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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Propadeutik der Myokarditis

Der Begriff Myokarditis leitet sich aus dem Griechischen ab. So setzt er sich
zusammen aus den Worten ,myos®, der Muskel, ,kardia“, das Herz und , itis“, die
Entzindung. Diese Sammelbezeichnung fur verschiedene entzindliche
Erkrankungen des Herzmuskels wurde Anfang des 19. Jahrhunderts von dem
franzosischen Mediziner Jean-Nicolas Corvisart in seinem Werk ,Essai sur les
maladies et les Iésions organiques du coeur et des gros vaisseaux” erstmalig
beschrieben. (Corvisart, 1811)

1.1.1 Atiologie

Laut Weltgesundheitsorganisation (WHO) wird als Myokarditis die entzindliche
Erkrankung des Herzmuskels definiert (Richardson, 1995). Sie zeichnet sich
unter anderem durch ein breites Spektrum an potenziell ursachlichen
pathogenen Mikroorganismen aus. So konnen Viren, Bakterien, Pilze, Protozoen
oder Rickettsien eine Myokarditis auslosen. Den Viren kommt in diesem Kontext
die hochste Relevanz zu. Insbesondere das Humane Herpesvirus 6, das Epstein-
Barr-Virus und das Parvovirus B19 lassen sich gehauft als Ursache einer
Myokarditis nachweisen. (Sagar, 2012)

Atiologisch betrachtet gibt es dartiber hinaus auch eine nicht-infektiése Form der
Myokarditis. Diese lasst sich weiter in eine autoimmune und eine toxische
Subgruppe unterteilen. Zu der autoimmunen Gruppe gehort die Riesenzell-
Myokarditis, aber auch Myokarditiden im Rahmen von Systemischem Lupus
Erythematodes, Granulomatose mit Polyangiitis, eosinophile Granulomatose mit
Polyangiitis sowie die Sarkoidose. Die toxische Gruppe beinhaltet Myokarditiden,
die iatrogen durch Medikamente oder durch Substanzen wie zum Beispiel
Ethanol oder Metalle verursacht wird. (Pinger, 2011)

Die nachfolgende Tabelle 1 dient einer Ubersichtlichen Darstellung der
potenziellen Ursachen der Myokarditis.
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Tabelle 1: Ursachen der Myokarditis nach Stierle 2017.

Ursachen Beispiele
e Viren: Coxsackie, Zytomegalie, HIV, EBV, HSV,
Parvovirus B19, Masern, Mumps, Raételn, Varicella
Zoster, Tollwut
e Bakterien: Diphterie, Meningokokken,
Infektionen Haemophilus, Mykoplasmen, Pneumokokken,

Salmonellen, Rickettsien, Spirochaten
e Protozoen: Trypanosoma cruzi, Toxoplasmen

e Parasiten: Ascaris, Echinokokken, Taenia solium,
Trichinen, Schistosomen

Immunvermittelt

e Allergie: viele Medikamente (Antibiotika,
Antiphlogistika, Diuretika)

e Autoimmunitat: Sarkoidose, SLE, Sklerodermie,
Chagas- Krankheit, chron. entzindliche
Darmerkrankungen, Vaskulitiden

e TransplantatabstoRung

Intoxikationen

¢ Pharmaka: Alkohol, Chemotherapeutika, 5-
Fluorouracil, Lithium, Katecholamine, Kokain,
Cyclophosphamid,

e Physikalische Noxen: Strahlung, Hyperthermie,
Elektroschock

e Metalle: Kupfer, Eisen, Blei, Arsen

Andere

e CO, Insektenstich, Schlangenbiss, Skorpionstich,
Spinnenbiss

1.1.2 Pathogenese

Pathogenetisch konnen drei Phasen der Myokarditis identifiziert werden:

Ausgegangen wird in der ersten Phase von einem infektidsen oder nicht

infektidsen Entziindungsausloser (siehe Kapitel 1.1.1 Atiologie). Darauf folgt in

der zweiten Phase eine Immunaktivierung. In der dritten Phase werden

CD4-positive T-Helferzellen aktiviert, welche ihrerseits eine Proliferation von

spezifischen B-Zellen initiieren. Es folgen lokale Entzindungen, Myozytolysen

und die Produktion von Antikorpern, die anschlielRend zu den verschiedenen
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Symptomen wie Brustschmerz, Herzinsuffizienz oder Rhythmusstérungen fuhren
kdénnen (siehe Kapitel 1.1.3 Klinik). (Magnani, 2006)

In Abbildung 1 ist die Pathogenese mit den Ublichen Symptomen dargestellt.

Quiescent regulatory immune elements (myocytes and dendritic cells)

Infectious or Noninfectious Inflammatory Trigger (frequently viruses)

Acute myocarditis

Symptoms: Pathogenesis:
Chest pain T Effector immune response
Heart failure | Antigen bearing cells
Inflammation Tachyarrhythmias

1 Auto-antigen specific T cells,

of heart muscle Acute cardiomyopathy macrophages and antibodies

Regulatory elements restore tolerance: Effector immune elements dominate:

» Asymptomatic or mildly decreased « Chronic recurrent chest pain

cardiac reserve function « Progression to cardiomyopathy
; POSS.'Ejle myocyte hypertrophy « Persistent cardiac inflammation
rtulisiSesllr| with or without viral presence

Abbildung 1: Pathogenese mit tiblichen Symptomen. Entnommen aus Heymans et al. (2016).

1.1.3 Klinik

Der Krankheitsverlauf der Myokarditis ist auerordentlich heterogen, da es kein
klassisches Leitsymptom gibt. Dies erschwert dem behandelnden Arzt haufig die
entsprechende Diagnostik, da hierfir eine Reihe von wichtigen
Differenzialdiagnosen ausgeschlossen werden muss. So besteht beispielsweise
eine enge Assoziation zum akuten Koronarsyndrom, welche sowohl die Klinik als

auch das Elektrokardiogramm (EKG) und das Troponin betreffen kann.

Bei den meisten Patienten verlauft eine Myokarditis klinisch eher milde. Es treten

jedoch auch akute Falle auf, die lebensgefahrlich verlaufen kbnnen. Im Rahmen
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einer grundlichen Anamnese und korperlichen Untersuchung sollten daher
Aspekte wie Brustschmerz, Schwachegefuhl, Fieber, Atemnot und Palpitationen
sowie vermehrte Ermudbarkeit abgefragt werden. Hierbei lassen sich teilweise
wichtige Hinweise auf zuvor stattgehabte virale Infektionen des respiratorischen
oder gastrointestinalen Traktes erheben.

1.1.4 Diagnostik

Nach der Anamnese und korperlichen Untersuchung sollten zeitnah weitere
Laboruntersuchungen folgen. Dabei stehen Herzenzyme im Vordergrund.
Marker wie Troponin |, Creatinkinase und Creatinkinase-MB werden bei Verdacht
auf eine subakute kardiale Ischamie oder einen manifesten Myokardinfarkt
standardmafig mitbestimmt. Studien haben in Bezug auf laborchemische
Untersuchungen bei Myokarditis gezeigt, dass erhohte Troponin | Werte bei einer
akuten Myokarditis haufiger auftreten als erhohte Creatininkinase-MB Werte.
(Hamm, 2011)

Entzindungsmarker wie das C-reaktive Protein und die Leukozytenzahl spielen
ebenfalls eine Rolle. Eine Erhohung beider Werte reicht jedoch aufgrund
mangelnder Spezifitat nicht aus, um die Diagnose eindeutig stellen zu konnen.
(Elamm, 2012)

Das Elektrokardiogramm (EKG) gehort bei V.a. Myokarditis zur Basisdiagnostik.
Vielfach lassen sich unspezifische Formen von Herzrhythmusstérungen und
Erregungsruckbildungsstorungen inklusive  ST-Strecken- und T-Wellen-
Veranderungen sowie intraventrikulare Reizleitungsstorungen feststellen.
(Cooper, 2009)

Die transthorakale Echokardiographie (TTE) gehort ebenfalls zur Basisdiagnostik
bei Patienten mit Verdacht auf eine Myokarditis. Hierdurch erhalt man einen
raschen Uberblick Uber die GroRe der Herzhohlen sowie die Ejektionsfraktion
und ggfs. einen Nachweis fur einen Perikarderguss. Weder EKG noch Echo
zeichnen sich allerdings durch eine hohe Sensitivitat noch eine hohe Spezifitat in
der Diagnostik einer Myokarditis aus. (Steffel, 2011)
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Eine definitive Diagnosestellung erfordert das invasive Verfahren der
Endomyokardbiopsie (EMB). Dieses geht mit Gefahren wie einer mdglichen
Ventrikelperforation einher. (Klingel, 2004; Mahrholdt, 2016)

In einer Vergleichsstudie lag die mittlere Komplikationsrate bei der
linksventrikularen EMB bei 0,33 %, wahrend die rechtsventrikulare EMB eine
mittlere  Komplikationsrate von 0,45 % aufwies (Chimenti, 2013).
Zusatzlich ist die Aussagekraft der EMB teilweise durch den sogenannten
,sampling error® limitiert, so dass vor allem der positive pradiktive Wert des
abnormalen EMB Befunds zur Sicherung der Diagnose, nicht aber der negative
pradiktive Wert des unauffaligen EMB Befundes zum Ausschluss einer
Myokarditis in der klinischen Routine hilfreich ist.

Die madglichen histologischen Erscheinungsbilder sind in Abbildung 2, Abbildung
3, Abbildung 4 und Abbildung 5 dargestellt. In pathologischen Obduktionen ist

makroskopisch eine akute Dilatation der Ventrikel mit gelblichbraunem,

abgeblasstem Myokard zu beobachten, wie es in Abbildung 6 dargestellt wird.

Abbildung 2: Herzmuskulatur im Langsschnitt. Pfeile: Glanzstreifen, Pfeilspitzen: Zellkern. Farbung: H.
E.. Vergr. 300fach. Entnommen aus Welsch, Lehrbuch Histologie, 5. Auflage (2018) © Elsevier GmbH,
Urban & Fischer, Mlinchen
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Abbildung 3: Herzmuskulatur im Querschnitt (300-fach vergrofert).

Entnommen aus Welsch, Lehrbuch Histologie, 5. Auflage (2018) © Elsevier GmbH, Urban & Fischer,
Minchen

Abbildung 4: Akute lymphozytire Myokarditis mit fokalem Zellinfiltrat und Myozytolysen.

(HE Farbung, x200 VergroRerung). Mit freundlicher Genehmigung der Universitat Tubingen (Prof. Klingel).
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Abbildung 5: Chronische Myokarditis.
(HE Farbung, x200 VergréRerung). Mit freundlicher Genehmigung der Universitat Tubingen (Prof. Klingel).

50 mm

Abbildung 6: Makroskopische Ubersicht. Entnommen aus Rudiger et al. (2005)

Aus der oben genannten Kernproblematik der unspezifischen klinischen Zeichen,

dem Mangel an aussagekraftigen, nicht-invasiven Diagnostikmoglichkeiten und
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der hohen Invasivitat des Goldstandards hat sich in der jungsten Vergangenheit
zunehmend ein alternatives, nicht-invasives Verfahren zur myokardialen
Gewebecharakterisierung etabliert: die kardiale Magnetresonanztomographie
(CMR). Dieses Verfahren im Kontext der Myokarditis steht im Fokus der
vorliegenden Arbeit.

1.1.5 Therapie

Ebenso schwierig wie die Sicherung der Diagnose einer Myokarditis stellt sich
auch ihre Therapie dar. Der Grund dafur ist, dass zu diesem Thema bisher
nahezu keine Langzeitstudien existieren. Es wird, je nach Auspragungsgrad der
Myokarditis, eine entsprechende Herzinsuffizienztherapie sowie eine korperliche
Schonung als Basistherapie empfohlen. (Hamm, 2011)

Einzelnen Studien zufolge konnte angenommen werden, dass eine
immunsuppressive Therapie bei chronisch-entzindlicher, nicht-viral-bedingter
Kardiomyopathie wirksam ist. Allerdings ist die Datenlage dahingehend nicht
eindeutig und der Einsatz von Immunsuppressiva ist in der Fachwelt hochst
umstritten. Es sollten in Zukunft randomisierte, kontrollierte Studien sowie
Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen erstellt bzw. durchgefiihrt werden, um die
Wirksamkeit von Immunsuppressiva bei der Myokarditis-Therapie eindeutig
bestatigen oder widerlegen zu konnen.

