokarditis ist eine

endomyokardiale Biopsie indiziert (30).

1.2.5 Nuklearmedizin

Szintigrafien mit Indium — 111 - AMA (einem spezifischen Antikorper fur zerstorte
Myozyten) kdnnen rezente myozytare Nekrosen aufzeigen, unabhangig vom
Ausloser und Mechanismus der Zellnekrose. Mit dieser Technik kann myozytare
Nekrose zwar mit 80 - 100% Sensitivitat aufgezeigt werden, allerdings nur mit unter
60% Spezifitat (31,32).

Andere Tracer wie Kombinationen aus Indium — 111 - AMA und Thallium - 201
zeigen in den meisten Fallen keine hoheren Sensitivitaten oder Spezifitaten, da
durch die diffuse Infiltration des Myokards und die diffuse Verteilung der
Zellnekrosen auch viele gesunde Myokardbezirke bestehen bleiben und es

konsekutiv zu keiner suffizienten Anhaufung des Tracers kommt (31).



Gallium - 67 ist ein hervorragender Tracer fur autoimmune chronisch - entzundliche
Prozesse und wurde auch fur die Myokarditisdiagnostik eingesetzt, hat allerdings

auf Grund der niedrigen Spezifitat an Bedeutung verloren (21).

Limitationen dieser Techniken bestehen, abgesehen von der niedrigen Spezifitat, in
der Verfugbarkeit der Tracersubstanzen, der zugeflugten Strahlendosis und der
Dauer der Untersuchungen (21). Auf Grund dieser Limitationen werden diese

Untersuchungstechniken im klinischen Alltag selten eingesetzt

1.3 Kardiale Magnetresonanztomographie

Die Vorteile der kardialen Magnetresonanztomographie (cMRT) liegen in ihrem
nicht - invasiven und strahlungsfreien Charakter, was eine Verlaufsdarstellung von
kardialen Erkrankungen maoglich macht bzw. die Untersuchung von schwangeren
Patientinnen in eingeschrankter Form zulasst. Zusatzlich bietet sie Teilmodalitaten
mit quantifizierbaren und morphologisch eindeutig bewertbaren Parametern und

weist eine hohe Interobserver - Konsistenz auf.

Diese Parameter machen die cMRT zur wichtigsten und vielseitigsten
Bildgebungsmodalitat bzw. zum wichtigsten nicht invasiven Diagnostikum der
Myokarditisdiagnostik (33). Zusatzlich zu morphologischen und funktionellen
Parametern kann mit der cMRT auch eine Aussage uber quantifizierbare
pathologische Veranderungen des kardialen Gewebes bei Myokarditis getroffen

werden.

Allerdings muss bedacht werden, dass die cMRT nicht uneingeschrankt verfigbar
ist und hohe Versiertheit in der Akquisition und Interpretation der generierten
Sequenzen notwendig ist. Ebenso ist der Einsatz der cMRT bei Patientinnen mit
Herzschrittmachern teilweise nicht moglich. Mangelnde Compliance bezuglich der
Atemkommandos (siehe 1.3.1) bzw. etwaige Klaustrophobie der Patientinnen
konnen die Untersuchungen schwierig bis unmoglich machen. Eine Untersuchung
von schwangeren Patientinnen ist zwar generell moglich, beinhaltet allerdings
einige Einschrankungen. Die Applikation von Gadolinium ist kontraindiziert und nur
in dringenden Fallen sollte auf der Basis einer Risiko — Nutzen Abwagung der
Einsatz einer cMRT angedacht werden. Generell fehlen noch grof3e multizentrische
Studien um die Risiken abschatzen zu kbnnen, momentane Forschungsergebnisse

gehen allerdings von keiner Gefahr fir den Fetus aus (34).



Das native myokardiale T1 - Mapping wird anschlielend als eigenes Kapitel

besprochen.

1.3.1 Ablauf einer cMRT Untersuchung bzw. Generierung der Sequenzen
Die Durchfuhrung einer cMRT bei einer Patientln Verdacht auf Myokarditis ist im
Punkt 2.4.1 detailliert beschrieben.

1.3.2 Morphologie

Zu den bewertbaren morphologischen Parametern sind u.a. Veranderungen in der
linksventrikularen Masse anzufuhren. Bei Myokarditis kann es einerseits zu einer
vorubergehenden Vergroflerung der linksventrikularen Masse kommen (35) sowie
zu einer Verkleinerung selbiger, die bei unkomplizierten Verlaufen in T2 -
gewichteten Sequenzen mit Odementwicklung assoziiert wird (36).
Perikarderglsse, prasent in rund einem Drittel der Myokarditispatientinnen (37,38),
sind zwar kein spezifischer Befund fur Myokarditis, kdnnen aber die Diagnose Uber
die Darstellung in z.B. T2 - gewichteten Sequenzen unterstlitzen. Sie kénnen Uber
das sogenannte ,Chemical-Shift Artifact* von kardialem Fettgewebe (welches in T2

- gewichteten Sequenzen ebenfalls hyperintens erscheint) differenziert werden (33).

1.3.3 Funktionsparameter

Als wichtigster Parameter der kardialen Funktion gilt die linksventrikulare
Auswurffraktion. Sie ist in der cMRT mit hoher Genauigkeit und Reproduzierbarkeit
als einzelner Wert und ebenso in ihrem Verlauf quantifizierbar und bewertbar.
Aquivalent dazu besteht die Evaluation der rechtsventrikuldren Funktion. Diverse
Wandbewegungsstorungen wie Dyskinesien, Hypokinesien und Akinesien kdnnen

darstellbar sein, sind jedoch in ihrer Auspragung sehr unterschiedlich (33).

1.3.4 Kardiales Gewebe

Bei Myokarditis kdnnen verschiedene kardiale Gewebsveranderungen stattfinden,
die mit der cMRT darstellbar sind. Dazu zahlen intrazellulare oder interstitielle
Odeme, Hyperamie und Nekrose sowie Fibrose, als Zeichen der myokardialen
Inflammation bzw. des myokardialen Zelltodes.



1.3.4.1 Intrazelluldre und interstitielle Odeme

Als konsekutive Folge der Zellschadigung bei einer Entziundungsreaktion entsteht
primar ein intrazellulares Odem (erhéhte Membranpermeabilitadt mit verstarktem
Natriumeinstrom) und in spaterer Folge eine interstitielles Odem mit Zerstérung der
zellularen  Funktion (33). T2 - gewichtete Sequenzen mit speziellen
Inversionspulsen (zur Fett - und Blut - Supprimierung) kénnen diese Odeme
teilweise darstellen (39,40). Bei ausgedehnterem Befall oder schwacheren
Entzindungsreaktion (bei z.B. mildem Verlauf) konnen diese Sequenzen jedoch

wenig spezifisch sein (33).

1.3.4.2 Hyperamie

Als Teilfaktor der Entzindungsreaktion ist ebenso die kardiale Vasodilatation in den
Entzindungsbezirken zu beobachten. Die Vasodilatation (oder Hyperamie, als
Marker flir die Entziindungsreaktion) kann durch die intravenése Applikation und
konsekutive Anreicherung von Gadolinium als Kontrastmittel in T1 - gewichteten
Sequenzen dargestellt werden und wird mit Skelettmuskulatur referenziert. Die
Kontrastmittelaufnahme (Enhancement) bei Myokarditis zeigt sich typischerweise in
der ,frihen Auswaschphase“ und wird dementsprechend als ,myocardial early
gadolinium enhancement ratio” (EGER) bezeichnet und kann somit als Teilfaktor

einen Hinweis auf myokardiale Entzindung liefern (41,42).

1.3.4.3 Nekrose und Fibrose

Um Nekrose und Fibrose (als Marker fur irreversible Zellschadigung) darzustellen,
bedient man sich dem sogenannten ,late gadolinium enhancement® (LGE) in T1 -
gewichteten Sequenzen. Hier kdnnen sich hyperintense Regionen als Zeichen von
Gadoliniumanreicherung in nekrotischen oder fibrotischen Arealen darstellen (33).
Die Kontrastmittelaufnahme ist entweder als Zeichen von gestorter
Membranfunktion der Myozyten mit konsekutivem intrazellularem
Gadoliniumeinstrom (11) oder durch das vergroRerte Interstitium bei fibrotischem
Remodelling des Myokards als Hinweis auf eine abgelaufene Nekrose

interpretierbar (33).



1.3.5 Lake Louise Consensus Criteria

Die Diagnose der Myokarditis wird in der cMRT haufig uber eine Evaluation bzw.
Kombination der drei beschriebenen kardialen Gewebsveranderungen gestellt.
Zusammengefasst werden diese drei Parameter als ,Lake Louise Consensus

Criteria® bezeichnet:

1) Hyperintense Areale in T2 - gewichteten (T2W) Sequenzen als Zeichen des
myokardialen Odems
2) Erhohte Gadolinium-Akkumulationsrate (EGER bzw. ,early gadolinium
enhancement ratio“) in T1 - gewichteten Sequenzen in der ,early washout
phase® als Zeichen der Hyperamie
3) Zumindest eine fokale Gadolinium - Akkumulation in T1 - gewichteten
Sequenzen (,late gadolinium enhancement® oder LGE) als Zeichen der
myokardialen Nekrose oder Fibrose.
Definitionsgemaly missen nun mindestens zwei dieser Parameter positiv sein, um
die Diagnose Myokarditis stellen zu konnen (33). Sind mindestens zwei Parameter
positiv, liegt eine Genauigkeit von 78% vor. Wenn das LGE als einzelner Parameter

betrachtet wird, zeigt sich eine Genauigkeit von 68% (33).

1.4 Natives myokardiales T1 — Mapping

In den letzten Jahren hat sich die Technik des nativen myokardialen T1 - Mappings
als eine Methode des cMRT entwickelt, die auf Grund ihres quantitativen Charakters
den Vorteil besitzt, kein Referenzmyokard zur Befundung zu benétigen (43—45) und
zusatzlich keiner Kontrastmittelapplikation bedarf. Die Einsparung des
Kontrastmittels ist ein wichtiges Kriterium flr die Anwendbarkeit der cMRT bei
Patientinnen bzw. Patienten mit Niereninsuffizienz oder Unvertraglichkeit
gadoliniumhaltiger = Kontrastmittel. = Bei  Patientinnen  mit  hochgradiger
Niereninsuffizienz (GFR < 30ml/min/1.73m? Korperoberflache, bzw.
Niereninsuffizienz Grad 4/5) ist eine Gadoliniumapplikation aufgrund des moglichen
konsekutiven Auftretens einer nephrogenen systemischen Fibrose kontraindiziert
(46). Bei der nephrogenen systemischen Fibrose handelt es ist um eine
fibrosierende Systemerkrankung mit typischem Befall der Haut bzw. inneren

Organe, die in einzelnen Fallen bis zum Tod fuhren kann (47). Weiters kdnnen bei
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Gadoliniumapplikation Ubelkeit bzw. Kopfschmerzen und in sehr seltenen Fallen
allergische Reaktionen auftreten (48).

Es konnten von Piechnik et al. 2013 gezeigt werden, dass die native T1 - Zeit des
Myokards nur einer kleinen Variabilitat in der gesunden Bevolkerung unterliegt (49).
Diese geringe Variabilitdt ermdglicht pathologische Veranderungen adaquat zu
erkennen (49,50).

