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Einleitung / Ziel der Dissertation

1 Einleitung / Ziel der Dissertation

Die Herzinsuffizienz (HF) ist ein klinisches Syndrom, von dem weltweit mehr als 37 Millionen
Menschen betroffen sind [1, 2]. Die haufigsten Ursachen flir HF sind die koronare
Herzkrankheit (KHK) und die arterielle Hypertonie [1, 3, 4]. Jedoch kdénnen auch andere
pathophysiologische Prozesse zu HF fihren. Hierzu z&hlen nicht-ischamische
Kardiomyopathien (CMP). Sie sind als vielfaltige Gruppe von Krankheiten definiert, fur die
weder arterielle Hypertonie, KHK oder Vitien noch angeborene Herzfehler ursachlich sind [5].
Die genauen Atiologien dieser CMP sind oft nicht durch eine Koronoarangiographie oder
andere standardmaRig eingesetzte diagnostische Mittel zu definieren und werden daher haufig
als multifaktoriell bezeichnet. Im Jahre 2006 durch die American Heart Association (AHA)
eingefiihrt und auch weiterhin aktuell ist die Gliederung in primare und sekundare CMP [6].
Letztere werden durch Grunderkrankungen wie Amyloidose oder Sarkoidose verursacht.
Innerhalb der primaren CMP werden genetische, nicht-genetische und erworbene CMP
unterschieden. Die inflammatorische Kardiomyopathie (CMPi) zahlt zu den primar erworbenen
CMP [6]. Sie betrifft eher jingere Erwachsene [7]. Der frihen Diagnosestellung kommt aus

diesem Grund ein besonders hoher Stellenwert zu.

Der momentane Goldstandard bezlglich der Diagnostik fur CMPi ist die endomyokardiale
Biopsie (EMB) [8]. Dieses invasive Verfahren bietet zwar wichtige immunhistochemische
Hinweise, welche fir die Definition der CMPi essentiell sind, birgt aber auch Risiken fiir die
Patient*innen. In spezialisierten Herzzentren, wo die behandelnden Arzt*innen viel Erfahrung
hinsichtlich der Durchfuhrung einer EMB aufweisen, kommt es weniger (1-2%) zu solchen
Ereignissen, wahrend sie in kleineren Hausern zu 8,9% auftreten [9]. Zu den haufigsten
Komplikationen zahlen Perikardtamponaden, AV-Block 11, vaskulare Komplikationen und tiefe
Beinvenenthrombosen (TVT) [10].

Es gibt viele nicht-invasive Methoden zur Prognose und Diagnosesicherung der CMPi. Sie
werden auch bereits eingesetzt. In der Laboranalyse werden hauptsachlich Nekrosemarker
wie Troponin oder Kreatinkinase des Myokards bestimmt [11]. Entzindungswerte wie das c-
reaktive Protein (CRP) zeigen zudem eine unspezifische Erhdhung in 80-95% [12]. Ahnlich
verhalt es sich bei der Auswertung eines Elektrokardiogrammes. Unspezifische Veranderungen

der ST-Strecke liefern keine eindeutigen Hinweise fir das Vorliegen einer CMPi [13].

Zur nicht-invasiven Diagnostik gehort die Echokardiographie. Differentialdiagnostisch kdnnen
Vitien als Ursache einer HF so ausgeschlossen werden. Zu den charakteristischen Merkmalen
einer CMPi zahlen regionale Wandbewegungsstorungen, Perikarderguss und eine
verminderte linksventrikulare Pumpfunktion [14]. Mit einer speziellen Software ist es seit

kurzem auch maglich Aussagen Uber den Herzmuskelzustand zu treffen. Die Dehnung (Strain)
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des Myokards wird auf der Grundlage verschiedener Berechnungen ermittelt und dann fir die
einzelnen Echobildsequenzen der Patient*innen bestimmt [15]. Da durch diese Methode zum
einen eine Aussage Uber strukturelle Veranderungen der Myozytenfunktion und zum anderen
Uber die Pumpfunktion der Ventrikel getroffen werden kann, ist anzunehmen, hierlber
genauere Befunde zum Vorliegen einer CMPi zu erhalten. Fir die nicht-invasive Diagnostik

sowie die fruhzeitige Therapieeinleitung der CMPi ware dies von grof3er Bedeutung.