Bei Vorliegen von Herzrhythmusstorungen kommen Antiarrythmika bis hin zu
Defibrillatoren beziehungsweise Herzschrittmachern zum Einsatz. Eine
vorubergehend  angelegte = Weste bei  Vorliegen von  malignen
Herzrhythmusstorungen ist in der Akutphase eine Alternative, wenn eine
Besserung zu vermuten ist. Ist das Herz bereits so geschwacht, dass keine
alternative Therapie mehr erfolgversprechend ist, sollte als letzte Mdglichkeit
eine Herztransplantation in Betracht gezogen werden. (Luckner, 2013)
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1.2 Rolle der Kardialen Magnetresonanztomographie (CMR)
1.2.1 Grundlagen der Untersuchungsmodalitat

Die Magnetresonanztomographie (MRT) gehort zu den nicht-invasiven
bildgebenden Verfahren der diagnostischen Radiologie. Sie ermdglicht die
Darstellung von Anatomie, Funktion sowie myokardialer

Gewebecharakterisierung. (Friedrich, Sechtem et al., 2009)

Ein weiteres differenzierendes Merkmal ist, dass bei diesem Verfahren keine
ionisierenden Strahlen zum Einsatz kommen, anders als beispielsweise bei der

Computertomographie (CT). (Schwenzer, 2008)

Dies macht diese Methode auch fur jungere Patienten sowie fur etwaige
Verlaufskontrollen interessant.

1.2.2 Funktionsweise und Abgrenzung zu anderen bildgebenden Verfahren

Mittlerweile ist die CMR ein etabliertes nicht-invasives Verfahren bei Patienten

mit vermuteter Myokarditis.

Fur die Gewebecharakterisierung kommen unterschiedliche Mapping-Techniken
und das intravends verabreichte Kontrastmittel Gadolinium zum Einsatz. Es
entstehen im Gewebe unterschiedliche Signalintensitaten bei entsprechender
Wichtung. So ist bei einer akuten Myokarditis beispielsweise in T1-gewichteten
Aufnahmen ein Signalanstieg zu erkennen. Entziindliche Odeme kénnen auch
ohne Kontrastmittel in T2-gewichteten Aufnahmen detektiert werden. Sowohl in
T1, als auch in T2-gewichteten Aufnahmen kénnen sich jedoch unter Umstanden
auch Artefakte darstellen, welche die Sicherung der Diagnose erschweren
wurden. Daher ist der Nutzen beider Mapping Verfahren in der Diagnostik der
Myokarditis noch umstritten. (Mahrholdt, 2016)

Laut aktuellen Veroffentlichungen sind die Mapping Verfahren mittlerweile
durchaus etabliert. Neben den LGE- und T2-gewichteten Bildgebungsverfahren
wachst die Bedeutung des Mappings bei der Diagnose von Myokarditis.
(Eichhorn, 2022)

Ein wichtiges diagnostisches Tool der CMR ist die so genannte ,spate
Signalanhebung® oder ,Late Gadolinium Enhancement® (LGE). Konkret stellt sich
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das LGE nach etwa zehn bis 15 Minuten als hyperintenser Bereich mit vermehrter
Kontrastmittelanreicherung dar. Auf diese Weise lassen sich Narben im Myokard
bei akuter und chronischer Myokarditis diagnostizieren. Daher sollte das LGE
Bestandteil jeder CMR-Untersuchung bei Verdacht auf Myokarditis sein. Gehauft
lassen sich im Bereich der Lateralwand der linken Herzkammer epikardiale
fleckformige Kontrastmittelanreicherungen feststellen. (Mahrholdt, 2016)
Gesunde Bereiche reichern hingegen kein Kontrastmittel an und kommen
isointens (pechschwarz) zur Darstellung: Wahrend der LGE-Aufnahme ist es
moglich, die Inversionszeit so zu bestimmen, dass das gesunde Myokard genullt

wird. Daher die pechschwarze Darstellung.

Der Grund, weshalb im entziindeten Bereich vermehrt Kontrastmittel vorzufinden
ist, ist das gesteigerte extravasale Volumen sowie die verzogerte Auswaschung
des Kontrastmittels im krankhaften Gewebe.

Intakte Zellmembran Rupturierte Zellmembran Kollagen Matrix

Abbildung 7: Mechanismus des myokardialen Enhancement nach Mahrholdt (2008).

Die in Abbildung 7 dargestellte Grafik beschreibt die Mechanismen des
myokardialen Enhancement beim physiologischen Myokard (linkes Bild), bei der
myokardialen Schadigung, (mittleres Bild) und bei vernarbtem Gewebe (rechtes
Bild). Der zugrundeliegende Mechanismus basiert auf zwei Faktoren: Einerseits
sind Gadoliniumchelate extrazellulare Kontrastmittel, die inert sind und die
Membranen der gesunden Myozyten nicht durchdringen konnen. Daruber hinaus
sind die Myozyten im normalen Myokard dichter gepackt. Somit bildet der

10
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intrazellulare Myozytenraum die Mehrheit des Volumens (etwa 85 %). Daraus
folgt, dass das Verteilungsvolumen von Gadolinium im physiologischen Myokard
klein (siehe Abbildung 7) und die Gesamtzahl der Gadoliniummolekule daher
gering ist. Im Falle einer myokardialen Schadigung kommt es zum Einriss der
Myozytenmembran, wodurch Gadolinium in den intrazellularen Raum
diffundieren kann und dort langer verbleibt. Dies wiederum fuhrt zu einer
erhohten Gadoliniumkonzentration. Im Rahmen der chronischen Schadigung
werden die Myozyten durch kollagene Narben ersetzt. In dieser Situation wird der
Interstitialraum erweitert, was ebenfalls zu einer erhohten
Gadoliniumkonzentration fuhrt. (Mahrholdt et al., 2005)

Es besteht somit ein direkter Zusammenhang zwischen den LGE-positiven
Bereichen und Myokardnekrosen sowie -fibrosen (Childs, 2011).

Diese Erkenntnis macht man sich im Rahmen der Diagnostik zunutze. Jingste
Studien von Grani und Aquaro legen nahe, dass Patienten mit Verdacht auf
Myokarditis nicht nur durch das reine Vorhandensein von LGE, sondern auch
durch dessen Lokalisation, das Muster, das Ausmal} und die Verteilung in der
Wand weiter stratifiziert werden konnen. Ein LGE im intramuralen Septum zeigte
hierbei die starkste Assoziation mit schweren unerwlnschten kardialen
Ereignissen (MACE) wie Tod jedweder Ursache, Herztransplantation oder
ventrikulare Arrhythmie. Aquaro et al. Wiesen auf3erdem nach, dass Patienten
mit anteroseptalem LGE eine schlechtere Prognose aufweisen als Patienten mit
LGE an anderen Lokalisationen wie beispielsweise der inferolateralen Wand.
Beide Studien haben gemeinsam, dass kombinierte Endpunkte wie schwere
kardiale Ereignisse gewahlt wurden, dass die Nachbeobachtungszeit weniger als
funf Jahre betrug und, dass eine Minderheit der Patienten eine EMB erhalten
hatte (Grani, 2017; Aquaro, 2017)

1.2.3 Indikationsstellung und diagnostische Implementation

In Abbildung 8 wird eine Ubersicht zur Indikationsstellung der CMR und einer
EMB nach Biesbrook et al. aus dem Jahre 2015 dargestellt. Demnach ist nach
einem elektrokardiografischen sowie laborchemischen Ausschluss eines akuten

Koronarsyndroms die CMR die diagnostische Methode der ersten Wahl.
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AuBerdem kann dieses Verfahren bei einem asymptomatischen oder
symptomatischen Verlauf nach Diagnosestellung einer Myokarditis als
Verlaufskontrolle durchgefuhrt werden.
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Klinischer Verdacht auf Myokarditis

Kardiale Symptome

+

Biomarker, EKG-Veranderungen, Arrhythmien oder LV

Dysfunktionen
+

Ausschluss anderer kardialer Ursachen

\ 4
. I Hamodynamische
Neuauftreten einer HI ACS-ahnliche Instabilitét oder pltzliche
oder Arrythmien Symptome Verschlechterung der Hl

CMR-Evidenz flr
Myokarditis
+

rezidivierende Symptome

CMR-Evidenz fiir Myokarditis
oder starker klinischer Verdacht
+
therapierefraktare Hl, Verschlechterung der Hl
oder neuaufgetretene Arrhythmien

nein ja

ja nein

!

EMB

EMB in Erwagung ziehen

Abbildung 8: Mogliches diagnostisches Verfahren der CMR und EMB bei Verdacht auf Myokarditis.

Modifiziert nach Biesbroek et al. (2015).

In Bezug auf die Chronologie der Verfahren bei kombiniertem Einsatz muss

geraten werden, die CMR bei Patienten mit Verdacht auf Myokarditis moglichst

vor einer EMB durchzufihren. So kann verhindert werden, dass durch den

iatrogenen Eingriff einer Myokardbiopsie und einer damit einhergehenden

moglichen Verletzung des Herzmuskels die anschlieende CMR verfalscht wird.
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Ein weiterer ausschlaggebender Grund, weshalb die CMR vor der Biopsie
durchgefuhrt werden sollte, ist die Umgehung des bereits in 1.1.4 genannten
,sampling errors“. So verlaufen Entzindungen im Myokard meist nicht
generalisiert, sondern eher fokal. Daher besteht grundsatzlich die Gefahr, dass
bei der Biopsie betroffene Areale nicht erfasst werden. Durch
Signalanreicherungen in der zuvor durchgefuhrten Bildgebung kdnnen bereits
verdachtige Areale identifiziert werden. So wird der ,sampling error niedrig
gehalten und die Sensitivitat der Biopsie erhoht. (Mahrholdt, 2008)

1.3 Exkurs: Bezug zur Zahnmedizin

Es ist seit langerem bekannt, dass das Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen
mit der Zahngesundheit korreliert (Sanz, 2020).

Die genauen Mechanismen dieses Zusammenhangs sind nicht vollstandig
bekannt, jedoch scheint Inflammation eine relevante Rolle zu spielen. So zeigte
eine Studie von Akamatsu et al. Aus dem Jahre 2011 einen klaren
Zusammenhang zwischen einer experimentellen  Bakteriamie des
Parodontitiserregers Porphyromonas gingivalis und dem Auftreten einer
Myokarditis oder eines Myokardinfarktes im Mausmodell. (Akatsami, 2011)

1.4 Fragestellung und Ziel der Arbeit

Die vorliegende Studie untersucht erstmalig den prognostischen Wert der
kardialen Magnetresonanztomographie bei Patienten in einem > 10-Jahres-
Follow-up-Zeitraum mit Biopsie-gesicherter viraler Myokarditis.

Das Ziel dieser Studie ist es herauszufinden, ob mittels CMR in Verbindung mit
LGE eine prognostische Aussage (einschlief3lich Ort, Muster, Ausmaf® und
Verteilung) uber den klinischen Verlauf einer Myokarditis getroffen werden kann.
Daruber hinaus sollen weiterfuhrende Aussagen hinsichtlich der Mortalitat der
Myokarditis getroffen werden konnen. Folgende Fragen werden dabei durch
diese Arbeit untersucht: Wie hoch ist die 10-Jahres-Mortalitat von Patienten mit
Biopsie-gesicherter Myokarditis? Wie haufig ist die 10-Jahres-Mortalitat auf
kardiale Ursachen zuruckzufuhren? Welche Parameter haben einen Einfluss auf
die 10-Jahres-Mortalitat?
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

In der vorliegenden Studie wurden 203 konsekutive Patienten mit gesicherter
Myokarditis in das Follow-Up aufgenommen. Dabei mussten die Patienten die

folgenden drei Kriterien erflllen:

1. Gesicherte Diagnose einer viralen Myokarditis durch Nachweis einer
myokardialen Entzindung sowie eines viralen Genoms in der
Myokardbiopsie

2. Invasiver Ausschluss einer relevanten KHK, definiert als die
Abwesenheit von Stenosen > 50 %

3. Durchfihrung einer CMR innerhalb von funf Tagen nach der ersten

Vorstellung des Patienten

Patienten mit vorbestehenden Herzklappenerkrankungen sowie

Kontraindikationen fir eine CMR wurden von der Studie ausgeschlossen.