Mit Hilfe des nativem T1 - Mappings kann eine Vielzahl von pathologischen
Veranderungen bewertet werden, die Hinweise auf diverse Krankheitsbilder liefern
und somit zur Diagnose beitragen konnen. Teilweise kann neben der Diagnose
auch eine Aussage Uber den Schweregrad und die Prognose der Erkrankung
getroffen werden (44). Zur Veranderung der nativen T1 - Zeit des Myokards fuhren
u.a. zellulare Alterationen wie vermehrte Wassereinlagerung (z.B. als Zeichen eines
Odems), vermehrter Lipid - oder Proteingehalt oder die vermehrte Einlagerung von
Eisenmolekilen (44). Daher kénnen primar kardiale Erkrankungen wie z.B. das
akute Koronarsyndrom oder myokardiale Infarzierung diagnostiziert werden (51)
und ebenso systemische Erkrankungen mit kardialer Beteiligung, wie die Anderson

- Fabry Erkrankung oder die Amyloidose (52).

1.4.1 Natives myokardiales T1 - Mapping in der Myokarditisdiagnostik

2013 konnten Ferreira et al. in einer Studie mit 50 Patientinnen mit akuter
Myokarditis erstmals demonstrieren, dass die native myokardiale T1 - Zeit ein
hervorragender Parameter ist, um Myokarditis zu diagnostizieren (43). Im
Speziellen konnte auch gezeigt werden, dass natives T1 - Mapping hohere
Spezifitat und Sensitivitat aufweist als die etablierten Parameter LGE und T2 —
gewichtete Sequenzen (dark - blood T2W, bright - blood T2W) (43). Entscheidende
Einflussfaktoren liegen in der Akquisition der jeweiligen Sequenzen und der
Benétigung von Referenzmyokard fir eine Interpretation und konsekutive

Befundung.
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1.4.2 Natives myokardiales T1 - Mapping im Vergleich mit T2 — gewichteten
Sequenzen und dem Late Gadolinium Enhancement des Myokards
Dark - blood T2W - Sequenzen werden in vielen cMRT Myokarditis - Protokollen
genutzt um Odeme zu bewerten. Sie sind in ihrer Qualitdt von stabilen
Herzrhythmen und einer adaquaten Fahigkeit der Patientinnen den
Atemkommandos zu folgen abhangig. Bei Patientinnen mit akuter Myokarditis sind
Arrhythmien (z.B. Tachyarrhythmie, Vorhofflimmern) und eine eingeschrankte
Atemfahigkeit allerdings haufige Symptome, die die Qualitat der hierfir generierten
MRT — Sequenzen negativ beeinflussen konnen. Zusatzlich kann es in dark-blood
T2W - Sequenzen zu Signalstérungen in den baso-inferolateralen Wandabschnitten
des linken Ventrikels kommen, die jedoch als Pradilektionsstellen flr Myokarditis
gelten (43). Daruber hinaus kann der globale myokardiale und diffuse Charakter von
Myokarditis zu Fehlinterpretationen bezuglich der Ausdehnung von betroffenem
Myokard fuhren, weshalb haufig Skelettmuskulatur als Referenz benutzt wird. In
seltenen Fallen kann es bei Myokarditis allerdings zu einer Beteiligung selbiger

kommen und somit zu einer konsekutiven Fehlinterpretation (53).

Bright - blood T2W - Sequenzen ist mit der kirzeren Akquisitionsdauer und der
grolReren Stabilitat beztglich Arrhythmien zwar vorteilhaft gegeniber dark - blood
T2W - Sequenzen, hat jedoch bezogen auf die Notwendigkeit von Referenzmyokard

bzw. Referenzskelettmuskulatur mit den gleichen Limitationen zu kampfen (43).

Das LGE, als Teil der Lake Louise Criteria, kann oft einen gut interpretierbaren
Kontrast zwischen erkranktem und gesunden Myokard herstellen (siehe 1.3.5).
Weiters kann das LGE hilfreich sein, um zwischen ischamischen und nicht-
ischamischen Atiologien von myokardialen Pathologien zu differenzieren. Selbige
Differenzierungsmoglichkeit basiert auf den Verteilungsmustern des betroffenen
Myokards: flr ischamische Myokardschadigungen sind subendokardiale
Verteilungsmuster von pathologisch verandertem Myokard typisch, wohingegen
mittmyokardiale bzw. subepikardiale Verteilungsmuster flr nicht - ischamische
Myokardschadigungen (wie Myokarditis) typisch sind. Pradilektionsstellen hierfur
sind die lateralen oder inferioren Wandabschnitte des linken Ventrikels (54,55).
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Bei diffusem Befall des Myokards oder globalem kardialen Odem, ist es jedoch
moglich, dass der Parameter LGE falsch negativ ist. Man bendtigt, aquivalent zu T2
— gewichteten Sequenzen, gesundes Referenzmyokard zur Diagnostizierung von
pathologischen Veranderungen, was die gleichen Limitationen bezuglich
Veranderungen des gesamten Myokards oder der Skelettmuskulatur aufwirft wie T2
— gewichtete Sequenzen und zu falsch negativen Interpretationen fihren kann (33).
Weiters kdnnen fokale Myokarditisherde unterhalb des Aufldésungsvermogens des
LGE liegen (43). Natives myokardiales T1 - Mapping zeigt die T1 -
Relaxationszeiten des Myokards fur jedes Voxel als quantitative Information in Form
eines Pixels in zumeist besseren Auflésungen und ist somit einerseits in der Lage
minimale Myokarditisherde darzustellen. Andererseits gibt das native myokardiale
T1 - Mapping als quantitativer radiologischer Biomarker Informationen Uber
Myokardveranderungen, auch ohne visuelles Korrelat (bei z.B. globalen oder
diffusen Myokarditisfallen). Somit werden auf visueller und quantitativer Ebene
Informationen Uber das jeweilige zu befundende Myokard ohne Referenzmyokard
gegeben und es wird ermdglicht diagnostische Aussagen, unabhangig vom

jeweiligen Befallsmuster, zu treffen (49).

Eine der weiteren Starken des T1 - Mappings liegt in der Fahigkeit myokardiale
Odeme sowie myokardiale Nekrose und Fibrose zu detektieren. Native myokardiale
T1 - Maps werden haufig dber die sogenannten ShMOLLI - Sequenzen generiert.
Um sie zu generieren sind nur kurze Atempausen der Patientinnen bzw. der
Patienten von Noten. Zusatzlich sind sie weitgehend unabhangig von moglichen
Arrhythmien (43) und somit sehr stabil beziglich moéglicher Symptomatiken der

Patientinnen bzw. Patienten.

Ferreira et al. propagierten in ihrer o.a. Studie die Moglichkeit, die in den Lake
Louise Kriterien Ublichen Kombination der Parameter LGE und T2W durch natives
T1 - Mapping zu ersetzen. Basis daflr sind die o.a. Limitationen des LGE und T2W
und die hervorragende Sensitivitat bzw. Spezifitat des nativen myokardialen T1 —
Mappings (43). Es bleibt allerdings zu bedenken, dass multiple Erkrankungen zu
einer Erhdhung der nativen myokardialen T1 - Zeit fuhren kénnen und eine
Erhdhung somit nur in Zusammenschau mit anderen Parametern und der klinischen

Symptomatik bewertet werden sollte (43).
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In einer Folgestudie an 60 Patientinnen mit Verdacht auf akute Myokarditis konnten
Ferreira et al. 2014 ihre initialen Forschungsergebnisse erweitern bzw. adaptieren
(55). Es konnte gezeigt werden, dass natives globales myokardiales T1 - Mapping
in einigen Fallen fokale Myokarditisherde darstellen konnte, die von LGE bzw. T2W
- Sequenzen nicht erkannt wurden. Zusatzlich konnte mit Hilfe des nativen T1 -
Mappings gezeigt werden, dass die Ausdehnung des betroffenen Myokards oft
grélRer war als durch LGE und T2W angenommen wurde, ohne die Zahl der falsch

- positiven Patientlnnen signifikant zu erhéhen.

Abschlielend konnte mit nativem globalen myokardialen T1 - Mapping noch eine
Differenzierung bezuglich ischamischer und nicht ischamischer
Myokardschadigung getroffen werden. Aquivalent zum LGE kénnen die
entsprechenden subendokardialen bzw. mittmyokardialen oder subepikardialen
Verteilungsmuster dargestellt werden - mit dem entscheidenden Vorteil, hierfur kein
Kontrastmittel zu bendtigen (55).

Als Schlussfolgerung wird nun die Moglichkeit propagiert, das LGE bzw. eine

Gadoliniumapplikation nur bei Patientinnen durchzufuhren, deren

¢ klinische Symptomatik eindeutig auf Myokarditis hinweist
e native T1 - Maps und T2 - gewichteten Sequenzen Kkeine

Auffalligkeiten zeigen.

Sollten im T1 - Map und in den T2 — gewichteten Sequenzen gegebenenfalls bereits
pathologische Veranderungen nachweisbar sein, die kongruent mit der Diagnose
Myokarditis sind, wird der positive pradiktive Wert durch eine zusatzliche
Durchfuhrung des LGEs laut Ferreira et al. nur mehr von 96% auf 97% gesteigert.
Somit ist auf eine Durchfiuhrung des LGE potentiell verzichtbar und konsekutiv
wlrde keine Applikation von Gadolinium in der cMRT Untersuchung mehr
notwendig sein. Die Dauer des cMRT - Protokolls kdnnte somit dadurch verkirzt

werden und eine kostenglinstigere Untersuchung vorgenommen werden (55).

1.4.3 Natives myokardiales T1 — Mapping in der Verlaufsdarstellung von
Myokarditis

Die jeweils angefuhrten Studien bezuglich der diagnostischen Fahigkeiten von

nativem myokardialen T1 — Mapping, beziehen sich auf Ergebnisse bei Patientinnen

mit akuten Verlaufen von Myokarditis (43,55). Wie in Kapitel 1.1.3 beschrieben, sind
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jedoch chronische Verlaufe mit Progression zu einer dilatativen Kardiomyopathie
und milde Verlaufe mit einer Progression zur chronischen Herzinsuffizienz moglich.
Eine Verlaufsdarstellung koénnte wichtige Informationen bezlglich des
Therapieerfolges und des Heilungsfortschrittes liefern. Weiters kdnnten
Patientinnen mit Krankheitspersistenz herausgefiltert werden, fur die eventuell noch
eine endomyokardiale Biopsie zur Therapieoptimierung sinnvoll ware (56).

Luetkens et al. untersuchten 2016 an 24 Patientinnen mit klinischen Symptomen
einer akuten Myokarditis im Vergleich zu einer Kontrollgruppe von 45 gesunden
Patientinnen, inwiefern sich die etablierten und in der aktuellen Forschung
diskutierten Parameter eines cMRT Myokarditis - Protokolls (Lake Louise Criteria,
ECV und native myokardiale T1 - bzw. T2 - Zeiten) in einer Verlaufsdarstellung

verandern (56). Konkret wurden drei Fragestellungen bearbeitet:

e A Zu welchen Zeitpunkten ist es am sinnvollsten eine cMRT -
Untersuchung durchzufihren?

e B) Ist mit wiederholter cMRT — Durchfihrung eine adaquate
Verlaufsdarstellung moglich bzw. sinnvoll?

e C) Welche speziellen cMRT — Parameter (z.B. Lake Louise Criteria, ECV,
native myokardiale T1 - bzw. T2 - Zeit) sind fur eine Verlaufsdarstellung
geeignet?