Insgesamt ist die grote prognostische und diagnostische Aussagekraft bezlglich der
Ursachen von HF und ungeklarter Kardiomyopathien durch einen ganzheitlichen Ansatz,
welcher invasive (EMB) und nicht-invasive Diagnostik (Bildgebung, Labor) vereint, zu

erreichen [16].

Diese Dissertation bezieht sich deshalb auf die Korrelation von Global Longitudinal Strain
(GLS) und anderen nicht-invasiven Parametern im Hinblick auf das Vorliegen einer CMPi bei
HF-Patient*innen. Hierfir wurden 512 Patient*innen mit symptomatischer, nicht-ischamischer
HF, welche am Zentrum fur Kardiologie der Universitatsmedizin Mainz eine EMB erhielten,
retrospektiv untersucht. In dieser Arbeit wird die nicht-ischamische HF ohne relevante Viruslast

betrachtet.
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2 Literaturdiskussion

2.1 Herzinsuffizienz

2.1.1 Epidemiologie

Laut der Global Burden of Disease (GBD)-Studie leiden weltweit mehr als 37 Millionen
Menschen unter HF [1]. Ergebnisse der Framingham-Studie [17] zeigen, dass Menschen
zwischen 20 und 80 Jahren mit ca. 20%iger Wahrscheinlichkeit einmal im Leben an einer HF
erkranken. Die Pravalenz in den Industrienationen liegt bei ca. 1-2% [4]. Eine
Beobachtungsstudie der AHA von 2018 zeigte zudem, dass das Lebenszeitrisiko flir 45- bis
90-Jahrige, an einer HF zu erkranken bei 27,4% fur Manner und bei 23,8% fur Frauen liegt
[18]. Generell ist die HF eine Erkrankung der alteren Menschen und weist eine héhere Inzidenz
fur Manner als fir Frauen auf [19]. Routinedaten der deutschen Krankenkassen von 24
Millionen Patient*innen mit chronischer HF zeigten eine Pravalenz von 4,7% (Frauen 5%,
Manner 4,2%) [20]. Geschlechterspezifische Unterschiede zeigten sich in der Inzidenz.
Manner erkranken in Deutschland in jingerem Alter als Frauen (Manner 75-79 Jahre, Frauen
80-84 Jahre), was vermutlich an der insgesamt héheren Lebenserwartung der Frauen liegt.
Unter den verschiedenen Formen der chronischen HF bezogen auf die Ejektionsfraktion (EF)
leiden Manner haufiger an HF mit reduzierter EF (HFrEF) als Frauen (Abbildung 1). Bei der
HF mit erhaltener EF (HFpEF) hingegen konnte kein geschlechterspezifischer Unterschied
festgestellt werden [21].

25 35
30
20
25
15
20
HFrer HFrer
10 HFpEF | 19 HFpEF
m gesamt 10 m gesamt
5 .
5 mE
0 - 0 -
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Abbildung 1 Prévalenz von HF (Geschlecht, Alter, HF-Form) in Deutschland [21]

Da die Bevdlkerung ein immer hoheres Durchschnittsalter erreicht und das

Gesundheitssystem mehr Mdglichkeiten der Versorgung von kardiovaskularen
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Akuterkrankungen bietet, ist davon auszugehen, dass die Pravalenz der HF in den USA
innerhalb der nachsten zwanzig Jahre um ca. 25% ansteigt [22].

Mit einer 5 Jahres-Uberlebensrate von nur 35% nach Erstdiagnose [23] ist die HF eine
Erkrankung mit einer unverandert hohen Mortalitdt und Morbiditat.