Die Kohorte dieser Studie war Teil einer zuvor durchgefuhrten Studie (Grin,
2012), in der ebenfalls Patienten mit Biopsie-gesicherter viraler Myokarditis die
Gesamt- sowie die kardiale Mortalitat und deren relevante Pradiktoren untersucht
wurden. Das Follow-Up in der vorliegenden Studie wurde zwischen April 2017
und Juli 2018 durchgeflnhrt.

Die Studie entspricht der Deklaration von Helsinki. Die Ethikkommission der
Universitat Tubingen (123/2017B02) hat das Forschungsprotokoll genehmigt.

2.2 Durchfuhrung und Auswertung der CMR

Die elektrokardiographische CMR-Bildgebung wurde in Atemmittellage mit einer
1,5 Tesla Magnetom Siemens Sonata (Siemens Healthcare, Erlangen,
Deutschland, vgl. Abbildung 9) gemall den Empfehlungen der Society of
Cardiovascular Magnetic Resonance / European Cardiovascular Magnetic
Resonance durchgefuhrt. (Kramer, 2020)
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Sowohl Cine- als auch LGE-Kurzachsen-CMR-Bilder wurden alle 10 mm
(Schichtdicke 6 mm) von der Basis bis zum Apex erstellt. Das Cine-CMR wurde
mithilfe von Steady-State Free Precession (SSFP) Sequenzen durchgefuhrt.
(Grlin, 2012)

Die LGE-Bilder wurden ca. 10 Minuten nach der Kontrastmittelgabe

aufgenommen. Die Kontrastdosis (Gadodiamid oder Gadopentetat-Dimeglumin)

betrug 0,15 mmol/kg.

Abbildung 9: 1,5 T Magnetom Siemens Sonata, © Siemens Healthcare GmbH, 2019.

Die CMR Aufnahmen wurden anschliel3end ausgewertet. Auf den Schichtbildern
wurden die endokardialen und epikardialen Grenzen manuell eingezeichnet, um
die Flache des Kammerlumens und des Myokards zu berechnen. Es handelte
sich dabei um Schnitte senkrecht zur Herzlangsachse. Volumen und
Ejektionsfraktion (EF) wurden durch Summierung von epikardialen und

endokardialen Konturen bestimmt. Die linksventrikulare Masse wurde berechnet,
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indem das endokardiale vom epikardialen Volumen bei der Enddiastole

subtrahiert und mit 1,05 g/cm?® multipliziert wurde. (Grun, 2012)

Fur die Nachbearbeitung und Quantifizierung der Aufnahmen mit Kontrastmittel,
wurde eine spezielle Software (Mass, Medis, Niederlande) verwendet.

Das LGE wurde auf einer Bildintensitatsstufe als groRer gleich zwei
Standardabweichungen Uber dem Mittelwert des gesunden Myokards definiert.
Die Ergebnisse wurden als Prozentsatz der myokardialen linksventrikularen
Masse ausgedruckt. Das LGE wurde zudem durch seine Lokalisation (anterior,
inferior, septal, lateral; 17-Segment-Modell), seine Verteilung (linear, fokal, diffus)

und sein Muster (epikardial, intramural) klassifiziert.
Alle Aufnahmen wurden von zwei erfahrenen Untersuchern analysiert.
2.3 Durchfuhrung und Auswertung der endomyokardialen Biopsie (EMB)

Bei allen Patienten wurden endomyokardiale Biopsien durchgefuhrt. Mindestens
funf Proben wurden entnommen, hierbei Uberwiegend aus der linken und rechten
Herzkammer und anschlieBend nach Masson Trichrom sowie Giemsa gefarbt
und lichtmikroskopisch untersucht. Fur die Immunhistologie wurden
Gewebeschnitte nach der Avidin-Biotin-Immunoperoxidase-Methode (Vectastain
Elite Kit, Vector, Burlingame, Kalifornien) unter Verwendung von monoklonalen
Antikorpern gegen die Zielstrukturen CD3 (Novocastra Laboratories, Newcastle,
Grol3britannien), CD68 (Makrophagen, DAKO, Hamburg, Deutschland) und
humanes Leukozytenantigen-DR (DAKO) behandelt. Der Nachweis von mehr als
14 infiltrierenden Leukozyten/mm2, also CD3-positive T-Lymphozyten oder
CD68+-positive Makrophagen in Gegenwart von Myozytenschaden oder einer
Fibrose sowie eine erhohte Expression von humanen Leukozyten-Antigenen
Klasse Il in antigenprasentierenden Immunzellen und Endothel, wurde zur

Stellung der Diagnose einer Myokarditis verwendet. (Grin, 2012)
2.4 Nachweis viraler Genome im Biopsiematerial

Aus den bioptischen Proben wurden zunachst mit Hilfe der Proteinase-K-
Verdauung Desoxyribonukleinsdure und Ribonukleinsaure extrahiert und
anschliellend mit Phenol/Chloroform behandelt. Fur den Nachweis von
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Enteroviren einschliel3lich Coxsackieviren der Gruppen A und B sowie Echoviren,
Parvoviren B19 (PVB19), Adenoviren, humanem Cytomegalie-Viren, Epstein-
Barr-Viren (EBV) und humanen Herpesviren Typ 6 (HHV6) wurden eine Nested-
Polymerase-Kettenreaktion sowie eine Reverse-Transkriptase-Polymerase-
Kettenreaktion durchgefuhrt. Als Kontrolle fur eine erfolgreiche Extraktion von
Desoxyribonukleinsaure und Ribonukleinsaure wurden
Oligonukleotidsequenzen aus der Glycerinaldehyd-3-Phosphat-Dehydrogenase
ausgewahlt. Die Spezifitat aller viralen Amplifikationsprodukte wurde durch die
DNA-Sequenzierung bestatigt. (Grun, 2012)

2.5 Klinisches Follow-Up

Das klinische Follow-Up erfolgte mit Hilfe eines standardisierten Fragebogens im
Rahmen einer telefonischen Nachsorge. Im Falle eines Ereignisses wurden alle
notwendigen medizinischen Unterlagen eingeholt und von den Autoren dieser

Arbeit, welche als Endpunktkomitee fungierten, dberpruft.

Zunachst wurde in Anlehnung an die Canadian Cardiovascular Society (CCS)
mithilfe des Fragebogens der aktuelle klinische Zustand der Patienten erfragt. Im
Rahmen dieses Fragebogens wurden die Patienten gebeten, Symptome wie
Luftnot, Brustenge, Brustschmerz oder andere Beschwerden gegebenenfalls
mitzuteilen. Lokalisation, Qualitat, Dauer und Zeitpunkt der Beschwerden wurden
ebenfalls erfragt. Ferner wurden im Fragebogen die Belastungsmaxima beim
Gehen (in einem ebenen Gelande bis hin zum Bergwandern), Radfahren (auf
einem ebenen Gelande bis hin zur grof3er Radtour), Treppensteigen (von einem
Stockwerk bis hin zu drei und mehr Stockwerken) und Schwimmen (vom
einfachen Baden zum aktiven Schwimmen (zehn Minuten und mehr)) erhoben.
Im weiteren Verlauf des Telefongespraches sollte zusatzlich eruiert werden, ob
es weitere potentiell relevante Vorfalle gegeben hat. Dabei spielten die Mortalitat,
das Auslosen eines implantierten Defibrillators (ICD) und andere kardiale
Ereignisse sowie Krankenhausaufenthalte eine besondere Rolle. Fur das Follow-
Up wurden schlieBlich die folgenden drei primaren Endpunkte definiert:
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1. Gesamtmortalitat, definiert als Tod aus jeglicher Ursache,
einschlielich Uberlebtem plotzlichem Herztod

2. Kardiale Mortalitat, definiert als Tod nach jeglichen kardialen
Ereignissen, einschlieBlich plotzlichem Herztod, Herzinsuffizienz und

uberlebtem pl6tzlichem Herztod

3. Plotzlicher Herztod, definiert als unerwarteter Herzstillstand
wahrscheinlich kardialen Ursprungs innerhalb von einer Stunde nach
Beginn aller Symptome

Der Uberlebte plotzliche Herztod ist definiert als eine erfolgreiche
Wiederbelebung, entweder in Form einer kardiopulmonalen Reanimation nach
einem Herzstillstand oder einer elektrischen Kardioversion, beispielsweise durch
einen Implantierbaren-Kardioverter-Defibrillator (ICD), sofern der Patient in den
darauffolgenden 28 Tagen nicht verstorben ist. Als ICD-Impulse wurden
Defibrillatorentladungen definiert, die durch ventrikulare Tachykardie oder
Fibrillation ausgelost und durch gespeicherte intrakardiale elektrokardiografische
Daten dokumentiert wurden. (Grun, 2012)

2.6 Statistische Analyse

Zunachst wurde eine deskriptive Statistik in Form von absoluten und relativen
Haufigkeiten sowie der Median mit Interquartilbereich oder Mittelwerte mit
Standardabweichungen zur Charakterisierung des Patientenkollektivs erstellt.
Anschliellend wurden im Rahmen der beurteilenden Statistik kategorische
GroRen mittels Chi-Quadrat-Test beziehungsweise Fisher-Exakt-Test auf
statistische Unabhangigkeit gepruft. Kaplan-Meier-Kurven wurden erstellt, um
das kumulative Uberleben von Patienten mit und ohne LGE sowie mit einer LVEF
unter- und oberhalb von 40 % zu visualisieren. Die Zeit bis zum Ereignis wurde
ab dem Datum der CMR-Untersuchung gemessen. Ein Log-Rank-Test wurde
durchgefiinrt, um beide Uberlebenskurven statistisch zu vergleichen. Ein
multivariates Cox-Regressionsmodell wurde zur Analyse der Pradiktoren der
Gesamtmortalitat und der kardialen Mortalitat berechnet. Alle p-Werte unterhalb
des Signifikanzniveaus von 0,05 wurden als signifikant gewertet. Alle p-Werte

sind Ergebnisse von zweiseitigen Hypothesentests. Alle statistischen Analysen
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und Diagramme wurden mit der Statistik Software GraphPad Prism Software
(GraphPad Software, San Diego, CA, USA) oder SPSS 22,0 (IBM Corp., Armonk,
NY, USA) durchgefuhrt beziehungsweise erstellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv
3.1.1 Klinische Basisdaten

Insgesamt standen 183 der 203 Patienten fur ein klinisches Follow-Up zur
Verfugung. Die ubrigen 20 Patienten waren nicht erreichbar und wurden somit
nicht in die Statistk miteinbezogen. Hieraus ergibt sich eine
Nachbeobachtungsrate von 90,1 %. Das Follow-Up wurde nach einer mittleren
Nachbeobachtungsdauer von 10,1 Jahren zwischen April 2017 und Juli
durchgefuhrt.

Die Basiseigenschaften des Patientenkollektivs sind in Tabelle 2 dargestellt. Zum
Zeitpunkt der CMR waren die Patienten im Median 53 Jahre (Interquartilbereich
(IQR) 40-67 Jahre) alt. Symptome eines akuten Koronarsyndroms waren der
haufigste initiale Grund fur die Vorstellung, wobei n=166 (90,7 %)
Veranderungen der ST-Strecke zeigten. Eine biventrikulare EMB wurde bei
n=106 (57,9 %) der Patienten durchgefuhrt, dabei war PVB19 das am
haufigsten festgestellte Virus (n = 105; 57,4 %).

Alle Patienten mit Herzinsuffizienz wurden mit Medikamenten nach den zum
jeweiligen Zeitpunkt gultigen Leitlinien der Herzinsuffizienz behandelt. Bei
entsprechender Indikation wurde ein ICD angeboten und bei 24 Patienten
eingesetzt.

Tabelle 2: Patientencharakteristika.