Nach einer initialen cMRT — Untersuchung wurden in drei festgelegten Intervallen
(2 — 3 Wochen, 4 — 8 Wochen, langer als 8 Wochen) erneute cMRT -
Untersuchungen durchgefuhrt. Obwohl initial alle Parameter signifikante
Myokardveranderungen darstellen konnten, zeigte sich bei der zweiten follow-up
Untersuchung (4 — 8 Wochen) ein schneller und kontinuierlicher Rickgang aller
Parameter. Des Weiteren konnten nur mehr die nativen myokardialen T1 - und T2 -
Zeiten signifikante Unterschiede im Myokard zwischen gesunden und kranken
Patientinnen darstellen. Bei der dritten follow-up Untersuchung (langer als 8
Wochen) konnte nur mehr die native myokardiale T2 - Zeit signifikante
Myokardveranderungen als Hinweis auf eine persistierende Entzindungsreaktion

darstellen.
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Die Conclusio der Studie ergab:

A) Eine cMRT - Untersuchung sollte so frih wie mdglich bei klinischem
Verdacht auf Myokarditis durchgeflhrt werden, da die entzindlich bedingten
pathologischen Myokardveranderungen speziell in der Fruhphase mit
diversen cMRT — Parameter darstellbar und im Verlauf der Krankheit stark
rucklaufig sind.

B) Eine Verlaufsdarstellung ist mit einer cMRT — Untersuchung moglich und
speziell nutzlich um Patientinnen herauszufiltern, die eine endomyokardiale
Biopsie benodtigen um ihre Therapie adaquater zu gestalten.

C) Das LGE ist als alleiniger Verlaufsparamter nicht zuverlassig, da es nicht
zwischen Nekrose (als Hinweis einer aktiven Entziindungsreaktion) und
Fibrose (als Hinweis einer abgelaufenen Entzindungsreaktion)
differenzieren kann (siehe 1.3.5) und somit nur eine Aussage uber das
Ausmall der myokardialen Schadigung treffen kann (57-59). LGE in
Kombination mit nativem myokardialen T1 - und T2 - Mapping (als Marker flr
Myokarddédematisierung als Hinweis auf aktive Entzindung) kann jedoch
zwischen aktiver und abgeklungener Myokardschadigung differenzieren. Am
aussagekraftigsten bezlglich der Verlaufsdarstellung scheint der Parameter

der nativen myokardialen T2 — Zeit zu sein (56).

1.4.4 Extrazellulare Volumenfraktion

Eine Analyse von nativen myokardialen T1 - Maps und myokardialen T1 — Maps
nach Kontrastmittelapplikation ermoglicht die Berechnung der sogenannten
Extrazellularen Volumenfraktion (ECV) laut folgender beschriebener Formel (60) :

1 1
T1post Kontrast  T1pra Kontrast
1 1
T1 Blut post Kontrast ~ T1 Blut pra Kontrast

ECV = (1 — Hamatokrit)

» 11 post Kontrast‘ entspricht den T1 — Werten des Myokards nach Gadolinium Applikation. ,T1 pré
Kontrast® entspricht den T1 — Werten des Myokards vor Gadolinium Applikation bzw. den nativen
Werten des Myokards. , T1 Blut post Kontrast* entspricht den T1 — Werten des Bluts nach Gadolinium
Applikation. , T1 Blut prd Kontrast‘ entspricht den T1 — Werten des Bluts vor Gadolinium Applikation.

Die ECV beschreibt als quantitativer Parameter das Verteilungsverhaltnis von
zellularen zur extrazellularen interstitiellen Masse des linken Ventrikels. Sie ist

besonders hilfreich um eine Erhdhung der Masse der Extrazellularmatrix durch z.B.
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erhohte Fibroblastentatigkeit und konsekutiver Fibrose bzw. myokardiale
Odematisierung im linken Ventrikel zu beurteilen. Wichtige Anwendungsfelder
finden sich speziell in der Diagnostik der Herzinsuffizienz (als potentielles
Endstadium einer Myokarditis), in der eine quantitative Analyse des
Myokardremodellings von hoher Bedeutung ist. Als quantitativer Parameter
ergeben sich wiederum eindeutige Vorteile gegentber dem LGE als primar visueller
Parameter (z.B. Referenzmyokard, diffuses Verteilungsmuster, siehe 1.4.2) (60).
Die genauen quantitativen Zusammenhange von erhéhtem ECV und myokardialer
Dysfunktion sind noch nicht ins Detail geklart, der Parameter ECV zeigt aber hohes
Potential in der quantitativen Analyse der myokardialen Fibrose als Endstadium
diverser kardialer Erkrankungen (z.B. Myokarditis) oder eines myokardialen Odems
(44).

1.4.5 Natives myokardiales T2 — Mapping

Aquivalent zum nativen myokardialen T1 — Mapping, hat sich in den letzten Jahren
das native myokardiale T2 — Mapping entwickelt. Thavendiranathan et al. konnten
2012 zeigen, dass natives myokardiales T2 — Mapping bei Patientinnen mit Tako
Tsubo Kardiomyopathie und akuter Myokarditis eine Maoglichkeit darstellt um
pathologische Myokardveranderungen (primar Myokardddematisierung als
diagnostisches Target) darzustellen. Weiters konnte gezeigt werden, dass
Myokardlasionen gréRere Ausdehnung haben als in T2 — gewichteten Sequenzen
angenommen wird (61). Vorteile des nativen myokardialen T2 — Mappings sind
aquivalent zum nativen myokardialen T1 — Mapping (quantitativer Parameter, kein
Referenzmyokard notwendig, unterschiedliche Akquisition der Sequenzen, siehe
1.4.2 zu bewerten (61).

Radunski et al. verglichen 2017 den etablierten cMRT Parameter LGE mit nativem
myokardialen T1 - und T2 - Mapping und der ECV (62). Es konnte gezeigt werden,
dass alle drei Parameter fokale LGE Lasionen ebenfalls mit hoher diagnostischer
Genauigkeit darstellen kdnnen. Weiters wurden speziell von nativem myokardialen
T1 - Mapping und der ECV vermehrte Myokardveranderungen in Arealen
dargestellt, die in LGE Sequenzen negativ waren (62). Obwohl es ebenso
Veranderungen in den entsprechenden nativen myokardialen T2 - Werten gab,
waren diese nicht signifikant. Dies konnte an der Definition der Schwellenwerte
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liegen, die im Verhaltnis zu anderen Studien (61) hoher gesetzt wurden. Weitere
hypothetische Grunde hierfur inkludieren vermehrte Artefakthaufigkeiten in nativen
myokardialen T2 - Maps bzw. pathologische Myokardveranderungen in vermeintlich
gesunden Arealen wie z.B. Myokardfibrose, die mit nativen myokardialen T2 - Maps

schlechter dargestellt werden kann als Myokardédematisierung (62).

Lurz et al. verglichen 2016 die Ergebnisse von nativem myokardialen T1 - und T2 -
Mapping mit den Ergebnissen von endomyokardialen Biopsien (als Goldstandard
der Myokarditisdiagnostik) an Hand der Daten von 61 Patientinnen mit akuter
Symptomatik und 68 Patientinnen mit chronischer Symptomatik (insgesamt 129
Patientinnen), was der bis dato groten Vergleichsstudie in der
Myokarditisdiagnostik mit cMRT entspricht (63). Weiters wurde untersucht, ob es
zu Differenzen in der cMRT - Ergebnissen zwischen 1,5T und 3T Tomographen
kommt. In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die diagnostischen
Genauigkeiten des nativen myokardialen T1 - (81%) und T2 - (80%) Mapping bzw.
der ECV (75%) bei Patientinnen mit akuter Symptomatik wesentlich héher sind als
bei Parametern der Lake Louise Criteria (59%). Bei Patientinnen mit chronischer
Symptomatik konnte nur mit nativem myokardialen T2 - Mapping zwischen
Patientinnen mit Myokarditis und Patientinnen ohne Myokarditis unterschieden
werden (63). Leider beschranken sich diese Ergebnisse auf Grund von technischen
Problemen bei den nativen myokardialen T2 — Maps auf 1,5T Untersuchungen.
Abschlielend konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den restlichen
Ergebnissen der 1,5T und 3T Untersuchungen gezeigt werden, was die Annahme
nahe legt, dass eine Veranderung der Feldstarke von 1,5T auf 3T keine

Unterschiede in den Ergebnissen bewirkt (63).

1.5 Perspektiven der Myokarditisdiagnostik

In einer 2018 verdffentlichten Ubersichtsarbeit (iber natives myokardiales T1 - bzw.
T2 - Mapping und die Lake Louise Kriterien (LLC) von Puntmann et al. (64) wurde
ein Ubergang von den standardmaRig angewandten LLC als nicht — invasive
Myokarditisdiagnostik zur alleinigen Anwendung von nativem myokardialen T1 -
sowie T2 - Mapping vorgeschlagen.

Zentrale Argumente dieses potentiellen Paradigmenwechsels sind in Konkordanz

zu Ferreira et al. (565) die simplere und kirzere Durchfihrung der cMRT —
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Untersuchung im Verhaltnis zu den kontrastmittelverstarkten Sequenzen, die fur die
LLC benotigt werden. Konsekutiv ist somit ein breiteres Patientinnenkollektiv
(primar keine Notwendigkeit von Kontrastmittel, siehe 1.4.5) untersuchbar, wodurch
eine vereinfachte Mdglichkeit der Wiederholung der cMRT - Untersuchung und
somit Verlaufskontrolle moglich ist. Hierdurch ist wiederum die Bewertung eines
Therapieerfolges bzw. Ausbleiben eines selbigen in einer aullerst heterogenen
Erkrankung Uber quantifizierbare Parameter mdglich und kann somit wesentlich zur
Patientinnenbehandlung beitragen. Zusatzlich werden in (in 2.5 ausflhrlich
behandelt) einem standardmafRigen cMRT — Protokoll zur Abklarung einer
fraglichen Myokarditis die kontrastmittelverstarkten Sequenzen oftmals als letzte
Teilpunkte durchgefuhrt. Bei langer Untersuchungsdauer sowie repetitiv
durchzufihrenden Atemkommandos ist somit haufig die Compliance der
Patientinnen gegen Ende der Untersuchung hin herabgesetzt, was zu
eingeschrankter Bildqualitat der kontrastmittelverstarkten Sequenzen als mitunter
primaren diagnostischen Targets fuhren kann und somit oftmals die Befundung

erschwert und keine konklusive Aussage zulasst (64).

Weiters weist, laut Puntmann et al., der aktuelle Stand der Forschung eindeutig
darauf hin, dass natives myokardiales T1 - und T2 - Mapping bezlglich der
Darstellung und ebenso Quantifizierung von myokardialer Inflammation den in den
LLC propagierten Parametern (siehe 1.3.5 sowie 1.4.2) Uberlegen ist und eine
hervorragende Ubereinstimmung mit histologischen Aufarbeitungen von
myokardialem Gewebe zeigt (dem Goldstand der Myokarditisdiagnostik, siehe
1.2.4) (64,65).
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2 Material und Methoden

2.1 Studienziel
Als Goldstandard der Myokarditisdiagnostik gilt die endomyokardiale Biopsie, wobei

sich die kardiale Magnetresonanztomographie in den letzten Jahren als Alternativ-
bzw. Additivverfahren entwickelt hat. Als Teilmodalitdt der cMRT ist das T1 -
Mapping eine Methode mit hohem Potential in der Myokarditisdiagnostik. Mittels T1
— Mapping, konnen die fur Myokarditis typischen Veranderungen (siehe 1.4)
dargestellt und quantifiziert werden. Neuere Studien (43, 55) deuten darauf hin,
dass T1 - Mapping zukUnftig zur primaren, nicht invasiven Myokarditis - Diagnostik
werden konnte. Die Diagnostik bei Patientinnen mit Myokarditis gestaltet sich
aufgrund der heterogenen Symptome und Verlaufe oft als schwierig (siehe 1.1.4

sowie 1.2).