Dass das Alter einer der mafRgeblichen Faktoren fiir die Uberlebensrate bei Patient*innen mit
HF ist, zeigt eine der grofRten Metaanalysen aus dem Jahr 2019 von Jones NR et.al. Hiernach
liegt die 5-Jahres -Uberlebensrate der < 65-Jahrigen bei 78,8% und die der >75-Jahrigen bei
nur 49,5% [24]. Neben dem Alter ist vor allem der Schweregrad der HF [25] sowie das
Vorliegen von Komorbiditaten [26] malgeblich fir die Mortalitat der Patient*innen mit HF. Die
Pravalenz der Komorbiditaten steigt mit dem Alter und sowie auch die dadurch entstehende
Belastung der HF-Patient*innen. In Folge dessen beeinflussen die Komorbiditaten die
Uberlebensrate erheblich [27].

Haufig bedarf es im Verlauf der Erkrankung einer stationdren Behandlung aufgrund von
kardialer Dekompensation. Die Zahl dieser Hospitalisierungen steigt in Deutschland stetig an,
insbesondere bei den Alteren. 2016 trat die HF als h&ufigste Diagnose unter den
Hauptdiagnosen fir eine Krankenhausbehandlung auf [28]. Fast die Halfte aller stationar
behandelten Patient*innen im Jahr 2010 litten unter chronischer HF; jeder Siebte von ihnen
erhielt dies auch als Hauptdiagnose [29]. Komorbiditaten spielen auch hier eine erhebliche
Rolle. Es kommt vermehrt zu Re-Hospitalisierungen, welche nicht immer direkt mit HF
einhergehen, sondern auch Ausdruck der im Zusammenhang mit HF stehenden
Komorbiditaten und dem damit erhéhten Mortalitatsrisiko sind [30, 31].

Die hohe Hospitalisierungsrate verscharft auch das gesundheitsékonomische Problem. In den
Vereinigten Staaten von Amerika wurden 2012 fiir die Behandlung von HF 20,9 Mrd. US-Dollar
ausgegeben. 2030 wird sich diese Zahl voraussichtlich um das 2,5-fache auf 53,1Mrd. US-
Dollar erhéhen. Addiert man hierzu die indirekten Kosten der Aufenthalte von
Herzinsuffizienzpatient*innen, welche aufgrund von Komorbiditdten behandelt wurden, so
waren es 2012 in etwa 30 Mrd. und in zehn Jahren knapp werden es 70 Mrd. US-Dollar sein
[22].

Eine frihe Diagnose, eine effiziente  Behandlungsstrategie = wahrend des
Krankenhausaufenthaltes sowie die rechtzeitige Einleitung und Anpassung der oralen
Medikation sind mafgeblich fir das Outcome der Patient*innen mit HF unabhangig vom
Schweregrad [32].

2.1.2 Pathophysiologie

Die HF beschreibt ein klinisches Syndrom, welches auf der Grundlage von Symptomen wie
Dyspnoe, Leistungsminderung und Odemen sowie Zeichen von Jugularvenenstauung oder

pulmonaler Stauung basiert [33]. Es ist ein polyatiologisches Syndrom, welches auf Grundlage

4
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von funktioneller oder struktureller Schadigung des Herzens entstehen kann [34] und mit
einem verminderten Herzzeitvolumen (HZV) und/oder erhdhten kardialen Drucken einhergeht.
Pathophysiologisch lasst sich wunter der funktionellen Schadigung die systolische
(Auswurfproblem des Herzes) von der diastolischen Dysfunktion (Fullungsproblem des

Herzes) abgrenzen.

Bei der systolischen Stérung kommt es zu einem verminderten Herzminutenvolumen und
einem sogenannten ,Vorwartsversagen®. Der Ventrikel ist nicht in der Lage das bendtigte
Volumen ,vorwarts® zu pumpen. Der Blutdruck sowie die Organperfusion sinken [34]. Als Folge

werden verschiedenen Systeme aktiviert, um dem entgegenzuwirken.