Werte sind n (%) oder Medianwerte (Interquartilsabstand). LGE = late gadolinium enhancement; BMI = body
mass index; KOF = Kdrperoberflache; ACE-I=ACE inhibitors; ACS = akutes Koronarsyndrom;
HF = Herzinsuffizienz; ICD = implantierbarer Kardioverter-Defibrillator; SCD = Plétzlicher Herztod;
NYHA =New York Heart Association; EMB = Endomyokardiale Biopsie; PVB19 = Parvovirus B19;
HHV6 = Humanes Herpesvirus Typ 6; EBV = Epstein-Barr Virus; BNP = brain natriuretic peptide;
NT-proBNP = N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; CMR = Kardiale Magnetresonanztomographie;
LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion; LVEDV = Linksventrikuldres enddiastolisches Volumen;

LVESV = Linksventrikulares endsystolisches Volumen. (Greulich 2020)

Alle Patienten | LGE-Prasenz | Kein LGE
P
(n=183) (n=101) (n=82)
Alter, Jahre 53 (40-67) 56 (39-68) 51 (40-60) 0,14
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Alle Patienten | LGE-Prasenz | Kein LGE
P
(n=183) (n=101) (n=82)
Zeit des Follow-Up, 10,4 (9,2-
Jahre 10,1 (5,8-11,6) | 9,4 (3,7-13,2) 11.4) 0,07
Geschlecht (weiblich) 57 (31) 22 (22) 35 (43) 0,002
26,3 (24,1— 26,8 (24,6— | 25,9 (23,6—
2
BMI, kg/m 29.1) 29.4) og.4) | 017
KOF, m2 2,0(1,8-2,1) | 2,0(1,8-2,2) 1’92(1158_ 0,011
Primare klinische Prasentation
Symptome des ACS 68 (37,2) 34 (33,7) 34 (41,5) 0,29
Neu aufgetretene
Herzinsuffizienz 56 (30,6) 36 (35,6) 20(24,4) | 011
Rezidivierende
kardiale 13 (7,1) 8 (7,9) 5(6,1) 0,78
Dekompensation
Kombination von
Palpitationen,
Midigkeit, Atemnot 46 (25,1) 23 (22,8) 23 (28,0) 0,49
bei Anstrengung
Vorhandensein von
ICD 24 (13,1) 18 (17,8) 6 (7,3) 0,037
Vorhandensein von kardiovaskularen Risikofaktoren
Arterielle Hypertonie 41 (22,4) 19 (18,8) 22 (26,8) 0,66
Diabetes 13 (7,1) 9 (8,9) 4 (4,9) 0,05
Hypercholesterinamie 24 (13,1) 8 (7,9) 16 (19,5) 0,24
Nikotinkonsum 14 (7,7) 3 (3,0) 11 (13,4) 0,07
Familienanamnese 26 (14,2) 8 (7,9) 18 (22,0) 0,12
Medikamentose Therapie
Betablocker 101(55,2) 60 (59,4) 41 (50,0) 0,003
ACE-I/Sartane 98 (53,6) 59 (58,4) 39 (47,6) 0,002
NYHA-Klassifikation

NYHA | 43 (23,5) 25 (24,8) 18 (22,0) 0,79
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Alle Patienten | LGE-Prasenz | Kein LGE

(n=183) (n=101) (n=82) P
NYHA II 56 (30,6) 28 (27,7) 28 (34,2)
NYHA IlI 67 (36,6) 39 (38,6) 28 (34,2)
NYHA IV 17 (9,3) 9(8,9) 8 (9,8)

Virus Typ anhand EMB
PVB19 105 (57,4) 61 (60,4) 44 (53,7)
HHV6 3(23,5) 18 (17,8) 25 (30,5)
PVB19/HHV6 9 (15,9) 18 (17,8) 11 (13,4)
EBV 2(1,1) 1(1,0) 1(1,2) 0,26
PVB19/HHV6/EBV 1(0,5) 1(1,0) 0
PVB19/EBV 2(1,1) 2 (2,0) 0
HHV6/EBV 1(0,5) 0 1(1,2)

Blutuntersuchung

Troponin positiv 3 (23,5) 30 (29,7) 13 (15,9) | 0,028
BNP, pg/mi 209 (46-674) | 300 (79-979) 1227(2)2‘ 0,004
NT-proBNP, pg/ml s 1(1?6‘ 231533(53%4‘ 15285(73)6‘ 0,28

3.1.2 Charakterisierung mittels CMR

Der Vergleich der Patientengruppen mit und ohne vorhandenes LGE ergab, dass

Patienten mit LGE eine statistisch signifikant niedrigere LVEF, groRere

Herzkammern, ein hoheres natriuretisches Peptid (BNP) und einen hoheren

Troponinspiegel zeigten. Abgesehen von einer niedrigeren Rate von HHV 6 bei

LGE-positiven Patienten unterschied sich die Art der Viren nicht signifikant

zwischen beiden Gruppen.

Insgesamt war die LVEF reduziert (Median 44 %, IQR 31-60 %), LGE war bei
101 Patienten (55,2 %) vorhanden und zeigte Uberwiegend eine inferolaterale
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Lokalisation (44,6 %), eine lineare Verteilung (52,5 %) und ein intramurales
Muster (46,5 %) (Tabelle 3).

Tabelle 3: Parameter der CMR.
Werte sind n (%) oder Medianwerte (Interquartilsabstand). LGE = late gadolinium enhancement; BMI = body
KOF = Korperoberflache; ACE-I = ACE ACS = akutes Koronarsyndrom;
HF = Herzinsuffizienz; 1CD = implantierbarer SCD = Plotzlicher
NYHA = New York Heart Association; EMB = Endomyokardiale Biopsie; PVB19 = Parvovirus B19;
HHV6 = Humanes Herpesvirus Typ 6; EBV = Epstein-Barr Virus;

mass index; inhibitors;

Kardioverter-Defibrillator; Herztod;
BNP = brain natriuretic peptide;
NT-proBNP = N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; CMR = Kardiale Magnetresonanztomographie;

LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion; LVEDV = Linksventrikuldres enddiastolisches Volumen;
LVESV = Linksventrikulares endsystolisches Volumen. (Greulich 2020)
Alle Patienten | LGE-Prasenz| Kein LGE
(n = 183) (n=101) (n = 82) P
CMR
LVEF, % 44 (31-60)  |38(25-56) |53 (37-65) |3 %
LVEDV, m 172 (135-212) 19%;‘)‘8‘ b égg‘ 0,002
LVEDV indexiert, mymz | 5>:° (36:1753‘ 94’152g?§59‘ 80’8338’4‘ 0,011
LVESV, mi 93 (49-147) | 119 (59-175) | 80 (44-120) | < %0°
LVESV indexiert, ml/m? 45%,215;’1‘ 59’8 1(’267)’8‘ 37’(73 1(,241)’7‘ 0,001
LVEF > 40 % 105 (57,4) | 48(47,5) | 54(659) | 0,013
LGE Masse
LGE Masse, g - 7,2 (3,1-14,2) -
LGE, % der LV Masse : 4,5 (2,9-10,9) i
Segmente der LGE - 4 (2-6) -
LGE Lokalisation
Anterior - 39 (38,6) -
Lateral - 55 (54,4) -
Inferior - 50 (49,5) -
Septal : 45 (44.6) i
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Alle Patienten | LGE-Prasenz | Kein LGE
(n=183) (n=101) (n=82)
Anteroseptales Muster - 36 (35,6) -
Inferolaterales Muster - 45 (44,6) -
o | eme
LGE Verteilung
Linear - 53 (52,5) -
Fleckig - 27 (26,7) -
Diffus - 16 (15,8) -
LGE Muster
Epikardial - 39 (38,6) -
Intramural - 47 (46,5) -
Sonstige - 15 (14,9) -

3.2 10-Jahres-Follow-Up

Wahrend des Follow-Up starben 72 von

183 Patienten,

was einer

Gesamtmortalitat von 39,3 % entspricht. Mit einer Fallzahl von 50 und einer

relativen Haufigkeit von 27,3 % starben die meisten dieser Patienten an einem

kardial bedingten Tod. Die zweithaufigste Todesursache stellte der SCD mit einer

absoluten Haufigkeit von 20 Patienten und einer relativen Haufigkeit von 10,9 %

dar. 22 Todesfalle (12,0 %) waren auf Krebs, todliche Infektionen oder Unfalle

zuruckzufuhren. In der folgenden Abbildung 10 sind die primaren Endpunkte in

einem Diagramm gegenubergestellt.
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Abbildung 10: 10 Jahres-Follow-Up. Die Abbildung zeigt die absoluten Haufigkeiten der verschiedenen
Todesursachen, welche als primare Endpunkte fungieren, als Saulendiagramm. Es wurden n =183

Patienten untersucht. SCD = Plotzlicher Herztod.

3.3 Pradiktoren der Mortalitat
3.3.1 Identifikation primarer Pradiktoren

Zur Vorhersage der Mortalitat wurden die Patienten abhangig von dem Erreichen
eines Endpunktes zunachst in zwei Gruppen von Patienten ohne und mit
Erreichen der Endpunkte Gesamtmortalitat (Tabelle 4), kardiale Mortalitat
(Tabelle 5) und SCD (Tabelle 6) unterteilt und orientierend auf Unterschiede in
den klinischen Basisparametern sowie in den CMR-Charakteristika, welche
bereits in Kapitel 3.2 vorgestellt wurden, getestet. Abgesehen von einer hoheren
Mortalitat von Patienten mit PVB19/EBV-Virus (n = 2) unterschieden sich die Art
der Viren, das primare klinische Erscheinungsbild und der Troponin-Status nicht
signifikant zwischen den Gruppen. Im Gegensatz dazu waren erhohtes Alter,
Dyspnoe, New York Heart Association (NYHA) Grad Ill und erhohte N-terminale
(NT-) BNP-Werte mit einer erhohten Mortalitat verbunden, alle p-Werte lagen
<0,05.
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Tabelle 4: Pradiktoren fiir die Gesamtmortalitat.
Werte sind n (%) oder Medianwert (Interquartilsabstand). LGE = late gadolinium enhancement; BMI = body
KOF = Korperoberflache; ACE-I = ACE ACS = akutes Koronarsyndrom;
HF = Herzinsuffizienz; 1CD = implantierbarer SCD = Plotzlicher
NYHA = New York Heart Association; EMB = Endomyokardiale Biopsie; PVB19 = Parvovirus B19;
HHV6 = Humanes Herpesvirus Typ 6; EBV = Epstein-Barr Virus;

mass index; inhibitors;

Kardioverter-Defibrillator; Herztod;
BNP = brain natriuretic peptide;
NT-proBNP = N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; CMR = Kardiale Magnetresonanztomographie;

LVEF = linksventrikulare ~ Ejektionsfraktion; LVEDV = Linksventrikulares ~enddiastolisches ~ Volumen;
LVESV = Linksventrikulares endsystolisches Volumen. (Greulich 2020)
Ohne Ereignis | Gesamtmortalitat
(n=111) (n=72) P
Alter, Jahre 49 (38-59) 62 (47-69) < 0,001
Geschlecht (weiblich) 35 (31,5) 22 (30,6) 0,89
BMI, kg/m2 26,6 (24,4-29,7) | 26,1 (23,6-28,7) 0,47
KOF, m? 2,0 (1,8-2,1) 2,0 (1,8-2,2) 0,85
Primare klinische Prasentation
Symptome des ACS 42 (37,8) 26 (36,1) 0,88
o stoeeine ey | esy | o
Resverede @i | ) soin | o
Kombination von
Palpitationen, Mudigkeit, 27 (24,3) 19 (26,4) 0,86
Atemnot bei Anstrengung
Vorhandensein von kardiovaskuldren Risikofaktoren
Arterielle Hypertonie 29 (26,1) 12 (16,7) 0,11
Diabetes 8 (7,2) 5 (6,9) 0,11
Hypercholesterinamie 19 (17,1) 5(6,9) 0,94
Nikotinkonsum 13 (11,7) 1(1,4) 0,16
Familienanamnese 24 (21,6) 2(2,8) 0,05
Medikamentose Therapie
Betablocker 49 (44,1) 52 (72,2) < 0,001
ACE-I/Sartane 47 (42,3) 51 (70,8) < 0,001
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Ohne Ereignis | Gesamtmortalitat
(n=111) (n=72) P
NYHA-Klassifikation
NYHA | 36 (32,4) 7(9,7)
NYHA II 33 (29,7) 23 (31,9)
NYHA IlI 33 (29,7) 34 (47,2) 0,003
NYHA IV 9(8,1) 8 (11,1)
Virus Typ anhand EMB
PVB19 67 (60,4) 38 (52,8)
HHV6 24 (21,6) 19 (26,4)
PVB19/HHV6 18 (16,2) 11 (15,3)
EBV 1(0,9) 1(1,4)
PVB19/HHV6/EBV - 1(1,4) 0,39
PVB19/EBV - 2(2,8)
HHV6/EBV 1(0,9) -
Blutuntersuchung
Troponin positiv 26 (23,4) 17 (23,6) 0,98
BNP, pg/ml 111 (30-457) 478 (133-1202) | < 0,001
NT-proBNP, pg/ml 135 (37-1535) | 4391 (1742-20621) | 0,002
CMR
LVEF, % 55 (37-65) 36 (25-46) < 0,001
LVEDV, mi 155 (125-194) 199 (163-274) < 0,001
LVEDV indexiert, ml/m? 77 (64-95) 101 (85-127) < 0,001
LVESV, ml 65 (44-121) 133 (94-172) < 0,001
LVESV indexiert, ml/m? 33 (22-62) 69 (49-90) < 0,001
LVEF > 40 % 74 (66,7) 28 (38,9) < 0,001
LGE-Prasenz 46 (41,4) 55 (76,4) < 0,001
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Tabelle 5: Pradiktoren fiir die kardiale Mortalitat.
Werte sind n (%) oder Medianwert (Interquartilsabstand). LGE = late gadolinium enhancement; BMI = body
KOF = Korperoberflache; ACE-I = ACE ACS = akutes Koronarsyndrom;
HF = Herzinsuffizienz; 1CD = implantierbarer SCD = Plotzlicher
NYHA = New York Heart Association; EMB = Endomyokardiale Biopsie; PVB19 = Parvovirus B19;
HHV6 = Humanes Herpesvirus Typ 6; EBV = Epstein-Barr Virus;

mass index; inhibitors;