Ziel dieser retrospektiven Datenauswertung ist es anhand einer Stichprobe von 40
Patientinnen, welche mit klinischem Verdacht auf Myokarditis zu einer cMRT —
Untersuchung an die Univ. Klinik fir allgemeine Radiologische Diagnostik Graz
zugewiesen wurden, die native myokardiale T1 - Zeit aus den cMRT Daten
auszuwerten und die diagnostische Starke von T1 - Mapping zu verifizieren.
Zusatzlich wird der Zusammenhang zwischen dem Ergebnis der cMRT -
Untersuchung und einer endomyokardialen Biopsie (falls durchgefuhrt) und
rezenter laborchemischer Entziindungsparameter und Herzfermente betrachtet.

In weiterer Folge soll eine mogliche Korrelation der nativen myokardialen T1 - Zeit
mit herkdbmmlichen diagnostischen Tools der cMRT wie Late Gadolinium
Enhancement (LGE) des Myokards, kardialen Funktionsparametern bzw.
Morphologie nachgewiesen werden. AbschlieRend soll anhand des Ergebnisses
des radiologischen Befundes bezuglich einer bestehenden Myokarditis mittels ROC
— Analyse ein moglicher Schwellenwert fur die native myokardiale T1 - Zeit ermittelt
werden um pathologisch verandertes Myokard von gesundem Myokard

differenzieren zu kénnen.

2.2 Studienablauf

Nach Prufung der Studie durch die Ethikkomission (EK-Nummer: 29-061 ex 16/17)
der Medizinischen Universitdt Graz und konsekutiver Freigabe wurden die
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bendtigten Labordaten und Radiologischen Befunde aus openMedocs exportiert

und in eine mit Microsoft Excel ® (66) erstellte Tabelle pseudonymisiert eingetragen.

Weiters wurden die dazugehoérigen cMRT — Daten aus Syngo.via ® (67) im Kardio
- MRT Postprocessing Programm circle.cvi ® (68) eingespielt, dort bearbeitet und
anschlieBend qualitativ und quantitativ analysiert. AbschlieRend wurden die mit
Circle ® (68) generierten Daten in eine pseudonymisierte Microsoft Excel ® (66)

Tabelle eingetragen.

2.3 Studienteilnehmerinnen

2.3.1 Einschlusskriterien

In die Studie wurden 40 Patientinnen mit einem Mindestalter von 18 Jahren und
durchgefuhrtem Myokarditis — cMRT Protokoll bei klinischem Verdacht auf
Myokarditis sowie Blutlaboranalyse bezuglich Hamatokrit, Entzindungsparametern

und Herzfermenten eingeschlossen.

2.3.2 Ausschlusskriterien

Initial wurden von einer cMRT - Untersuchung Patientinnen mit MRT -
inkompatiblem Herzschrittmacher, metallischen Implantaten sowie metallischen
Fremdkoérpern  sowie  unzureichender Nierenfunktion oder Platzangst
ausgeschlossen. Weiters wurden aus der Studie Patientinnen mit unvollstandig
durchgefuhrter bzw. abgebrochener cMRT Untersuchung beziehungsweise
Patientinnen und Patienten mit cMRT Untersuchungen ohne T1 — Mapping

ausgeschlossen.

2.4 Untersuchungsmethoden

Bei Patientinnen mit klinischem Verdacht auf Myokarditis werden eine Vielzahl von
Untersuchungen durchgefihrt und auch als Verlaufsparameter wiederholt.
Beginnend mit einer grundlichen korperlichen Untersuchung sowie ausfuhrlicher
Anamnese werden in weiterer Folge Blutlaboruntersuchungen (z.B.
Entzindungsparameter, Herzfermente) sowie eine EKG - Untersuchung
durchgefuhrt. Als bildgebende Modalitdten konnen ublicherweise primar eine

Ultraschalluntersuchung und im weiteren Verlauf eine cMRT — Untersuchung zum
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Einsatz kommen. Um eine fragliche Atiologie zu klaren kann eine endomyokardiale
Biopsie nachgereiht werden.

Starken, Limitationen und Nebenwirkungsspektren werden in den Kapiteln 1.2 und
1.3 ausfluhrlich diskutiert.

AnschlielRend folgt die detaillierte Beschreibung Uber die Durchflihrung eines
typischen Myokarditis cMRT — Protokolls an der Abteilung fur allgemeine
Radiologische Diagnostik des Medizinischen Universitatsklinikums Graz.

Entsprechend diesem cMRT — Protokoll wurden die Studiendaten generiert.

2.5 Durchfiihrung des cMRT Myokarditis Protokolls

Zu Beginn der komplexen Untersuchung steht die Vorbereitung der PatientIn. Hier
werden nochmals die Untersuchung erklart, mogliche Kontraindikationen gepruft
und die MRT - Einwilligung sowie Aufklarung durchgesehen. Die Patientln sollte mit
einem adaquat liegenden Venenzugang ausgestattet sein, entweder peripher oder
zentral, der an den Gadoliniumdispenser angeschlossen und nochmals mit
physiologischer Kochsalzlésung gespult und somit auf Durchgangigkeit gepruft
wird. Weiters werden MRT - taugliche EKG — Elektroden, ein peripherer Pulsmesser
sowie die MRT — Spulen adaquat Giber dem Thorax positioniert. AbschlieRend wird
der Notfallknopf an die Patientln ausgehandigt um bei etwaiger unvorhergesehener
Komplikation die Untersuchung sofort unterbrechen zu kénnen. Um mit der
Patientln in Verbindung treten zu konnen, um diverse Atemkommandos anzuleiten
und durchzufiihren, ist die Untersucherln permanent tber eine Gegensprechanlage

mit der Patientln verbunden.

Die eigentliche cMRT — Untersuchung beginnt mit einer Localizer - Sequenz um das
Shim Volumen in den axialen, koronalen und sagittalen Schichten anhand der
individuell unterschiedlichen anatomischen Lage der Aorta ascendens sowie des
Apex cordis zu adaptieren. Hier werden ebenso die Bildebenen flir die sogenannten
kardialen zwei, drei und vier Kammerblicke definiert. Anschlief3end wird in koronalen
und axialen Schichten eine HASTE - (Half fourier-Acquired Single shot Turbo spin
Echo) Sequenz durchgefiuhrt um der befundenden Radiologln eine
Uberblicksmallige morphologische Untersuchung des Thoraxraumes zu
ermoglichen. Darauf folgen zwei TRUFI - (True Fast Imaging With Steady
Precession) CINE — Sequenzen in Orientierung der langen und kurzen kardialen
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Achse zur Beurteilung der kardialen Kontraktion. Da speziell der Odemnachweis
einer der zentralen Punkte der Myokarditisbefundung im cMRT darstellt, werden
zwei Sequenzen hierflr durchgefihrt: eine sogenannte Darkblood STIR (Short Tau
Inversion Recovery) — Sequenz, die sehr 6demsensitiv ist, jedoch in ihrer Qualitat
stark von der Compliance der Atemkommandos der Patientln abhangig ist und eine
T2tse — Sequenz in der kardialen kurzen Achse, die weniger atemabhangig ist.

Nun folgt die Generierung der nativen myokardialen T1 — Maps. Sie werden
typischerweise in drei kardialen Schichten durchgefuhrt, um ausgehend von der
Konvention der NYHA 16 myokardiale Segmente abzugrenzen (69). Normalerweise
werden die nativen myokardialen T1 — Maps in der kardialen Diastole generiert und
ausgewertet. Bei sehr schmalem Myokard, was bei jungen Frauen gehauft auftreten
kann, kann es jedoch notwendig sein, die nativen myokardialen T1 — Maps in der
kardialen Systole durchzufuhren, da sonst eine Auswertung bei zu geringer
Myokarddicke nicht moglich ist. In der Analyse der nativen T1 — Maps qilt es in
diesem Fall zu bedenken, dass physiologischerweise die Myokardperfusion in der
Diastole geschient und sich durch den prozentuell hoéheren Anteil von
Blutbestandteilen im Myokard hohere T1 — Werte ergeben bzw. konsekutiverweise

in der Systole niedrigere T1 - Werte.

Anschlielend an die nativen myokardialen T1 — Maps werden die nativen
myokardialen T2 - Maps generiert. Adaptiert an das Korpergewicht der Patientin
wird nun Kontrastmittel appliziert und die Ruheperfusion des Myokards bewertet.
Um das Late Enhancement als weiteren zentralen Punkt bewerten zu konnen
mussen allerdings mindestens funf Minuten vergehen um sogenannte ,wash in —
wash out‘ Artefakte zu verhindern. Diese Zeit wird genitzt, um Uber eine
Phasenkontrastmessung den Aortenfluss zu berechnen und mit dem
Ausflussvolumens des linken Ventrikels zu vergleichen.

Abschlielend werden nun in T1 — gewichteten Sequenzen ein mdgliches Late
Gadolinium Enhancement des Myokards in der kardialen langen Achse dargestellt
und die myokardialen post — Kontrast T1 — Maps erstellt, aus denen die

extrazellulare Volumenfraktion berechnet wird (siehe 1.4.4).
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2.6 Datenakquisition, Postprocessing und Analyse

2.6.1 Syngo.via®

Syngo.via ® (67) ist eine Bildgebungssoftware von Siemens Healthineers, die
diverse Mdglichkeiten der Befundung und erweiterten Darstellung von 2D, 3D sowie
4D Bilddaten bietet. Nach initialem Aufrufen der Patientinnen aus der in Syngo.via
® (67) gespeicherten Datenbank wurden pro Patientln bestimmte Sequenzen flr
das weitere Postprocessing in Circle ® (68) herangezogen. Hierbei handelte es sich
aus einer komplett durchgeflihrten cMRT - Untersuchung jeweils um die drei
generierten nativen T1 — Maps in der kardialen kurzen Achse sowie einer Sequenz
eines kardialen 4 Kammerblickes mit Abbildung des Apex cordis sowie den
Insertionspunkten der Mitralklappe (als Sequenz der respektiven Bezugspunkte, die
in weiterer Folge flr die Verarbeitung der T1 — Maps in Circle ® (68) notwendig
sind).

Nach Durchsicht und Prufung auf adaquate Qualitat bzw. Vollstandigkeit der

Sequenzen wurden die Daten auf Circle ® (68) exportiert und dort weiterverarbeitet.

2.6.2 Circle.cvi®
In Circle ® (68), einem semiautomatischen Postprocessingprogramm fur cMRT —
Daten, wurde schliel3lich die Auswertung der quantitativen T1 — Maps und die

Generierung der T1 — Werte der 16 NYHA — Segmente vorgenommen.

Zu Beginn wurden die in Syngo.via ® (67) ausgewahlten Sequenzen in Circle ® (68)
geladen und nochmals auf Vollstandigkeit, Qualitat und somit Verwertbarkeit
Uberpruft. Nun folgte das Postprocessing. Hierfur wurde initial die MenGfunktion T1
gewahlt, das Menuauswahlfeld ,Map Analysis“ gewahlt und die respektiven
Sequenzen (drei native T1 — Maps in der kardialen kurzen Achse, ein kardialer 4
Kammerblick mit Abbildung des Apex cordis sowie den Insertionspunkten der

Mitralklappe) in die vorgesehenen Felder geladen.
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Abbildung 1: Benutzerinterface von Circle ® zur Auswertung von nativen myokardialen T1 - Maps.
Der rechte obere Pfeil markiert die initial gewéhlten bzw. geladenen Sequenzen. Der rechte untere
Pfeil markiert den kardialen 4 Kammerblick, der als Referenz gewéhit wird. Der Linke Pfeil markiert
das Mendifeld ,T1". Der obere Pfeil markiert die obere Menlileiste ,Map Analysis”, die in Abbildung
2 jedoch noch vergréBert dargestellt wird. Der untere Pfeil markiert das Feld ,T1 Options* in der

unteren Mendlileiste, der in Abbildung 4 noch vergré3ert dargestellt wird.