Der Sympathikus steigert mithilfe von Noradrenalin Uber Betarezeptoren die Inotropie und
Chronotropie des Herzens. Als Folge der standigen Herzfrequenzsteigerung und
Kontraktionskrafterhéhung des Myokards kommt es zur Herunterregulation der
Betarezeptoren. Diese beglnstigt eine erneute Sympathikusaktivierung, welche dann zu
schweren Arrhythmien bis hin zum plétzlichen Herztod fuhren kann. Auch der periphere
Widerstand und damit die Nachlast wird von Noradrenalin Gber Alpha1-Rezeptoren erhéht [35,
36].

Darlber hinaus reagiert der Kérper hormonvermittelt Gber das antidiuretische Hormon (ADH)
mit einer Na*/H.0O - Retention. Es kommt zu einem erhdhten Blutvolumen; damit jedoch auch
zu einer erhdhten Vorlast. Auch an der vasokonstriktorischen Komponente ist ADH beteiligt

und verstarkt diese.

Die dritte Reaktion wird vom Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systeom (RAAS) bestimmt. Durch
Angiotensin Il kommt es zur peripheren Vasokonstriktion und damit zu einem erhéhten
peripheren Widerstand, was eine Steigerung der Nachlast zur Folge hat. AuRerdem begtinstigt
es die Ausschiittung von ADH. Aldosteron erhéht die renale Na/H2O Retention [36]. Uber die
Dehnung der Vorhofe bzw. der Kammern werden aullerdem das atriale natriuretische Peptid
(ANP) und das Brain Natriuretisches Peptid (BNP) freigesetzt. Diese wirken auf
vasodilatatorische und diuretische Weise der HF entgegen. NT-pro-BNP wird nicht von
Neprilysin oder anderen Endopeptidasen abgebaut und kann als probenstabileres Pra-

Hormon als Parameter fur die Diagnostik der HF genutzt werden [37].

Eine bei HF dauerhafte Aktivierung dieser drei Systeme beglinstigt zum einen die Verstarkung
untereinander sowie auch die gemeinsame Endstrecke mit Hypertrophie, Fibrosierung
(Remodeling) und Zelltod des Myokards. Somit resultiert eine erneute myokardiale
Schadigung mit verminderter Herzleistung und der ,circulus vitiosus“ (s. Abbildung 1) beginnt

erneut.
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Im Gegensatz zur HFrEF mit systolischer Dysfunktion und daraus resultierender Unfahigkeit
der Ventrikelkontraktion, handelt es sich bei der HFpEF um ein komplexes kardiovaskulares
Syndrom mit erhaltener Auswurffraktion. Allerdings kommt es in Folge der verminderten
Fullung auch hier zur Abnahme des Schlagvolumens und des HZV. Es finden zahlreiche
strukturelle und zellulare Umbauprozesse statt, welche zu Fibrose, Inflammation und
schlief3lich zu einer gestérten Entspannungsphase des Ventrikels bei erhaltener EF fihren
[38]. Multimorbiditat ist bei beiden Arten von HF haufig. Auffallig ist jedoch, dass der Anteil von
nicht kardiovaskularen Todesfallen bei HFpEF hoher ist als bei HFrEF [39].

Sympathikus ADH RAAS

Vasokontriktion

Inotropie T Na/H-O Retention
HMVJ Chronotropie
Blutvolumen

peripherer
Widerstand T

Betarezeptoren-,

myokardialer Arrhythmien Vorlast

Nachlast T
Schaden

L Fibrosierung, , Zelltod

Abbildung 2 Pathophysiologie systolische Dysfunktion [40]

2.1.3 Klassifikationen

Um die HF naher einzuteilen, klinische Beschwerden einordnen zu koénnen und
Therapieansatze zu schaffen, haben sich verschiedene Klassifikationen mit unterschiedlichen

Ansatzen etabliert.