Kardioverter-Defibrillator; Herztod;
BNP = brain natriuretic peptide;
NT-proBNP = N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; CMR = Kardiale Magnetresonanztomographie;

LVEF = linksventrikulare ~ Ejektionsfraktion; LVEDV = Linksventrikulares ~enddiastolisches ~ Volumen;
LVESV = Linksventrikulares endsystolisches Volumen. (Greulich 2020)
Ohne Ereignis | Kardiale Mortalitat
(n=111) (n =50) P
Alter, Jahre 49 (38-59) 62 (47-69) 0,001
Geschlecht (weiblich) 35 (31,5) 10 (20) 0,13
BMI, kg/m2 26,6 (24,4-29,7) | 26,0 (23,7-28,7) 0,49
KOF, m? 2,0 (1,8-2,1) 2,0 (1,8-2,2) 0,60
Primare klinische Prasentation
Symptome des ACS 42 (37,8) 18 (36) 0,82
Horzmeufizions 37(333) 1(22) 0.15
Dekompensation | 5(49) 5(10) 013
Kom_bin_ation von
Zf;ﬂfgfg;”’ Mudigkeit, | 57 04 3) 16 (32) 0,27
Anstrengung
Vorhandensein von kardiovaskuldaren Risikofaktoren
Arterielle Hypertonie 29 (26,1) 10 (20,0) 0,15
Diabetes 8 (7,2) 5(10,0) 0,06
Hypercholesterinamie 19(17,1) 3 (6,0) 0,52
Nikotinkonsum 13 (11,7) 1(2,0) 0,22
Familienanamnese 24 (21,6) 2 (4,0) 0,08
Medikamentose Therapie
Betablocker 49 (44,1) 36 (72,0) < 0,001
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Ohne Ereignis

Kardiale Mortalitat

(n=111) (n =50) P
ACE-I/Sartane 47 (42,3) 35 (70,0) < 0,001
NYHA-Klassifikation
NYHA | 36 (32,4) 6 (12)
NYHA II 33 (29,7) 15 (30)
NYHA IlI 33 (29,7) 23 (46) 0,11
NYHA IV 9 (8,1) 6 (12)
Virus Typ anhand EMB
PVB19 67 (60,4) 26 (52)
HHV6 24 (21,6) 12 (24)
PVB19/HHV6 18 (16,2) 8 (13)
EBV 1(0,9) 1(2)
PVB19/HHV6/EBV - 1(2) 0,16
PVB19/EBV - 2 (4)
HHV6/EBV 1(0,9) -
Blutuntersuchung
Troponin positiv 26 (23,4) 13 (26,0) 0,72
BNP, pg/ml 111 (30—457) 448 (105-970) 0,001
NT-proBNP, pg/ml 135 (37-1535) | 2990 (1295-12770) 0,009
CMR
LVEF, % 55 (37-65) 36 (24—46) < 0,001
LVEDV, mi 155 (125-194) 199 (163—-261) < 0,001
LVEDV indexiert, ml/m? 77 (64-95) 100 (85-122) < 0,001
LVESV, ml 65 (44-121) 137 (95-169) < 0,001
LVESYV indexiert, ml/m? 33 (22-62) 69 (51-87) < 0,001
LVEF > 40 % 74 (66,7) 19 (38 %) 0,003
LGE-Prasenz 46 (41,4) 40 (80,0) < 0,001
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Tabelle 6: Pradiktoren fiir den plétzlichen Herztod (SCD).

Werte sind n (%) oder Medianwert (Interquartilsabstand). LGE =
KOF = Korperoberflache; ACE-I = ACE ACS = akutes Koronarsyndrom;
HF = Herzinsuffizienz; 1CD = implantierbarer SCD = Plotzlicher
NYHA = New York Heart Association; EMB = Endomyokardiale Biopsie; PVB19 = Parvovirus B19;
HHV6 = Humanes Herpesvirus Typ 6; EBV = Epstein-Barr Virus;

late gadolinium enhancement; BMI = body

mass index; inhibitors;

Kardioverter-Defibrillator; Herztod;
BNP = brain natriuretic peptide;
NT-proBNP = N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; CMR = Kardiale Magnetresonanztomographie;

LVEF = linksventrikulare ~ Ejektionsfraktion; LVEDV = Linksventrikulares ~enddiastolisches ~ Volumen;
LVESV = Linksventrikulares endsystolisches Volumen. (Greulich 2020)
Ohne Ereignis SCD
(n=111) (n =20) P
Alter, Jahre 49 (38-59) 61 (45-66) 0,06
Geschlecht (weiblich) 35 (31,5) 3 (15,0) 0,13
BMI, kg/m2 26,6 (24,4-29,7) | 27,8 (25,0-31,1) 0,34
KOF, m? 2,0 (1,8-2,1) 2,0 (1,8-2,2) 0,26
Primare klinische Prasentation
Symptome des ACS 42 (37,8) 7 (35,0) 0,81
usersere | gy | s@o0) | o
everede @l | 565 | agso) | od
Kom_bin_ation von
apiationen, MUAIGST, | 97 (24,3) 4 (20,0) 0,91
Anstrengung
Vorhandensein von kardiovaskularen Risikofaktoren
Arterielle Hypertonie 9 (26,1) 6 (30,0) 0,14
Diabetes 8 (7,2) 3 (15,0) 0,09
Hypercholesterinamie 9(17,1) 2 (10,0) 0,92
Nikotinkonsum 3 (11,7) 1(5,0) 0,69
Familienanamnese 24 (21,06) 1(5,0) 0,22
Medikamentose Therapie
Betablocker 49 (44,1) 16 (80,0) 0,009
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Ohne Ereignis SCD
(n=111) (n =20) P
ACE-I/Sartane 47 (42,3) 15 (75,0) 0,024
NYHA-KIassifikation
NYHA | 36 (32,4) 1(5,0)
NYHA II 33 (29,7) 4 (20,0)
NYHA IlI 33 (29,7) 12 (60,0) 0,07
NYHA IV 9(8,1) 3 (15,0)
Virus Typ anhand EMB
PVB19 67 (60,4) 10 (50,0)
HHV6 24 (21,6) 4 (20,0)
PVB19/HHV6 18 (16,2) 4 (20,0)
EBV 1(0,9) 1(5,0)
PVB19/HHV6/EBV - - 0,16
PVB19/EBV - 1(5)
HHV6/EBV 1(0,9) -
Blutuntersuchung
Troponin positiv 26 (23,4) 6 (30,0) 0,53
BNP, pg/ml 111 (30—457) 217 (98-890) 0,10
NT-proBNP, pg/ml 135 (37-1535) | 2976 (1010-9283) 0,039
CMR
LVEF, % 55 (37-65) 34 (23-48) < 0,001
LVEDV, ml 155 (125—-194) 200 (156—280) 0,002
LVEDV indexiert, ml/m? 77 (64-95) 103 (76-125) 0,006
LVESV, ml 65 (44-121) 142 (86—204) < 0,001
LVESV indexiert, ml/m? 33 (22-62) 73 (39-97) < 0,001
LGE-Prasenz 46 (41.4) 19 (95.0) < 0,001
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Wie in den obigen Tabellen dargestellt, wurden bei allen drei Gruppen der
Patienten (Gesamtmortalitat, Kardiale Mortalitat, Plotzlicher Herztod) eine
signifikant reduzierte LVEF, ein signifikant erhohtes linksventrikulares Volumen
und eine signifikant hohere Pravalenz von LGE festgestellt und damit als
potenziell relevante Pradiktoren der genannten Endpunkte identifiziert.

In der Gruppe der Patienten der Gesamtmortalitdt (Tabelle 4) wurde eine
signifikant reduzierte LVEF (36 % vs. 55 %), ein signifikant erhohtes
linksventrikulares Volumen (199 ml vs. 155 ml) und eine signifikant hohere
Pravalenz von LGE (76,4 % vs. 41,4 %) gefunden.

In der Gruppe der Patienten der kardialen Mortalitat (Tabelle 5) zeigten sich
ahnliche Ergebnisse: eine signifikant reduzierte LVEF (36 % vs. 55 %), ein
signifikant erhohtes linksventrikulares Volumen (199 ml vs. 155 ml) und eine
signifikant hohere Pravalenz von LGE (80 % vs. 41,4 %).

Auch die Gruppe der Patienten des plotzlichen Herztodes (Tabelle 6) weisen
vergleichbare Ergebnisse auf: Eine signifikante reduzierte LVEF (34 % vs. 55 %),
ein signifikant ernohtes linksventrikulares Volumen (200 ml vs. 155 ml) und eine
signifikant hohere Pravalenz von LGE (95 % vs. 46 %).

AnschlieBend wurden diese potenziell relevanten Pradiktoren fur alle drei
Endpunkte mit Hilfe einer multivariaten Cox-Regressionsanalyse untersucht.

Fur die Gesamtmortalitat konnten im untersuchten Patientenkollektiv das Alter
(HR: 1,03; 95 %-KlI: 1,00 bis 1,05; p =0,004), indexiertes linksventrikulares
enddiastolisches Volumen (LVEDVi) (HR: 1,01; 95 %-KI: 1,00 bis 1,02;
p = 0,029), Anwesenheit von LGE (HR: 2,40; 95 %-KI: 1,30 bis 4,43; p = 0,005)
sowie LVEF (HR: 0,98; 95 %-Kl: 0,95 bis 1,00; p =0,029) als signifikante

Pradiktoren gesichert werden.

Fur die kardiale Mortalitat konnten im untersuchten Patientenkollektiv ebenfalls
das Alter (HR: 1,03; 95 %-KI: 1,00 bis 1,06; p = 0,015), die Anwesenheit eines
LGE (HR: 3,00; 95 %-KI: 1,41 bis 6,42; p = 0,005) sowie eine LVEF (HR: 0,96;
95 %-Kl: 0,94 bis 0,99; p =0,001) als signifikante Pradiktoren nachgewiesen

werden.
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Schlief3lich konnten fur ein SCD im untersuchten Patientenkollektiv lediglich die
Anwesenheit eines LGE (HR: 14,79; 95 %-KI: 1,95 bis 112,00; p = 0,009) sowie
eine LVEF (HR: 0,97; 95 %-KlI: 0,95 bis 0,99; p=0,012) als signifikante
Pradiktoren gesichert werden.

In Tabelle 7, Tabelle 8 und Tabelle 9 sind die Daten der multivariaten Cox-

Regressionsanalyse aufgefuhrt.

Tabelle 7: Cox Regressionsanalyse: Gesamtmortalitiat—-LGE positive Patienten vs. LGE negative
Patienten.

Signifikante p Werte sind fett markiert. HR-hazard ratio,-KI-Konfidenzintervall, NYHA-New York Heart
Association, BNP—brain natriuretic peptide, LVEDVi-linksventrikularer enddiastolischer Volumenindex,
LGE-Late gadolinium enhancement, LVEF-linksventrikulare Ejektionsfraktion. Ein p-Wert < 0,0167 wurde

nach Bonferroni-Anpassung flr mehrere Tests als signifikant angesehen. (Greulich 2020)

HR (95 %-KIl) p
Alter 1,03 (1,0-1,05) 0,004
NYHA > 2 0,93 (0,51-1,69) 0,806
BNP (pg/ml) 1,00 (0,99-1,00) 0,313
LVEDVi (ml/m?) 1,01 (1,00-1,02) 0,029
LGE-Prasenz 2,40 (1,30-4,43) 0,005
Troponin positiv 0,72 (0,35-1,47) 0,368
LVEF 0,98 (0,95-1,00) 0,029

Tabelle 8: Cox Regressionsanalyse: Kardiale Mortalitat—-LGE positive Patienten vs. LGE negative
Patienten.