T1Calculaton — Map Analysis (‘15'9 Q @ @ &j

Abbildung 2: Benutzerinterface der oberen Mendlileiste. Der rote Pfeil markiert in der oberen
Mendileiste das Feld ,Map Analysis*“, welcher ausgewéhlt sein muss um die nativen T1 — Maps zu

bearbeiten.

Nun werden die Referenzpunkte im kardialen Vierkammerblick gewahlt (Apex
cordis bzw. Insertionspunkte der Mitralklappe).
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Viewer: 3 slpl

FOV 380.000327.75 160x138 ‘
Dynamic_Rest_4Ch_MOCO_NORMIRLT W
zoom 1.5/0.6 pdmm (ViewSzeAdjusted)

Abbildung 3: Setzen der Referenzpunkte im kardialen Vierkammerblick.

Weiters wurden als zusatzliche Parameter die sogenannten Epikard bzw. Endokard
Offsets auf 40% eingestellt. Hierfir muss der Menuunterpunkt ,T7 Options® in der
unteren Menlleiste gewahlt werden und die Parameter Epi Offset bzw. Endo

Offset respektive auf 40% gewahlt werden.

LUT Selection No LUT y J b ==

T1Options | Registration Options ¥ Display AHA Segments

1

Abbildung 4: VergréBerung des linken unteren Anteils des Benutzerinterface von Circle ® mit

Markierung des Meniiunterpunktes "T1 Options" in der unteren Meniileiste.

Hierdurch wird das ausgewertete Myokardvolumen ausgehend von den manuell
eingezeichneten Myokardgrenzen nochmalig um 40% minimiert, wodurch die T1 —
Werte jedoch den realeren myokardialen Werten entsprechen. Speziell an der
Grenze zwischen Endokard und Ventrikel (bzw. an der Grenze zwischen Perikard
und perikardialem Fettgewebe) kann es zu falschlicher Erhdhung der T1 — Werte
durch Inklusion von Blutbestandteilen mit hdheren nativen T1 - Werten kommen,
was in den zentraleren myokardialen Bezirken jedoch einen zu vernachlassigenden
Effekt darstellt.

26



Sequence

Modified Look-Locker (MOLLI/ShMOLLI)/Conventional Look-Locker

Fitting Options
Use Trigger Time as Inversion Time

Skip Last Slice Image
Max Error: 1000%
Noise Limit: 1
Correction Factor: 1,0000

Exdude R~2 < 0,700

T1Map Generation

Create T1 Map Upon Loading
W Exdude Zero Values for Map Measurements

ECV Map Generation

HCT: 40 %

Segments Options
Number of Segments: 100
Epi Offset: 40 %

Endo Offset: 40 %

Abbildung 5: Mentifeld T1 Options mit eingestellten Epikard bzw. Endokard Offsets.

Bei der Konturierung des Myokards musste prinzipiell der Verlauf des Endokards
sowie des Perikards konturiert werden, mit besonderem Augenmerk auf exakte
Linienfuhrung bzw. Exkludierung der Papillarmuskeln, eventuelle Biopsienarben

sowie Myokardbezirke, die von Artefakten beeinflusst wurden.
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Abbildung 6: Abgeschlossene Konturierung der Myokardgrenzen endokardial (rot markiert) bzw.

epikardial (griin marikiert) iiber die respektiven Funktionsbuttons in der oberen Mendileiste.

Dieser Konturierungsvorgang wurde in allen drei Schnittebenen der nativen T1 —
Maps wiederholt, woraufhin von Circle ® (68) automatisch das sogenannte
.Bullseye“ mit den entsprechenden T1 — Werten bezogen auf die 16 kardialen

Segmente gemal der NYHA — Klassifikation (69) als Bilddatei generiert wird.
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Abbildung 7: Fertig konturiertes Myokard mit automatischer Generierung des Bullseye als grafischen
Aufarbeitung der 16 myokardialen Segmente mit den respektiven myokardialen T1 - Werten. Weiters
dargestellt ist der Button ,Export Image®, der durch einen Rechtsmausklick verfligbar ist und in

weiterer Folge eine externe Speicherung erméglicht.

Dieses ,Bullseye“ konnte nun als Grafikdatei
exportiert werden und wurde zur weiteren
Verarbeitung handisch in Microsoft Excel ® (66)

ubertragen.

0.00 ms

117.4 mm (AHA)

Abbildung 8: In Circle ® generiertes Bullseye mit
den nativen T1 - Werten der 16 kardialen Segmente
geméal der NYHA - Klassifikation.

29



2.6.3 Microsoft Excel ®
Das Tabellenberechnungsprogramm Microsoft Excel ® (66) wurde fur die
Datenspeicherung, Datenanalyse und fir Berechnungen multipler Parameter

benutzt.

Es wurde eine Tabelle erstellt, in der fur jede Patientin Parameter aus dem
radiologischen Befund, dem Blutlaborbefund bzw. die in Circle ® (68) berechneten

nativen myokardialen T1 — Werte eingetragen wurden.
Aus dem radiologischen Befund wurden folgende Parameter eingetragen:

- Bestehende Myokarditis

- Positives bzw. negatives LGE, soweit angefuhrt Lokalisation der Lasion
- Enddiastolisches Volumen (EDV)

- Endsystolisches Volumen (ESV)

- Schlagvolumen (SV)

- Linksventrikulare Ejektionsfraktion (EF)

Aus dem Blutlaborbefund wurden, soweit vorhanden, folgende Parameter
eingetragen:

- Creatinkinase (CK)

- Creatinkinase des Myokardtyps (CK — MB)

- Troponin

- Hamatokrit

- CRP

Bezlglich der nativen myokardialen T1 — Werte wurden initial die 16 Segmente in
die Tabelle eingetragen. Darauf folgend wurde die mittlere native myokardiale T1 —
Wert der 16 Segmente fur jede Patientln berechnet sowie der durchschnittliche Wert
der sechs basalen, sechs mittventrikularen sowie der sechs apikalen myokardialen
Segmente. Weiters wurde von jeder Patientin das myokardiale Segment mit dem
hdchsten nativen T1 — Wert bestimmt. AbschlieBend wurde fur jede Patientin die
Differenz zwischen dem myokardialen Segment mit dem hochsten nativen T1 —

Wert und dem niedrigsten nativen T1 — Wert berechnet.
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2.7 Statistische Auswertung
Die Statistische Auswertung wurde mittels IBM SPSS Statistics 23 ® (70)

durchgefuhrt. Die bendtigten Daten wurden aus dem radiologischen Befund und
dem Blutlaborbefund erhoben und in einer in Microsoft Excel ® (66) erstellten

Tabelle zwischengespeichert.

Die nativen myokardialen T1 — Zeiten wurden in Circle ® (68) bestimmt und
ebenfalls in der in Microsoft Excel ® (66) erstellen Tabelle zwischengespeichert

und weiterverarbeitet (siehe 2.6.3).

2.7.1 Korrelationsanalysen

Die mittleren nativen myokardialen T1 — Zeiten wurde mittels Korrelationsanalysen
nach Pearson mit multiplen Parametern der kardialen Funktionsdiagnostik sowie
kardialer  Blutlaborparameter bzw. allgemeinen  Entzindungsparametern
verglichen, um mogliche Korrelationen nachzuweisen. Ein p — Wert <0,05 wurde als

statistisch signifikant definiert.

2.7.2 Receiver Operating Characteristic Kurven — Analyse

Um die diagnostische Starke der nativen myokardialen T1 — Zeit zu objektivieren
wurden mittels SPSS (70) vier Receiver Operating Characteristic (ROC) Kurven —
Analysen mit dem Ergebnis des radiologischen Befundes beziglich einer
Myokarditis durchgefuhrt.

1. Befundergebnis und mittlere native myokardiale T1 — Zeit aller myokardialer
Segmente jeder Patientin.

2. Befundergebnis und die hochste jeweilige T1 — Zeit eines myokardialen
Segments jeder Patientln.

3. Befundergebnis und die Differenz aus den T1 - Zeiten des hdchsten und
niedrigsten jeweilig gemessen myokardialen Segments jeder PatientIn.

4. Befundergebnis und die mittlere native myokardiale T1 — Zeit der kardialen

Segmente 7 bis 12 (mittkardiale Schicht) jeder Patientin.

In weiterer Folge wurde versucht einen Schwellenwert zu definieren, mit dessen
Hilfe pathologisch verandertes Myokard von gesundem Myokard differenzierbar

sein konnte.
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3 Resultate
3.1 Deskriptive Analyse

3.1.1 Patientlnnendaten
Das durchschnittliche Patientinnenalter betrug bei der Durchfiuhrung der cMRT —
Untersuchung 43,7 Jahre (£ 18,2 Jahre). Innerhalb der Studienpopulation befanden

sich 25 mannliche Patienten sowie 15 weibliche Patientinnen.

Bezeichnung Geschlecht Untersuchungsalter
Patientin_1 m 22
Patientin_2 w 47
Patientin_3 m 47
Patientin_4 m 22
Patientin_5 m 46
Patientin_6 w 60
Patientin_7 m 20
Patientin_8 m 76
Patientin_9 w 54

Patientin_10 m 29
Patientin_11 w 36
Patientln_12 m 63
Patientln_13 m 42
Patientin_14 m 18
Patientln_15 w 61
Patientin_16 m 24
Patientin_17 w 25
Patientin_18 m 21
Patientin_19 m 58
Patientin_20 m 28
Patientin_21 m 54
Patientln_22 w 73
Patientln_23 m 41
Patientin_24 m 29
Patientin_25 w 41
Patientln_26 m 21
Patientin_27 m 45
Patientin_28 w 64
Patientin_29 m 56
Patientin_30 m 25
Patientin_31 w 25
Patientln_32 m 52
Patientln_33 m 72
Patientin_34 w 64
Patientln_35 m 42
Patientln_36 w 44
Patientin_37 w 20
Patientin_38 m 30
Patientln_39 w 74
Patientin_40 w 77

Tabelle 1: Bezeichnung, Geschlecht und Untersuchungsalter der Studienpopulation.
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3.1.2 Kardiale Funktionsparameter

3.1.2.1 Enddiastolisches Volumen sowie kardiales Schlagvolumen

Beim enddiastolischen Volumen zeigte sich ein Median von 151 ml (1. Quartil 112
ml, 3. Quartil 188 ml). Das Maximum in der Studienpopulation betrug 584 ml bei
einer Patientln mit der zusatzlichen Diagnose einer dilatativen Kardiomyopathie.
Das kardiale Schlagvolumen zeigte einen Mittelwert von 83 mi
(Standardabweichung £ 27 ml). Abbildung 9 zeigt zwei Boxplots bezlglich des

enddiastolischen Volumens sowie des Schlagvolumens der Studienpopulation.

Enddiastolisches Volumen bzw. Schlagvolumen der
Studienpopulation
600

(=]
500
400 °

300 —

200

100 [ V—_slz_—\

0

Enddiastolisches Volumen
bzw. Schlagvolumen in ml

Abbildung 9: Boxplot des enddiastolischen Volumens (griin) bzw. des Schlagvolumens (gelb).
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3.1.2.2 Linksventrikulare Ejektionsfraktion

Bei der linksventrikularen Ejektionsfraktion zeigte sich ein Mittelwert von 54,1%
(Standardabweichung + 12,4%). Das Minimum lag bei 11%, hier handelte es sich
respektive um die Patientin mit der zusatzlichen Diagnose einer dilatativen
Kardiomyopathie mit einem enddiastolischen Volumen von 584 ml (siehe 3.1.2.1).
Abbildung 10 zeigt einen Boxplot der linksventrikularen Ejektionsfraktion der

Studienpopulation.

Ejektionsfraktion der Studienpopulation
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Ejektionsfraktion in %

10% -

0%

Abbildung 10: Boxplot der linksventrikuldren Ejektionsfraktion.

3.1.3 Blutlaborparameter

In der Studienpopulation zeigten 25 Patientinnen ein vollstandig durchgefuhrtes
Blutlabor (CK, CKMB, CRP, Troponin). 9 Patientinnen zeigten ein partiell
durchgefuhrtes Blutlabor und werden in Tabelle 2 hinten angereiht (Patientin_25 bis
Patientin_33). Die Blutabnahmen wurden durchschnittlich in einem Abstand von 6

Tagen zur cMRT — Untersuchung durchgefuhrt.

Eine Patientln (Patientin_34) zeigte die Diagnose einer nekrotisierenden Myositis
mit kardialer Beteiligung und wies somit im Verhaltnis zur restlichen Population
massiv erhohte Werte aller erhobenen Blutlaborparameter auf und wurde somit aus
Grunden der vereinfachten Anschaulichkeit aus der grafischen Aufarbeitung
ausgeschlossen und scheint in der anschlieRenden Tabelle 2 aller Blutlaborwerte

an letzter Position auf.
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Bezeichnung CK CKMB | Troponin CRP
Patientin_01 71 7 428 18,9
Patientin_02 34 7 139 109,8
Patientin_03 71 35 7 1,4
Patientin 04 71 16 60 2,1
Patientln_05 31 12 10 6,2
Patientln 06 64 10 9 0,9
Patientin_07 49 9 330 32,6
Patientln 08 46 13 8 7,3
Patientln_09 42 16 112 2,2
Patientin_10 106 12 3 0,7
Patientin_11 87 16 7 1,9
Patientin_12 119 9 7 4,3
Patientln_13 82 13 2 0,5
Patientin 14 148 19 1004 2,5
Patientln_15 162 21 2 0,5
Patientln_16 175 29 622 11,3
Patientln_17 121 12 2 2
Patientln 18 299 38 883 16
Patientln 19 146 75 1033 38,6
Patientin_20 61 35 25 1,1
Patientin_21 75 15 105 1,3
Patientin_22 119 20 6 0,5
Patientln_23 150 23 297 19,5
Patientin_24 37 6 9 59,6
Patientln_25 80 - 22 41,1
Patientln 26 67 12 - 6,5
Patientin 27 314 25 - -
Patientln 28 - - - 24,2
Patientln 29 - = = 0,5
Patientln 30 - - - 3,3
Patientin 31 - - - 1
Patientin_32 - - - 1,1
Patientin_33 - - - 7,2
Patientln_34 2298 206 3438 14,4

Tabelle 2: Blutlaborwerte der Studienpopulation.
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3.1.3.1 Creatin - Kinase
4 Patientlnnen von 28 zeigten einen uber die Norm erhdhten Creatin-Kinase-Wert

(>170 U/l), weitere 4 Patientlnnen zeigten einen hochnormalen Wert (>140 U/I).

Creatin - Kinase - Werte der Studienpopulation
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Abbildung 11: Balkendiagramm der Creatin-Kinase - Werte der Studienpopulation sowie dem

physiologischen Grenzwert.

3.1.3.2 Creatin - Kinase vom Myokardtyp

7 Patientlnnen von 27 zeigten einen uber die Norm erhdhten Creatin-Kinase - Wert
vom Myokardtyp (>25 U/l), weitere 3 Patientinnen zeigten einen hochnormalen Wert
(>20 U/).

CK - MB - Werte der Studienpopulation
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Abbildung 12: Balkendiagramm der Creatin — Kinase vom Myokardtyp — Werte der

Studienpopulation sowie dem physiologischen Grenzwert.
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3.1.3.3 Troponin

12 Patientlnnen von 26 zeigten einen Uber die Norm erhdhten Troponin - Wert (>50

pg/ml).

Troponin - Werte der Studienpopulation
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Abbildung 13: Balkendiagramm der kardialen Troponin — Werte der Studienpopulation sowie dem

physiologischen Grenzwert.

3.1.3.4 CRP

15 von 33 Patientlnnen zeigten einen tber die Norm erhéhten CRP — Wert (<5 mgl/l).

CRP - Werte der Studienpopulation

60
50
40
30
20

10 L | ‘
- | | - n
0 I ..1_101._.1_«_01.101.._1T11I | I T
1234567 8 9101112131415161718192021222324252627282930313233
Patientinnen

CRP in mgll

Abbildung 14: Balkendiagramm der C — reaktiven Protein — Werte der Studienpopulation

sowie dem physiologischen Grenzwert.

37



3.2 Explorative Analyse
3.2.1 Mittlere native myokardiale T1 — Zeit

Die native myokardiale T1 — Zeit wurde mittels Circle ® (68) fur jedes der 16
kardialen Segmente flur jede Patientin bestimmt (siehe 2.6.2). In weiterer Folge
wurde flr jede Patientln die mittlere native myokardiale T1 — Zeit berechnet. In
Tabelle 3 wird eine Auflistung der mittleren nativen myokardialen T1 — Zeit inklusive
Standardabweichung, sowie das Minimum, das 1. Quartil, der Median, das 3. Quartil
und das Maximum der Studienpopulation gezeigt, Abbildung 15 zeigt die grafische

Aufarbeitung als Boxplot.

Mittlere native myokardiale T1 - Zeit
Mittelwert 1257 ms £ 61 ms
Minimum 1132 ms
1. Quartil 1219 ms
Median 1260 ms
3. Quartil 1282 ms
Maximum 1396 ms

Tabelle 3: Mittelwert, Minimum, 1. Quartil, Median, 3. Quartil, Maximum der nativen myokardialen

T1 - Zeit der Studienpopulation.

Mittlere native myokardiale T1 - Zeit der
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Abbildung 15: Boxplot der mittleren nativen myokardialen T1 - Zeit der Studienpopulation.
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Die Studienpopulation wurde weiters in 2 Gruppen bezuglich einer positiven
radiologischen Diagnose einer bestehenden Myokarditis aufgeteilt (17 positive
Befunde und 23 negative Befunde) und bezlglich ihrer Mittelwerte und
Standardabweichungen, sowie Minima, 1. Quartile, Mediane, 3. Quartile und
Maxima der nativen myokardialen T1 - Zeiten analysiert und in Tabelle 4 sowie in
Abbildung 16 in zwei gegenubergestellten Boxplots dargestellt.

Mittels T — Test flr unabhangige Stichproben konnte kein signifikanter Unterschied
(p <0,05) zwischen den Mittelwerten der Befund positiven und der Befund negativen

Gruppe nachgewiesen werden.

Positiver Befund (n = 17) | Negativer Befund (n = 23)
Mittelwert (T1 — Zeit) | 1274 ms £ 48 ms 1244 ms £ 65 ms
Minimum 1203 ms 1132 ms
1. Quartil 1255 ms 1198 ms
Median 1274 ms 1248 ms
3. Quartil 1286 ms 1276 ms
Maximum 1391 ms 1395 ms

Tabelle 4: Auflistung der Mittelwerte inkl. Standardabweichungen, Minima, 1. Quartile, Mediane, 3.
Quatrtile sowie Maxima der nativen myokardialen T1 — Zeit der Gruppen mit einem positiven

radiologischen Myokarditisbefund sowie einem negativen radiologischen Myokarditisbefund.

Positiver radiologischer Befund Negativer radiologischer Befund
1400,0 ° 1400,0 S
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S £ S £
$ 12000 e 12000
o o
£ 11500 £ 11500 e
1100,0 1100,0

Abbildung 16: Boxplots der nativen mittleren myokardialen T1 - Zeit der Befund - positiven Gruppe,

sowie der Befund - negativen Gruppe.
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3.2.1.1 Ergebnisse der mittleren nativen myokardialen T1 - Zeit der Segmente

7 bis 12.

Weiters wurden die Ergebnisse mittleren native myokardiale T1 — Zeit der Segmente

7 — 12 in zwei Gruppen beziglich des Ergebnisses des radiologischen Befundes

aufgeteilt und analysiert und in Abbildung 17 in zwei gegenubergestellten Boxplots

dargestellt. Es konnte mittels T — Test fur unabhangige Stichproben ein statistisch

signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen nachgewiesen werden (p <

0,05). In Tabelle 5 werden die Mittelwerte sowie Standardabweichungen gezeigt.

T1 - Zeit Segment 7 bis 12

Positiver Befund (n = 17)

1274 ms £ 53 ms

Negativer Befund (n = 23)

1231 ms £ 62 ms

Tabelle 5: Mittlere native myokardiale T1 - Zeit bei positivem radiologischen Myokarditisbefund sowie

negativem radiologischen Myokarditisbefund.

Positiver radiologischer Befund
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Abbildung 17: Boxplots der mittleren nativen myokardialen Zeit der Segmente 7 bis 12 der Gruppe

mit positivem radiologischen Myokarditisbefund und der Gruppe mit negativem radiologischen

Myokarditisbefund.
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3.2.1.2 Patientlnnen mit durchgefiuihrter endomyokardialer Biopsie

Innerhalb der ausgewerteten Studienpopulation gab es 10 Patientlnnen bei denen
im Rahmen des diagnostischen Vorgehens auch eine endomyokardiale Biopsie
durchgefuhrt wurde. Die nativen mittleren myokardialen T1 — Werte bzw.
Standardabweichungen, das Ergebnis des radiologischen Befundes sowie das
Biopsieergebnis (bezuglich einer histologisch bestehenden Myokarditis) werden an
dieser Stelle nochmals gesondert in Tabelle 6 angefuhrt. Das Kurzel ,r.B.” steht fur
das Ergebnis des radiologischen Befundes beziglich einer bestehenden

Myokarditis.

Bezeichnung | Mittlere native myokardiale T1 - Zeit | r.B. Biopsie
Patientin_11 | 1220 ms + 27 ms positiv | negativ
Patientin_14 | 1261 ms £ 78 ms positiv | negativ
Patientin_18 | 1354 ms £ 86 ms positiv | positiv
Patientin_20 | 1275 ms £ 57 ms positiv | positiv
Patientin_21 | 1279 ms + 54 ms negativ | positiv
Patientin_25 | 1286 ms £ 42 ms positiv | positiv
Patientln_27 | 1334 ms £ 45 ms positiv | negativ
Patientln_28 | 1396 ms + 63 ms positiv | positiv
Patientin_29 | 1269 ms £ 20 ms positiv | positiv
Patientln_35 | 1289 ms + 73 ms negativ | positiv

Tabelle 6: Auflistung der Mittelwerte und Standardabweichungen bzw. radiologische Diagnose
beziiglich einer bestehenden Myokarditis bei 10 Patientinnen mit durchgefiihrter endomyokardialer

Biopsie.
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In Tabelle 7 werden nun die Mittelwerte sowie Standardabweichungen der nativen
myokardialen T1 — Werte der Gruppe mit durchgefuhrter endomyokardialer Biopsie
(EMB) bzw. der beiden Subgruppen mit positivem sowie negativem Biopsieergebnis
(bezuglich vorliegender histologischer Myokarditis) aufgelistet. Aufgrund zu
geringer Patientinnenanzahl erschien ein statistischer Vergleich der beiden

Gruppen nicht sinnvoll.