Signifikante p Werte sind fett markiert. HR-hazard ratio,-KI-Konfidenzintervall, NYHA-New York Heart
Association, BNP-brain natriuretic peptide, LGE—Late gadolinium enhancement, LVEF-linksventrikulare
Ejektionsfraktion. Ein p-Wert < 0,0167 wurde nach Bonferroni-Anpassung fiir mehrere Tests als signifikant
angesehen. (Greulich 2020)

HR (95 %-Kl) p
Alter 1,03 (1,0-1,06) 0,015
NYHA > 2 1,04 (0,50-2,14) 0,921
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BNP (pg/ml) 1,00 (0,99-1,00) 0,335
LGE-Prasenz 3,00 (1,41-6,42) 0,005
LVEF 0,96 (0,94-0,99) 0,001

Tabelle 9: Cox Regressionsanalyse: Plotzlicher Herztod (SCD)-LGE positive Patienten vs. LGE

negative Patienten.

Signifikante p Werte sind fett markiert. HR-hazard ratio,-KI-Konfidenzintervall, LGE—Late gadolinium

enhancement, LVEF-linksventrikulare Ejektionsfraktion. Ein p-Wert <0,0167 wurde nach Bonferroni-

Anpassung fur mehrere Tests als signifikant angesehen. (Greulich 2020)

HR (95 %-KI) p
LGE-Prasenz 14,79 (1,95-112,0) 0,009
LVEF 0,97 (0,95-0,99) 0,012

SchlieBlich wurden fur alle drei Endpunkte Kaplan-Meier-Kurven erstellt, mithilfe

derer zunachst Patienten mit und ohne LGE miteinander verglichen wurden

(siehe Abbildungen 11 bis 13). Es ist zu beachten, dass nur ein einziger

LGE-negativer Patient wahrend dieses > 10-jahrigen Follow-Ups an einem SCD

starb.
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Gesamtmortalitit. (Greulich 2020)

Abbildung 12: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die kardiale Mortalitit. (Greulich 2020)
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir den Plétzlichen Herztod. (Greulich 2020)

Neben dem Vorhandensein eines LGE wurde eine reduzierte LVEF ebenfalls fur
alle drei primaren Endpunkte als signifikanter Pradiktor gefunden. Um den
Einfluss dieses Pradiktors ebenfalls in die Uberlebenszeitanalyse mit einflieRen
zu lassen, wurden die Patienten zusatzlich zum LGE-Status auch nach der LVEF
in zwei Gruppen mit einer LVEF oberhalb beziehungsweise unterhalb von 40 %
eingeteilt. Die entsprechenden Kaplan-Meier-Uberlebenskurven sind in
Abbildung 14, Abbildung 15 und Abbildung 16 dargestellt.
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Gesamtmortalitit nach Vorhandensein von

LGE- und LVEF-Patienten. (Greulich 2020)
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir den Herztod nach Vorhandensein von LGE- und

LVEF-Patienten. (Greulich 2020)
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir den Pltzlichen Herztod nach Vorhandensein von
LGE- und LVEF-Patienten. (Greulich 2020)

In Bezug auf das Gesamtuberleben zeigte sich, dass LGE-positive Patienten in
der LVEF < 40 %-Gruppe ein signifikant geringeres ereignisfreies Uberleben
aufwiesen als LGE-negative Patienten. Daruber hinaus zeigte sich innerhalb der
LGE-positiven Gruppe ein signifikant geringeres ereignisfreies Uberleben in der
Gruppe der Patienten mit einer LVEF von < 40 %. Alle anderen Vergleiche der
Uberlebensraten zwischen Gruppen in der untersuchten Stichprobe wiesen keine
signifikanten Eigenschaften auf. Anhand der beobachteten Uberlebensraten
lasst sich jedoch der Trend erkennen, dass die LGE-Gruppe einen starkeren
Einfluss auf das Uberleben hat als die LVEF-Gruppe. Die Interaktion der beiden

Gruppierungsvariablen wurde als signifikant identifiziert.

In Bezug auf den kardialen Tod zeigten sich identische Konstellationen
signifikanter Gruppenunterschiede wie beim Gesamtuberleben. Die Interaktion
der unabhangigen Gruppierungsvariablen wurde ebenfalls als signifikant
identifiziert.

In Bezug auf das Auftreten von SCD zeigten sich ebenfalls die genannten
Konstellationen signifikanter Gruppenunterschiede wie bei den anderen
Endpunkten sowie zusétzlich ein signifikant geringeres ereignisfreies Uberleben
in der LGE-positiven Gruppe innerhalb der LVEF > 40 %-Gruppe. Die Interaktion
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der unabhangigen Gruppierungsvariablen wurde in Bezug auf diesen Endpunkt

als nicht signifikant identifiziert.
3.3.2 Identifikation sekundarer Pradiktoren mittels Teilanalyse

Die zuvor erlauterten Ergebnisse untermauern die Hypothese, dass das LGE ein
starker Pradiktor fur die Mortalitat bei Patienten mit Biopsie-gesicherter
Myokarditis ist. Um den Einfluss weiterer Faktoren sowie das Risiko
LGE-positiver Patienten besser einschatzen zu kdnnen, wurde analog zum unter
3.3.1 vorgestellten Vorgehen eine weitere Risikostratifizierung in Form einer
Teilanalyse durchgefuhrt, in der ausschliel3lich LGE-positive Patienten betrachtet
wurden. Hierzu wurde zunachst wieder eine orientierende Analyse der
Basisparameter auf Gruppenunterschiede in den bekannten Basisparametern
zwischen LGE-positiven Patienten mit und ohne Erreichen des jeweiligen
Endpunktes durchgefuhrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 10, Tabelle 11 und
Tabelle 12 aufgefuhrt.

Tabelle 10: Pradikatoren fiir die Gesamtmortalitat bei LGE-positiven Patienten.

Werte sind n (%) oder Medianwerte (Interquartilsabstand). LGE = late gadolinium enhancement; LV = Linker
Ventrikel; NYHA = New York Heart Association; BNP = brain natriuretic peptide;
LVEDV = Linksventrikuldres enddiastolisches Volumen; LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion.
(Greulich 2020)

Ohne Ereignis | Gesamtmortalitat
(n = 46) (n = 55) P
LGE Masse
LGE mass, g 3,4 (2,7-4,7) 12,2 (7,8-25,0) < 0,001
LGE, % der LV Masse | 3,0 (2,6-3,8) 8,4 (4,3-15,2) < 0,001
Segmente mit LGE 3(2-4) 5 (4-7) < 0,001
LGE Lokalisation
Anterior 5(10,9) 34 (61,8) < 0,001
Lateral 34 (73,9) 21 (38,2) < 0,001
Inferior 29 (63,0) 21 (49,5) 0,013
Septal 5(10,9) 40 (72,7) < 0,001
Anteroseptal 3 (6,5) 33 (60,0) < 0,001
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Ohne Ereignis | Gesamtmortalitat
(n = 46) (n =55) P
Inferolateral 26 (56,5) 19 (34,5) 0,027
potrosepa 1o | 702 | oos
LGE Verteilung
Linear 24 (52,2) 29 (52,7) 0,96
Fleckig 15 (32,6) 12 (21,8) 0,22
Diffus 4 (8,7) 10 (18,2) 0,17
LGE Muster
Epikardial 30 (65,2) 9(16,4) < 0,001
Intramural 10 (21,7) 37 (67,3) < 0,001
(Stfannsstlngwiralldiffus) 6(13,0) 8(14.5) 0,83
Alter, Jahre 47 (33-63) 63 (49-69) 0,006
NYHA > 2 14 (30,4) 34 (61,8) 0,002
BNP 154 (59-601) 499 (136-1348) 0,019
Troponin positiv 16 (34,8) 14 (25,5) 0,307
LVEDV indexiert, ml/m2? | 76 (60—106) 112 (86—-155) < 0,001
LVEF, % 55 (33-62) 34 (21-44) < 0,001

Tabelle 11: Pradiktoren fiir die kardiale Mortalitat bei LGE-positiven Patienten.

Werte sind n (%) oder Medianwerte (Interquartilsabstand). LGE = late gadolinium enhancement; LV = Linker
Ventrikel; NYHA = New York Heart BNP = brain

LVEDV = Linksventrikulares enddiastolisches LVEF = linksventrikulare

Association; natriuretic peptide;

Volumen; Ejektionsfraktion.

(Greulich 2020)

Ohne Ereignis | Kardiale Mortalitat
p
(n = 46) (n = 40)
LGE Masse
LGE Masse, g 3,4 (2,7-4,7) 12,3 (9,5-25,2) < 0,001
LGE, % der LV Masse 3,0 (2,6-3,8) 8,3 (6,4-15,7) < 0,001
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Ohne Ereignis

Kardiale Mortalitat

(n = 46) (n = 40) P
Segmente mit LGE 3(2-4) 5 (4-8) < 0,001
LGE Lokalisation
Anterior 5(10,9) 24 (60,0) < 0,001
Lateral 34 (73,9) 16 (40,0) 0,001
Inferior 29 (63,0) 15 (37,5) 0,018
Septal 5(10,9) 30 (75,0) < 0,001
Anteroseptal 3 (6,5) 23 (57,5) < 0,001
Inferolateral 26 (56,5) 15 (37,5) 0,08
potresepa 122) suso) | oo
LGE Verteilung

Linear 24 (52,2) 19 (47,5) 0,67
Fleckig 15 (32,6) 9 (22,5) 0,30
Diffus 4 (8,7) 8 (20,0) 0,13
LGE Muster 30 (65,2)

Epikardial 30 (65,2) 6 (12,0) < 0,001
Intramural 10 (21,7) 26 (65,0) < 0,001
(St?annsstgﬁralldiffus) 6(13,0) 17 (34.,0) 0,002
Alter, Jahre 62 (48-69) 0,008
NYHA > 2 29 (58) 0,007
BNP 487 (116—1266) 0,065
Troponin positiv 13 (26) 0,349
LVEDV indexiert, ml/m? 109 (87-141) 0,001
LVEF, % 35 (21-44) < 0,001
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Tabelle 12: Pradiktoren fiir den plotzlichen Herztod bei LGE-positiven Patienten.

Werte sind n (%) oder Medianwerte (Interquartilsabstand). LGE = late gadolinium enhancement; LV = Linker
Ventrikel; NYHA = New BNP = brain
LVEDV = Linksventrikuldres enddiastolisches Volumen; LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion.
(Greulich 2020)

York-Heart-Association; natriuretic peptide;

Ohne Ereignis SCD
(n = 46) (n=19) P
LGE Masse
LGE Masse, g 3,4 (2,7-4,7) | 12,0 (7,8-22,5) 0,001
LGE, % der LV Masse 3,0(2,6-3,8) | 7,3 (4,2-15,7) 0,004
Segmente mit LGE 3(2-4) 5 (3-7) < 0,001
LGE Lokalisation
Anterior 5(10,9) 11 (57,9) < 0,001
Lateral 34 (73,9) 8 (42,1) 0,015
Inferior 29 (63,0) 7 (36,8) 0,053
Septal 5(10,9) 12 (30,0) < 0,001
Anteroseptal 3(6,5) 10 (52,6) < 0,001
Inferolateral 26 (56,5) 7 (36,8) 0,15
poteosepa 1e2) | ause | oom
LGE Verteilung
Linear 24 (52,2) 10 (52,6) 0,97
Fleckig 15 (32,6) 3 (15,8) 0,17
Diffus 4 (8,7) 4(21,1) 0,17
LGE Muster
Epikardial 30 (65,2) 4(21,1) 0,001
Intramural 10 (21,7) 9(47,4) 0,039
(Stfannsstlrgiralldiffus) 6(13.0) 6(31.6) 0,08
Alter, Jahre 47 (33-63) 61 (44-65) 0,159
NYHA > 2 14 (30,4) 12 (63,2) 0,014
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Ohne Ereignis SCD
(n = 46) (n=19) P
BNP 154 (59-601) | 277 (105-998) 0,270
Troponin positiv 16 (34,8) 6 (31,6) 0,804
LVEDV indexiert, ml/m? | 76 (60—106) 110 (78-126) 0,018
LVEF, % 55 (33-62) 32 (22-46) 0,001

In der Analyse der ersten Patientengruppe (Tabelle 10) wurde eine signifikant
erhohte Menge an LGE (12,2 g vs. 3,4 g), eine signifikant erhohte Pravalenz an
einer (antero-) septalen Position (33 % vs. 3 %) und ein signifikant erhdhtes
intramurales Muster (37 % vs. 10 %) gefunden.