Bezeichnung Mittelwert T1 — Zeit
Patientinnen mit EMB (n = 10) 1296 ms £ 48 ms
Positive EMB (n =7) 1307 ms £ 45 ms
Negative EMB (n = 3) 1271 ms £ 47 ms

Tabelle 7: Mittelwerte sowie Standardabweichungen der nativen myokardialen T1 - Zeiten der

Patientinnen mit durchgefiihrter EMB bzw. positivem sowie negativem Biopsieergebnis.

In Abbildung 18 wird eine Gegenuberstellung der Verteilung der nativen
myokardialen T1 — Zeiten bei Patientinnen mit histologisch verifizierter Myokarditis

und Patientinnen mit positivem radiologischen Myokarditisbefund mittels Boxplots

gezeigt.
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verifizierter Myokarditis radiologischen Myokarditisbefund
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Abbildung 18: Boxplots der nativen myokardialen T1 — Werte bei Patientlnnen mit histologisch
verifizierter Myokarditis sowie native myokardiale T1 — Werte bei Patientinnen mit positivem

radiologischen Myokarditisbefund.
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3.2.1.3 Patientinnen mit der Diagnose Amyloidose sowie Tako — Tsubo
Kardiomyopathie

Innerhalb der ausgewerteten Studienpopulation (Zuweisung zur Abklarung eines

klinischen Verdachts auf Myokarditis) ergaben sich zwei Patientinnen mit der

radiologischen Diagnose einer kardialen Beteiligung bei Amyloidose sowie eine

Patientin mit der klinischen sowie radiologischen Diagnose einer Tako — Tsubo

Kardiomyopathie, die konsekutiv aus der Studie ausgeschlossen werden mussten,

deren native myokardiale T1 — Zeiten jedoch trotzdem ausgewertet wurden.

Bei beiden Patientinnen mit der Diagnose einer kardialen Beteiligung bei
Amyloidose zeigten sich in der in Circle ® (68) durchgefihrten Auswertung eine
mittlere native myokardiale T1 — Zeit von 1428 ms und ein positives LGE bei
Patientln 1 mit Amyloidose sowie eine mittlere native myokardiale T1 — Zeit von
1498 ms und ein positives LGE bei Patientln 2 mit Amyloidose.

Die Patientln mit der klinischen sowie radiologischen Diagnose einer Tako — Tsubo
Kardiomyopathie zeigte eine mittlere native myokardiale T1 — Zeit von 1338 ms

sowie ein positives LGE.

3.2.2 Korrelationsanalysen

Um eine mogliche Korrelation zwischen der mittleren nativen myokardialen T1 — Zeit
und diversen Parametern (kardiale Funktionsparameter, Blutlaborparameter)
nachzuweisen, wurden mittels SPSS (70) Korrelationsanalysen nach Pearson
durchgefuhrt. (siehe 2.7.1.)

3.2.2.1 Kardiale Funktionsparameter
Es wurden Korrelationsanalysen zwischen der mittleren nativen myokardialen T1 —
Zeit und folgenden kardialen Funktionsparametern durchgefuhrt:
- EDV (enddiastolisches Volumen)
- ESV (endsystolisches Volumen)
- SV (kardiales Schlagvolumen)
- EF (linksventrikulare Ejektionsfraktion)
Im Anschluss werden nun jeweils die Korrelationsanalyse nach Pearson sowie das

dazugehdrige Streudiagramm gezeigt.
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3.2.2.1.1 EDV

Wie in Tabelle 8 ersichtlich konnte keine signifikante Korrelation zwischen dem

enddiastolischen Volumen (p = 0,627) und der mittleren nativen myokardialen T1 —

Zeit mittels Korrelationsanalyse nach Pearson nachgewiesen werden. Abbildung 19

zeigt das dazugehorige Streudiagramm.

Mittlere native T1 - Zeit

EDV

Mittlere native T1 - Zeit

Korrelation nach Pearson
Signifikanz (2-seitig)
N

40

,080
,627
39

Tabelle 8: Korrelationsanalyse nach Pearson zwischen der mittleren nativen myokardialen T1 - Zeit

und dem EDV.
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Abbildung 19: Streudiagramm zwischen der mittleren nativen T1 — Zeit und dem EDV.
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3.2.2.1.2 ESV

Wie in Tabelle 9 ersichtlich konnte keine signifikante Korrelation zwischen dem
endsystolischen Volumen (p = 0,373) und der mittleren nativen myokardialen T1 —
Zeit mittels Korrelationsanalyse nach Pearson nachgewiesen werden. Abbildung 20

zeigt das dazugehorige Streudiagramm.

Mittlere native T1 Zeit ESV
Mittlere_native_T1_Zeit Korrelation nach Pearson 1 147
Signifikanz (2-seitig) 373
N 40 39

Tabelle 9: Korrelationsanalyse nach Pearson zwischen der mittleren nativen myokardialen T1 - Zeit
und dem ESV.
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Abbildung 20: Streudiagramm zwischen der mittleren nativen T1 — Zeit und dem ESV.
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3.2.21.3 SV

Wie in Tabelle 10 ersichtlich konnte keine signifikante Korrelation zwischen dem
enddiastolischen Volumen (p = 0,271) und der mittleren nativen myokardialen T1 —
Zeit mittels Korrelationsanalyse nach Pearson nachgewiesen werden. Abbildung 21

zeigt das dazugehorige Streudiagramm.

Mittlere native T1 Zeit SV
Mittlere_native_T1_Zeit Korrelation nach Pearson 1 -,181
Signifikanz (2-seitig) ,271
N 40 39

Tabelle 10: Korrelationsanalyse nach Pearson zwischen der mittleren nativen myokardialen T1 - Zeit
und dem SV.
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Abbildung 21: Streudiagramm zwischen der mittleren nativen T1 — Zeit und dem SV.
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3.2.21.4 EF

Bezuglich der Ejektionsfraktion und der mittleren nativen myokardialen T1 — Zeit
konnte mittels Korrelationsanalyse nach Pearson eine statistisch signifikante
Korrelation nachgewiesen werden (p<0,05). Tabelle 11 zeigt den berechneten
Korrelationsfaktor und die Signifikanz. In Abbildung 22 wird das dazugehdrige

Streudiagramm gezeigt.

Mittlere _native T1 Zeit EF
Mittlere_native_T1_Zeit Korrelation nach Pearson 1 -,332
Signifikanz (2-seitig) ,039
N 40 39

Tabelle 11: Korrelationsanalyse nach Pearson zwischen der mittleren nativen myokardialen T1 - Zeit
und dem SV.
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Abbildung 22: Streudiagramm zwischen der mittleren nativen T1 — Zeit und der EF.
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3.2.2.2 Blutlaborparameter
Weiters wurden Korrelationsanalysen zwischen der mittleren nativen myokardialen
T1 — Zeit und den erhobenen Blutlaborparametern durchgefihrt:
- CK (Creatinkinase)
- CKMB (Creatinkinase vom Myokardtyp)
- Troponin
-  CRP (C - reaktives Protein)
Im Anschluss werden nun die Korrelationsanalyse nach Pearson sowie das

dazugehdrige Streudiagramm gezeigt.
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3.2.2.21CK

Wie in Tabelle 12 ersichtlich konnte keine signifikante Korrelation (p = 0,074)

zwischen der Creatinkinase und der mittleren nativen myokardialen T1 — Zeit mittels

Korrelationsanalyse nach Pearson nachgewiesen werden. Abbildung 23 zeigt das

dazugehdrige Streudiagramm.

Mittlere native T1 Zeit CK
Mittlere_native_T1_Zeit Korrelation nach Pearson 1 ,343
Signifikanz (2-seitig) ,074
N 40 28
Tabelle 12: Korrelationsanalyse nach Pearson zwischen der mittleren nativen myokardialen T1 - Zeit
und der CK.
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Abbildung 23: Streudiagramm zwischen der mittleren nativen T1 — Zeit und der CK.
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3.2.2.2.2 CKMB

Wie in Tabelle 13 ersichtlich konnte eine signifikante Korrelation (p = 0,05) zwischen
der Creatinkinase vom Myokardtyp und der mittleren nativen myokardialen T1 — Zeit
mittels Korrelationsanalyse nach Pearson nachgewiesen werden. Dies stellt jedoch
aufgrund eines sehr hohen Wertes von Patientln 34 ein verzerrtes Ergebnis dar.

Abbildung 24 zeigt das dazugehodrige Streudiagramm.

Mittlere native T1 Zeit CKMB
Mittlere_native_T1_Zeit Korrelation nach Pearson 1 ,381
Signifikanz (2-seitig) ,050
N 40 27

Tabelle 13: Korrelationsanalyse nach Pearson zwischen der mittleren nativen myokardialen T1 - Zeit
und der CKMB.

250,007
(o]
200,00
=
=2
£
m 150,00
=
4
Q
100,007
(o]
50,004
o) o o o
° o o 0 ooo o
o] 0q @
o o o @ o
00 T T T T T T
1150,00 1200,00 1230,00 1300,00 1350,00 1400,00

Mittlere native T1 — Zeit in ms

Abbildung 24: Streudiagramm zwischen der mittleren nativen T1 — Zeit und der CKMB.
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3.2.2.2.3 Troponin

Wie in Tabelle 14 ersichtlich konnte eine signifikante Korrelation (p<0,05) zwischen
Troponin und der mittleren nativen myokardialen T1 — Zeit mittels
Korrelationsanalyse nach Pearson nachgewiesen werden. Dies stellt jedoch
aufgrund eines sehr hohen Wertes von Patientln 34 ein verzerrtes Ergebnis dar.

Abbildung 25 zeigt das dazugehdrige Streudiagramm.

Mittlere_native T1 Zeit Troponin
Mittlere_native_T1_Zeit Korrelation nach Pearson 1 ,454"
Signifikanz (2-seitig) ,020
N 40 26

Tabelle 14: Korrelationsanalyse nach Pearson zwischen der mittleren nativen myokardialen T1 - Zeit

und Troponin.
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Abbildung 25: Streudiagramm zwischen der mittleren nativen T1 — Zeit und Troponin.

Abbildung 25: Streudiagramm zwischen der mittleren nativen T1 — Zeit und Troponin.
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3.2.2.2.4 CRP

Wie in Tabelle 15 ersichtlich konnte eine signifikante Korrelation (p<0,05) zwischen

dem C — reaktiven Protein und der mittleren nativen myokardialen T1 — Zeit mittels

Korrelationsanalyse nach Pearson nachgewiesen werden. Dies stellt jedoch

aufgrund eines sehr hohen Wertes von Patientln 34 ein verzerrtes Ergebnis dar.

Abbildung 26 zeigt das dazugehorige Streudiagramm.