In der zweiten Patientengruppe (Tabelle 11) wurde ebenfalls eine signifikant
erhohte Menge an LGE (12,2 g vs. 3,4 g), eine signifikant erhohte Pravalenz an
einer (antero-) septalen Position (33 % vs. 3 %) und ein signifikant erhdhtes
intramurales Muster (37 % vs. 10 %) identifiziert.

Auch die letzte Patientengruppe (Tabelle 12) wiesen eine signifikant erhohte
Menge an LGE (12 g vs. 3,4 g), eine signifikant erhOhte Pravalenz an einer
(antero-) septalen Position (10 % vs. 3 %) und ein erhdhtes intramurales Muster
(9 % vs. 10 %) auf.

Neben diesen LGE-Parametern fur die Mortalitat waren andere Parameter wie
erhohtes Alter, NYHA-Klasse > Il, hoheres LVEDV und niedrigeres LVEF

Pradiktoren fur eine schlechte Prognose bei LGE-positiven Patienten.

AnschlielRend wurde ebenfalls fur alle drei Endpunkte eine multivariate Cox-
Regressionsanalyse mit den in der obenstehenden orientierenden Analyse
signifikant unterschiedlichen Parametern durchgefuhrt. Die Ergebnisse sind in
Tabelle 13, Tabelle 14 und Tabelle 15 dargestellt.
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Tabelle 13: Cox Regressionsanalyse fiir die Gesamtmortalitit—AusschlieBlich LGE positive

Patienten.

Signifikante p Werte sind fett markiert. HR-hazard ratio,-KI-Konfidenzintervall, NYHA-New York Heart
Association, LGE-Late gadolinium enhancement, myo—Myokard, LVEF-linksventrikulare Ejektionsfraktion.
Ein p-Wert < 0,0167 wurde nach Bonferroni-Anpassung fiir mehrere Tests als signifikant angesehen.
(Greulich 2020)

HR (95 %-KIl) p
Alter 1,03 (1,0-1,06) 0,077
NYHA > 2 0,75 (0,34-1,64) 0,467
LGE/Myo Prozentsatz 1,06 (1,00-1,11) 0,045
Septales LGE 3,56 (1,18-10,69) 0,024
LVEF 0,98 (0,96-1,00) 0,121

Tabelle 14: Cox Regressionsanalyse fiir die kardiale Mortalitit—AusschlieBlich LGE positive
Patienten.

Signifikante p Werte sind fett markiert. HR-hazard ratio,-KI-Konfidenzintervall, NYHA-New York Heart
Association, LGE-Late gadolinium enhancement, myo—Myokard, LVEF-linksventrikulare Ejektionsfraktion.

Ein p-Wert < 0,0167 wurde nach Bonferroni-Anpassung fiir mehrere Tests als signifikant angesehen.
(Greulich 2020)

HR (95 %-KIl) p
NYHA > 2 1,08 (0,44-2,66) 0,867
LGE/Myo Prozentsatz 1,03 (0,98-1,08) 0,283
Septales LGE 5,38 (1,54-18,85) 0,009
LVEF 0,98 (0,96-1,01) 0,177

Tabelle 15: Cox Regressionsanalyse fiir den plotzlichen Herztod (SCD)-AusschlieBlich LGE positive
Patienten.

Signifikante p Werte sind fett markiert. HR-hazard ratio,-KI-Konfidenzintervall, LGE-Late gadolinium
enhancement, LVEF-linksventrikulare Ejektionsfraktion. Ein p-Wert < 0,0167 wurde nach Bonferroni-

Anpassung fur mehrere Tests als signifikant angesehen. (Greulich 2020)

HR (95 %-Kl) p

Septales LGE

4,59 (1,38-15,24)

0,013

LVEF

0,99 (0,96-1,02)

0,478
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In der multivariaten Teilanalyse war ein septales LGE der starkste prognostische
Parameter fur alle Endpunkte (Gesamtmortalitat HR: 3,56; 95 %-Kl: 1,18 bis
10,69; p = 0,024, kardiale Mortalitat HR: 5,38; 95 %-KI: 1,54 bis 18,85; p = 0,009,
SCD HR: 4,59; 95 %-KI: 1,38 bis 15,24; p = 0,013).

A B8

Abbildung 17: Patientenbeispiel mit septalem LGE. A-C: Kurzachsenansichten, D: 3-Kammeransicht, E:
4-Kammeransicht, F: 2-Kammeransicht. Biventrikulare EMB-Proben zeigten PVB19—Myokarditis. (Greulich
2020)

Die Abbildung 17 zeigt ein Beispiel von einem Patienten mit septalem LGE und
einer LVEF von Uber 40 %, der wahrend der Nachsorge an einem SCD verstarb.
Es handelt sich dabei um einen Fall eines 62-jahrigen Mannes ohne auffallige
medizinische Vorgeschichte, welcher sich einer CMR zur diagnostischen
Abklarung der Myokarditis unterzog. Der Patient zeigte eine Dyspnoe unter
Belastung sowie eine atypische Angina pectoris. Die CMR ergab eine LVEF von
43 % sowie ein LGE mit intramuralem Muster im Septum (s. Pfeile) mit einem
Ausmald von 7,9 % der linksventrikularen Masse. Sechs Jahre spater starb dieser

Patient an einem plétzlichen Herztod (SCD).
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4 Diskussion

4.1 Fragestellung und Ziel der Arbeit

Dies ist die erste Studie, die die Mortalitat und den prognostischen Wert des LGE
bei Patienten mit histologisch gesicherter viraler Myokarditis in einem 10-jahrigen
Follow-Up untersucht. Patienten mit Biopsie-gesicherter viraler Myokarditis
zeigen eine 10-Jahres-Mortalitat von 39,3 %, welche in 27,3 % der Falle eine

kardiale Todesursache haben.

Diese Ergebnisse der vorliegenden Arbeit unterstreichen die Notwendigkeit
nicht-invasiver Pradiktoren, um Patienten mit dem hdochsten Sterberisiko
bestmoglich zu identifizieren, da das, durch eine EMB bestimmte, ausldosende
Virus allein nicht ausreicht, um den Krankheitsverlauf der Patienten zu

prognostizieren.

Es konnte ebenfalls belegt werden, dass nicht nur das blof3e Vorhandensein oder
Ausmald des LGE, sondern insbesondere ein septales oder intramurales
LGE-Muster mit dem hochsten Mortalitatsrisiko verbunden ist.

Neben den genannten LGE-Parametern scheinen gemall der vorliegenden
Arbeit auch eine reduzierte LVEF sowie ein fortgeschrittenes NYHA-Stadium von
prognostischem Wert zu sein.

4.2 Methoden
4.2 .1 Patientenkollektiv

183 von 202 nachbeobachteten Patienten entsprechen mit 90,1 % einer hohen
Nachbeobachtungsrate. Die Evidenzstarke dieser Studie wird dadurch

unterstrichen.
4.2.2 Durchfuhrung und Auswertung der CMR

Die CMR wurde bei jedem Patienten standardisiert nach genanntem Protokoll
durchgefuhrt. Es hat Uber die Jahre des Follow-Ups keinerlei Unterschiede in der
Datenerfassung gegeben. Ahnliche Studien arbeiten mit einem vergleichbaren
Protokoll (Grun, 2012; Aquaro, 2017; Grani, 2017).

47



4 Diskussion

4.2.3 Durchfuhrung und Auswertung der EMB

Die Durchfuhrung und Auswertung der EMB wurde standardmaRig bei allen
Patienten durchgefluhrt. Die Proben der EMB wurden nach etabliertem Verfahren
in der Kardiopathologie des Universitatsklinikums Tubingen analysiert.

4.2.4 Nachweis viraler Genome im Biopsiematerial

Der Nachweis viraler Genome im Biopsiematerial wurde bei allen Proben
durchgefuhrt. In der vorliegenden Studie wurden allesamt virale Erreger
diagnostiziert. Nicht-virale Ausloser, wie beispielsweise Bakterien oder
Protozoen, wurden nicht erfasst.

4.2.5 Klinisches Follow-Up
Das klinische Follow-Up wurde telefonisch durchgefuhrt.

Mithilfe des standardisierten Fragebogens auf Grundlage der Canadian
Cardiovascular Society (CCS) konnten gute vergleichbare Resultate erwirkt und

statistisch ausgewertet werden.

Vereinzelte Patienten wollten keine naheren Informationen zu ihrem
Gesundheitszustand preisgeben. Dadurch fehlen die klinisch relevanten
Informationen und konnten dementsprechend nicht in die Statistik einbezogen
werden. So sind tatsachliche Abweichungen unter den Pradiktoren der Mortalitat
moglich.

Ferner konnten einige Patienten krankheitsbedingt, wegen Urlaubs oder aus
anderen Grunden zunachst nicht erreicht werden, sodass sich das gesamte
Follow-Up Uber 15 Monate erstreckt hat.

4.3 Ergebnisse
4.3.1 Patientenkollektiv
4.3.1.1 Klinische Basisdaten

183 von 203 Patienten (in der Mehrzahl Manner; Follow-Up Quote: 90,1%)
standen zur Nachbeobachtung zur Verfugung. Dieses Langzeit-Follow-Up wurde
mit einer mittleren Nachbeobachtungsdauer von 10,1 Jahren durchgefihrt.
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Zum Zeitpunkt der CMR waren die Patienten im Median 53 Jahre alt und wiesen

als haufigste Erstvorstellung die Symptome des akuten Koronarsyndroms auf.

Eine biventrikulare EMB wurde bei n = 166 (57,9 %) der Patienten durchgeflhrt,
dabei war das PVB19 am haufigsten vertreten.

In Bezug auf das haufigste auslosende Virus anhand von mikrobiologischem
Nachweis im EMB-Material wurde in der vorliegenden Arbeit, wie auch in der
aktuellen Literatur, PVB19 mit einem Anteil von 57,4 % identifiziert. (Kindermann,
2012)

4.3.1.2 Charakterisierung mittels CMR

Im untersuchten Patientenkollektiv war die LVEF mit 44 % reduziert. LGE war bei
101 Patienten vorhanden, was einem Anteil von 55,2 % entspricht. Patienten mit
LGE zeigten eine niedrigere LVEF, grof3ere Ventrikel, ein hoheres BNP und
einen hoheren Troponinspiegel.

Bezlglich der Lokalisation des LGE zeigte sich ein Ubergewicht fir die
inferolaterale Wandlage mit einem Anteil von 44,6 % sowie fur eine lineare

Verteilung mit einem Anteil von 52,5 %.

Die Studie von Grani et al. aus dem Jahr 2017, in der 670 Patienten in einem
Follow-Up uber im Mittel 4,7 Jahre nachbeobachtet wurden, zeigt mit einem
LVEF von 49,6 % vergleichbare Ergebnisse.

4.3.2 10-Jahres-Follow-Up

In dieser 10-jahrigen Langzeit-Follow-Up-Studie konnte eine Mortalitatsrate von
39,3 % beobachtet werden, was etwa einer Verdopplung der Sterblichkeitsrate
bei den 5-Jahres-Ergebnissen von Patienten mit Biopsie-gesicherter, viraler
Myokarditis der Studie von Grun et al. Entspricht (19,2 %). (Grun, 2012)

Ahnlich wie bei den 5-Jahres-Ergebnissen (Griin, 2012) traten die meisten
Todesfalle mit einem absoluten Anteil von 27,3 % aus kardialen Grinden, wie

der SCD, mit einem absoluten Anteil von 10,9 % auf.

Die Pravalenz von PVB19 und HHV6 war bei Patienten, die starben, ahnlich wie
bei Patienten, die kein entsprechendes Ereignis erlebten. Obwohl es fur die

49



4 Diskussion

endgultige Diagnose einer viralen Myokarditis unerlasslich ist, scheint daher der
invasive Ansatz der EMB zur Bestimmung des auslosenden Virus kein
ausreichender Pradiktor fur die Mortalitdt zu sein. Aus einer Studie aus dem
Jahre 2016 von Greulich et al.,, in der 108 Patienten mit durch EMB
nachgewiesenem PVB19 nachbeobachtet wurden, geht hervor, dass die
Viruslast, gemessen anhand der PVB19-Genomkopien im Myokard, in keinem
Zusammenhang mit dem Langzeitergebnis steht. (Greulich, 2016)

Diese Ergebnisse unterstreichen den dringenden Bedarf an Pradiktoren, um die
Patienten mit dem hochsten Risiko fur ein unerwinschtes Ergebnis identifizieren

zu konnen.
4.3.3 Pradiktoren der Mortalitat
4.3.3.1 |dentifikation primarer Pradiktoren

Aus den genannten Grunden sind nicht-invasive Ansatze, die sowohl die
Herzfunktion als auch das Myokardgewebe charakterisieren, besonders
empfehlenswert. Eine ausfuhrliche Charakterisierung mittels CMR, wie sie in der
vorliegenden Arbeit durchgefuhrt wurde, kann diese Bedingungen erfullen und
es konnte sowohl in der vorliegenden Arbeit als auch in der Studie von Grin et
al. und Grani et al. gezeigt werden, dass das Vorhandensein eines LGE als
zuverlassiger Pradiktor fur die Mortalitat in einer 5-Jahres-Follow-Up-Studie
dienen kann. (Grun, 2012; Grani, 2017)

Neben dem LGE, welches der zuverlassigste Pradiktor fur das Ergebnis zu sein
scheint, waren auch andere Parameter wie Alter, Dyspnoe, NYHA Grad Il und
erhohte BNP-Werte mit einer erhohten Mortalitat verbunden, die mit den
Ergebnissen friherer Studien Ubereinstimmen. (Grun, 2012; Ammirati, 2018)

Daruber hinaus zeigte ein signifikanter Anteil der Patienten in dieser Studie eine
beeintrachtigte LVEF, welche bereits als bekannter Pradiktor fur ein negatives
Ergebnis nach ischamischen und nicht-ischamischen Kardiomyopathien ist.
(Gran, 2012; Grani, 2017)

Die Uberlebenszeit-Analysen, in welchen die Patienten nach LGE-Status und
LVEF-Status gruppiert wurden, zeigten jedoch einen deutlich Uberlegenen
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prognostischen Wert des LGE gegenuber der LVEF. Vor allem bei Patienten mit
Biopsie-gesicherter viraler Myokarditis, die an SCD starben, war dieses Ergebnis
stark ausgepragt. LGE-positive Patienten mit einer LVEF unterhalb von 40 %
hatten ein hoheres Risiko, an SCD zu sterben als LGE-negative Patienten
derselben LVEF-Gruppe. Diese Ergebnisse unterstitzen die Erkenntnisse
anderer Studien an grol3en Kohorten von Patienten ischamischer und nicht-
ischamischer Kardiomyopathien, die einen zusatzlichen prognostischen Wert
des LGE gegenuber dem Vorhersagewert einer niedrigen LVEF allein fur das
Auftreten von unerwunschten kardiovaskularen Ereignissen nachgewiesen
haben. (Wong, 2013; Cheong, 2013)

Wong et al. betrachteten 1068 Patienten und kamen zu dem Ergebnis, dass
diejenigen ohne LGE eine gunstigere Prognose hatten, selbst, wenn die LVEF
stark verringert war (Wong, 2013).

Die Studie der Autoren Cheong et al. konnte bei 857 Patienten zeigen, dass
Patienten mit reduzierter LVEF unterhalb von 30 % eine schlechtere Prognose
aufweisen, was bei Anwesenheit eines LGE noch gravierender war. (Cheong,
2009)

4.3.3.2 |dentifikation sekundarer Pradiktoren mittels Teilanalysen

Trotz der starken Assoziation des LGE mit der Mortalitat bei Patienten mit
Biopsie-gesicherter viraler Myokarditis ist es wichtig zu erwahnen, dass
umgekehrt viele Patienten mit Nachweis einer LGE nicht im Follow-Up-Zeitraum
verstarben. Daten der Arbeitsgruppe um Schumm et al. deuten auf eine noch
bessere negative Vorhersage eines normalen, LGE-negativen CMR im Vergleich
zum positiven Vorhersagewert eines LGE-positiven CMR hin. (Schumm, 2014)
Daher ist eine zusatzliche Risikostratifizierung bei LGE-positiven Patienten zur
Darstellung derjenigen mit dem hochsten Risiko fur kardiale Ereignisse

besonders wichtig und winschenswert.

Mahrholdt et al. waren die ersten Autoren, die verschiedene LGE-Muster bei
Patienten mit viraler Myokarditis beschrieben haben (Mahrholdt, 2006). Sie
beschrieben einerseits eine subepikardiale Lokalisation in der Seitenwand, die

mit einer gunstigeren Prognose verbunden ist sowie andererseits eine
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intramurale Lokalisation in der anteroseptalen Wand, die mit einer negativen
Prognose verbunden ist. Neuere Studien folgten diesem Ansatz und fanden
ahnliche Ergebnisse bei einer grolen Patientenkohorte mit Verdacht auf eine
Myokarditis. (Grani, 2017; Aquaro, 2017)

Grani et al. fuhrten LGE-CMR bei 670 Patienten mit Verdacht auf Myokarditis
durch und versuchten, den prognostischen Wert nicht nur der LGE-Prasenz,
sondern auch der LGE-Lage und des Musters zu bestimmen. Sie konnten zeigen,
dass ein septales und intramurales LGE die starksten Assoziationen mit
schweren kardialen Komplikationen (MACE) aufweist. (Grani, 2017)

Aquaro et al. analysierten LGE-CMR-Daten von 386 Patienten mit akuter
Myokarditis und verminderter LVEF. Patienten mit intramuralem LGE im
anteroseptalen Bereich hatten eine schlechtere Prognose als Patienten mit
anderen LGE-Mustern. Ein anteroseptales LGE war der beste unabhangige
CMR-Pradiktor fur den kombinierten Endpunkt von Herztod, angemessener ICD-
Schockabgabe, wiederbelebtem Herzstillstand sowie Krankenhausaufenthalt bei
Herzinsuffizienz. (Aquaro, 2017)

In der vorliegenden Studie wurde daher eine Subanalyse durchgeflihrt, die sich
ausschlieBlich auf LGE-positive Patienten mit Todesfolge im Vergleich zu
LGE-positiven Patienten ohne Ereignis konzentriert. Die hierbei ermittelten
LGE-CMR Pradiktoren fur die Mortalitat waren ein erhohtes Ausmal} des LGE,
eine anteroseptale Lokalisation sowie ein intramurales Muster. Bei der
multivariaten Analyse war das Septum-LGE der starkste Pradiktor fur die
Gesamtmortalitat, die kardiale Mortalitat und das Auftreten von SCD, was die
ungunstige Prognose der septalen LGE aus friheren Studien bestatigt. (Grani,
2017; Aquaro, 2017; Mahrholdt 2006)

Im Gegensatz zu den fruheren Studien von Grani und Aquaro beinhaltet die
vorliegende Studie jedoch Patienten mit definitiver EMB-gesicherter viraler
Myokarditis, ein > 10-Jahres-Follow-Up und keinen kombinierten Endpunkt,

sondern den Endpunkt Mortalitat.

Als potenzieller Mechanismus fur einen unerwinschten Krankheitsverlauf konnte

das septale LGE das Reizleitungssystem betreffen, und somit ein Substrat fur
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bosartige Arrhythmien darstellen. Assomull et al. konnten bei Patienten mit
dilatativer Kardiomyopathie zeigen, dass die durch CMR bestimmte intramurale
Fibrose ein Pradiktor fur den kombinierten Endpunkt von Gesamtmortalitat und
kardiovaskularem Krankenhausaufenthalt ist. (Assomull, 2006)

Daruber hinaus ist die intramurale Fibrose ein Risikofaktor fur SCD oder eine
ventrikulare Tachykardie. Es ist bekannt, dass die Myokarditis in einer dilatativen
Kardiomyopathie enden kann (Kindermann 2008). Daher kdnnte zumindest bei
einigen der hier untersuchten Patienten eine dilatative Kardiomyopathie als Folge
einer vorangegangenen Myokarditis auftreten (Assomull, 2006).

4.4 Limitationen der Arbeit

Die vorliegende Arbeit weist mehrere Limitationen auf. Zum ersten wurden keine
neuen CMR Mapping Techniken wie T1- und T2-Mapping angewendet, da diese
zum Zeitpunkt der MRT-Durchfuhrung noch nicht verfugbar waren. Jungste
Daten zeigen einen zusatzlichen diagnostischen Nutzen zum LGE durch den
Nachweis diffuser Prozesse von Fibrose und Entzindung bei Myokarditis.
(Ferreira, 2018)

Allerdings gilt ebenfalls, dass die Aussagekraft der Mapping-Techniken vom

Geratetyp und der verwendeten Sequenz abhangt.

Die alleinige Verwendung von LGE zur Diagnosestellung der Myokarditis wird
nicht empfohlen, da sie in milden Fallen nicht spezifisch fur aktive oder akute
Entzindungen ist. LGE ist sensitiv zum Nachweis von myokardialen Narben. Es
kann jedoch nicht zwischen aktiver Entzindung und chronisches Narben

unterschieden werden. (Ferreira, 2018)

Die in dieser Arbeit dargestellte Studie zielte jedoch darauf ab, den
prognostischen anstelle des diagnostischen Wertes des LGE bei Patienten mit
Biopsie-gesicherter viraler Myokarditis zu untersuchen.

Es konnte aufgezeigt werden, dass LGE als nicht-invasiver Parameter ein
unabhangiger Pradiktor fur unerwinschte kardiovaskulare Ereignisse ist.

Zum zweiten wurden T2-gewichtete Bilder nicht bei allen Patienten konsistent
durchgefuhrt und deshalb nicht in die Analyse der Studie mit aufgenommen.
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4 Diskussion

Diese Bilder wurden in einigen Studien verwendet, um das Myokardodem zu
beschreiben. Diese Technik ist jedoch auf mehreren Ebenen problematisch, da
die Anfalligkeit fur Arrhythmien und Bewegungen, der geringe Signal-Rausch-
Abstand, die beeintrachtigte Bildqualitat und inkonsistente Ergebnisse die breite

Anwendung einschranken. (Greulich, 2015; Ferreira, 2018)
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5 Zusammenfassung

5.1 Schlussfolgerung

Bei Patienten mit Biopsie-gesicherter viraler Myokarditis ermoglicht die
Bestimmung von LGE die effektive Identifikation von Patienten mit dem hochsten
Mortalitatsrisiko. Dabei ist besonders hervorzuheben, dass das blofRe
Vorhandensein von LGE bereits eine schlechte Prognose aufweist. Je nach LGE-
Muster lassen sich risikoreichere Unterformen definieren. Dabei zeigen
intramurale und septale LGE-Muster eine hohe Assoziation mit Mortalitat,
wahrend Patienten ohne LGE (beziehungsweise anderen LGE-Mustern) eine
gunstigere Prognose darstellten. Aus diesem Grund sollten Patienten mit
Myokarditis, die im CMR ein LGE (und insbesondere ein intramurales oder
septales LGE-Muster) aufweisen, in der klinischen Praxis engmaschiger

uberwacht werden.
5.2 Perspektiven
5.2.1 Implikationen fur die Patientenversorgung

Wir empfehlen aus den genannten Grinden eine umfangreiche LGE-Analyse als
effektives non-invasives Instrument zur Vorhersage der Mortalitat in dieser
Hochrisikogruppe von Patienten mit Biopsie-gesicherter Myokarditis
durchzufuhren und bei Nachweis der genannten LGE-Muster eine regelmallige

Verlaufskontrolle vorzunehmen.
5.2.2 Ausblick auf zukiunftige Forschungsprojekte

Zukunftige Studien sollten insbesondere untersuchen, ob eine konsequente
Uberwachung oder neue therapeutische Anséatze den hohen Prozentsatz todlich
verlaufender Falle bei Patienten mit Biopsie-gesicherter viraler Myokarditis, die
ein intramurales septales LGE aufweisen, reduzieren konnten. Sollte die
Mortalitéat der viralen Myokarditis dadurch tatsachlich sinken, ware dies ein
grofRer Fortschritt in der Kardiologie.
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