Mittlere native T1 Zeit CRP
Mittlere_native_T1_Zeit Korrelation nach Pearson 1 ,380°
Signifikanz (2-seitig) ,029
N 40 33

Tabelle 15: Korrelationsanalyse nach Pearson zwischen der mittleren nativen myokardialen T1 - Zeit

und dem CRP.
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Abbildung 26: Streudiagramm zwischen der mittleren nativen T1 — Zeit und dem CRP.
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3.2.3 Receiver Operating Characteristic Kurven — Analysen

Um die diagnostische Starke der nativen myokardialen T1 — Zeit zu validieren

wurden vier ROC Kurven — Analysen durchgeflhrt. (siehe 2.7.2)

3.2.3.1 Mittlere native myokardiale T1 — Zeit vs. Ergebnis des radiologischen

Befundes
ROC-Kurve
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Abbildung 27: ROC — Kurve der mittleren nativen myokardialen T1 — Zeit im Vergleich mit dem

Ergebnis des radiologischen Befundes, sowie die dazugehdrigen berechneten Werte.
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3.2.3.2 Kardiales Segment mit dem hochsten nativen myokardialen T1 — Wert
vs. Ergebnis des radiologischen Befundes.

ROC-Kurve
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Abbildung 28: ROC — Kurve des jeweilig hdchsten nativen T1 — Wert eines kardialen Segments im
Vergleich mit dem Ergebnis des radiologischen Befundes, sowie die dazugehdrigen berechneten
Werte.
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3.2.3.3 Differenz aus der hochsten und niedrigsten nativen myokardialen

T1 - Zeit vs. Ergebnis des radiologischen Befundes.

ROC-Kurve
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Abbildung 29: ROC — Kurve der Differenz aus der héchsten und niedrigsten nativen myokardialen

T1 - Zeit im Vergleich mit dem Ergebnis des radiologischen Befundes, sowie die berechneten

Werte.
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3.2.3.4 Mittlere nativen myokardialen T1 — Zeit der Segmente 7 bis 12 vs.

Ergebnis des radiologischen Befundes.

ROC-Kurve
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Abbildung 30: ROC — Kurve der mittleren nativen myokardialen T1 — Zeit der Segmente 7 bis 12 im
Vergleich mit dem Ergebnis des radiologischen Befundes, sowie die dazugehérigen berechneten
Werte.

Der berechnete Schwellenwert liegt bei 1256 ms bei einer Sensitivitat von 71% und

einer Spezifitat von 70%.
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4 Diskussion

4.1 Studienergebnisse

4.1.1 Native myokardiale T1 — Zeit

Es konnte statistisch nicht nachgewiesen werden, dass zwischen der mittleren
nativen myokardialen T1 — Zeit (p = 0,126), der maximalen nativen myokardialen T1
— Zeit (p = 0,261), bzw. der Differenz aus der maximalen und minimalen T1 — Zeit
(p = 0,938) der Gruppe mit positivem radiologischen Myokarditisbefund und der
Gruppe mit negativem radiologischen Myokarditisbefund ein signifikanter

Unterschied besteht.

Weiters konnten fur die Parameter der mittleren nativen myokardialen T1 — Zeit
(AUC = 0,643), der hochsten jeweiligen bestimmten nativen myokardialen T1 — Zeit
(AUC = 0,613) sowie der Differenz aus der hochsten bzw. niedrigsten bestimmten
nativen myokardialen T1 — Zeit (AUC = 0,478) bei zu niedrigen AUCs keine

Schwellenwerte berechnet werden.

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied in den Mittelwerten der
mittleren nativen myokardialen T1 — Zeit der Segmente 7 bis 12 (p<0,05) in der
Gruppe mit positivem radiologischen Myokarditisbefund und der Gruppe mit

negativem radiologischen Myokarditisbefund.

Obwonhl diese Ergebnisse die Interpretation zulassen, dass natives myokardiales T1
— Mapping kein geeigneter Parameter ist, um Myokarditis zu diagnostizieren, ist der
momentane Stand der Forschung kontrar: es wird haufig darauf hingewiesen, dass
die herkdbmmlichen cMRT — Parameter (aufbauend auf den Lake Louise Criteria,
siehe 1.3.5) in der Myokarditisdiagnostik haufig zu falsch negativen Befunden
fuhren. Somit ist bei den vorliegenden Ergebnissen dieser Studie zu vermuten, dass
das Ergebnis des radiologischen Befundes als Parameter zur Gruppenbildung keine

ausreichende Genauigkeit aufweist, um als Referenzwert genutzt zu werden.
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4.1.2 Ergebnisse der Patientinnen mit durchgefiihrter endomyokardialer
Biopsie

Bei 5 von 10 Patientinnen zeigte sich ein inkongruentes Befundergebnis im

radiologischen Befund im Verhaltnis zum histologischen Befund, was die

mangelnde Genauigkeit des radiologischen Befundes weiter unterstreicht.

Die Gruppe der Patientinnen mit histologisch verifizierter Myokarditis (n = 7) zeigte
eine mittlere native myokardiale T1 — Zeit von 1307 ms, bei einem Minimalwert von
1269 ms bei Patientin_29. Leider liel3en sich bei zu geringer Patientinnenanzahl mit
durchgefuhrter EMB keine statistischen Analysen durchfuhren, beim Vergleich der
mittleren nativen T1 — Zeiten der Gruppe mit histologisch verifizierter Myokarditis
(als Goldstandard der Myokarditisdiagnostik) und der Gruppe mit positivem
radiologischen Myokarditisbefund (Abbildung 18) zeigen sich bei den Patientinnen
mit histologisch verifizierter Myokarditis durchschnittlich hohere mittlere native
myokardiale T1 — Zeiten (1307 ms vs. 1274 ms) und wesentlich héhere mittlere
native myokardiale T1 — Zeiten als in der Gruppe mit negativem radiologischen
Myokarditisbefund (1307 ms vs. 1231 ms).

Bezlglich der histologisch nicht bestatigten Patientinnen (n = 3) zeigten sich bei
zwei Patientlnnen (Patientin_11 = 1220 ms, bzw. Patientin_14 = 1261 ms) im Bezug
zur Studienpopulation niedrige native mittleren myokardiale T1 — Zeiten.
Patientin_27 zeigte bei 1334 ms allerdings eine erhdhte mittlere native myokardiale
T1 — Zeit. Hier wurde im radiologischen Befund jedoch der Verdacht auf eine bereits
abgelaufene Entzindungsreaktion ohne aktive Komponente gestellt. Diese
Befundkonstellation erklart moglicherweise eine erhohte mittlere native myokardiale

T1 — Zeit ohne den histologischen Nachweis einer aktiven Entziindung.

4.1.3 Ergebnisse der Patientihnen mit Amyloidose und Tako-Tsubo
Kardiomyopathie

Bei den beiden Patientlnnen mit der Diagnose einer kardialen Beteiligung bei
Amyloidose zeigten sich massiv erhohte mittlere native myokardiale T1 —Werte, die
vor ihrem Ausschluss in der initialen Studienpopulation die beiden Maximalwerte
gebildet hatten (1428 ms bzw. 1498 ms). Diese Beobachtung ist kongruent mit
Angaben in der Literatur (siehe 1.4.) und weist darauf hin, dass natives
myokardiales T1 — Mapping auch in dieser Fragestellung in der Zukunft eine
tragende Rolle spielen konnte.
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Die Patientln mit der klinischen sowie radiologischen Diagnose einer Tako — Tsubo
Kardiomyopathie zeigte ebenfalls einen erhéhten mittleren nativen myokardialen T1
— Wert (1338 ms), was vermutlich auf den pathophysiologischen Teilaspekt der
Myokardodematisierung zurtuckzufuhren ist, jedoch bis dato noch nicht ausreichend

erforscht wurde und vermutlich noch Gegenstand zukinftiger Forschung sein wird.

4.1.4 Korrelationsanalysen

4.1.41 Kardiale Funktionsparameter

Es konnten keine signifikanten Korrelationen nach Pearson zwischen der mittleren
nativen myokardialen T1 — Zeit und dem EDV (p = 0,627), dem ESV (p = 0,373) und
dem kardialen SV (p = 0,271) nachgewiesen werden. Die o.a. Parameter zeigen
eine hohe interindividuelle Variabilitat und sind als einmalig gemessene Werte nur

begrenzt aussagekraftig.

Die kardiale Ejektionsfraktion ist jedoch ein Messwert, der Ruckschlusse auf die
kardiale Funktion zulasst und zeigte eine statistisch signifikante (p<0,05), jedoch
schwache negative Korrelation (Korrelationskoeffizient = -0,33). Dies lasst
vermuten, dass eine hohere native myokardiale T1 — Zeit mit einer eingeschrankten

kardialen Funktion assoziiert sein kbnnte.

4.1.4.2 Blutlaborparameter

Obwohl statistisch signifikante Korrelationen zwischen der nativen myokardialen T1
— Zeit und der Creatinkinase vom Myokardtyp (p = 0,05), Troponin (p<0,05) und
dem C — reaktiven Protein (p<0,05) nachgewiesen werden konnte, handelt es sich
hier um verzerrte Ergebnisse durch einen stark positiven Ausreil3er (Patientin 34).
Somit ist nicht davon auszugehen, dass eine Erhéhung der nativen myokardialen
T1 — Zeit mit einer Erhdhung von Blutlaborparametern assoziiert ist. Nachdem
Blutlaborparameter keine hohe Aussagekraft bezlglich einer fraglichen Myokarditis
haben, ist dieser Ergebnis kongruent mit dem derzeitigen Stand der Forschung
(siehe 1.2.3).
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4.2 Limitationen

Eine Studienpopulation von 40 Patientinnen zeigt nur eine begrenzte Aussagekraft,

die mit einer Erhdhung der Patientinnenanzahl hatte verbessert werden kdnnen.

Nachdem unerwartet kein signifikanter Unterschied zwischen der mittleren nativen
myokardialen T1 — Zeit der Gruppe mit positivem radiologischen Myokarditisbefund
bzw. der Gruppe mit negativem radiologischen Myokarditisbefund nachgewiesen
werden konnte bzw. kein Schwellenwert fur die mittlere native myokardiale T1 — Zeit
bestimmt werden konnte, um zwischen gesundem und pathologisch verandertem
Myokard zu differenzieren, ist anzudenken ob es aussagekraftiger gewesen ware,
die Ergebnisse des nativen myokardialen T1 — Mappings mit den Ergebnissen von
EMB - Untersuchungen (der Goldstandard der Myokarditisdiagnostik) zu
vergleichen und zu versuchen mit diesem Referenzparameter einen Schwellenwert
zu berechnen. Dies war auf Grund von mangelnden durchgefihrten EMB -
Untersuchungen in der gewahlten Studienpopulation (10 von 40) jedoch statistisch
nicht durchfuhrbar.

Die Patientlnnen der vorliegenden Studienpopulation zeigten leider keine
einheitlichen zeitlichen Intervalle bei der Durchfliihrung der cMRT - Untersuchungen
nach dem Auftreten einer Symptomatik bzw. der Blutlaboruntersuchung im
Verhaltnis zur cMRT - Untersuchung. Hierdurch wurden potentiell die
Blutlaborwerte verfalscht. Weiters wurden nicht bei jeder Patientin die gleichen
Blutlaborwerte erhoben, was die Aussagekraft der Blutlaborparameter zusatzlich

schwacht.

4.3 Schlussfolgerungen

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass sich im gewahlten Studiendesign (mit
dem Referenzwert des Ergebnisses des radiologischen Befundes) nur signifikante
Unterschiede in den mittleren nativen myokardialen T1 — Zeiten der kardialen
Segmente 7 bis 12 ergaben.

Auf der Basis der Ergebnisse der 10 Patientinnen mit durchgefihrter
endomyokardialer Biopsie lasst sich jedoch vermuten, dass eine Evaluation der

nativen myokardialen T1 — Zeit als Parameter der Myokarditisdiagnostik mit den
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Ergebnissen von endomyokardialen Biopsien als Referenzwert eine zukunftige

Studie darstellen konnte.
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