Die weltweit bekannte New York Heart Association (NYHA)- Klassifikation basiert auf
subjektiven Beschwerden mit Dyspnoe als Kardinalsymptom. Es werden vier Klassen
unterschieden [41]. So lassen sich im klinischen Alltag der Schweregrad der Erkrankung
dokumentieren und eine Prognose ableiten [42]. Die Einschatzung mittels NYHA-Klassifikation
bei Erstdiagnose, wahrend der Behandlung sowie nach der Therapie stellt eine sinnvolle
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Methode fir die Dokumentation des Verlaufes dar. Da eine hdhere NYHA-Klassifikation mit
einer schlechteren Prognose einhergeht, ist es besonders wichtig, diesen Patient*innen eine

optimierte Therapie zukommen zu lassen [43].

Tabelle 1 Klassifikation NYHA [34, 41]

NYHA- Definition 1Jahres

Stadium Uberleben

I Pat mit Herzerkrankung, jedoch ohne daraus resultierende 95%
korperliche Einschrankung

Il Pat mit Herzerkrankung, die zu leichter Einschrankung 80-90%
korperlicher Aktivitat fihrt; normale kdrperliche Aktivitat fihrt
zu Mudigkeit, Palpitationen, Dyspnoe oder AP, in Ruhe
beschwerdefrei

1l Pat mit Herzerkrankung, welche zu einer deutlichen 55%
Einschrankung der korperlichen Aktivitat fuhrt; weniger als
normale Aktivitat fihrt zu Mudigkeit, Palpitationen, Dyspnoe
oder AP, in Ruhe beschwerdefrei

v Pat mit Herzerkrankung, welche zur Folge hat, dass sie keine  5-15%
kérperliche Aktivitat mehr ohne Beschwerden ausiben
kénnen, Symptome auch in Ruhe, Verstarkung bei kérperlicher
Aktivitat

Bei der European Society of Cardiology (ESC) liegt der Schwerpunkt in der diagnostischen
Klassifikation. Sie basiert auf der EF des linken Ventrikels. Hierbei werden zwei Gruppen
unterschieden; die HFpEF und HFrEF. Zu den HF mit reduzierter EF gehdrt ebenfalls die
mittelgradig reduzierte EF (HFmrEF). Sie ahnelt der HFrEF bezlglich der Pathophysiologie
und im Behandlungsregime [43]. Eine EF von <40% in Kombination mit Symptomen der HF

ist mafigeblich fur eine HFrEF.

Tabelle 2 ESC-Klassifikation [43, 44]

ESC-Klassifikation LVEF
HFpEF 250%
HFmrEF 41-49%
HRrEF <40%

In dem 2021 erschienenem Dokument des ESC wurde besonderer Wert auf eine einheitliche
Definition und Klassifikation der HF gelegt. Anlass hierfur waren die zuvor von verschiedenen
Fachgesellschaften eingeflhrten Klassifikationen, welche auf verschiedenen Definitionen von
HF beruhten. Besonderes Augenmerk lag auf der Tatsache, dass die Kategorisierung der HF

ebenfalls in Zusammenhang mit lebensverlangerten MalRnahmen steht. Da dies fir die

7



Literaturdiskussion

linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) als HF-Marker in vielen Studien bekannt ist [45-50],

stellt sie die mafligebliche GroRRe der Klassifikation dar.

2.2 Kardiomyopathien

2.2.1 Historische Aspekte und Definition

Eine CMP ist eine Herzmuskelerkrankung, bei welcher der Herzmuskel funktionelle und
strukturelle Veranderungen, ohne Anhalt fiir eine KHK, arterielle Hypertension, Vitien oder

angeborene Herzkrankheit, aufweist und mit einer kardialer Dysfunktion einhergeht [2, 51, 52].

Die Geschichte der CMP fiihrt bis zum Jahre 1899 zuriick, als durch Fiedler der Artikel ,Uber
akute interstitielle Myokarditis* veréffentlicht wurde [53]. Der 1835 in Dresden geborene Arzt
war spater als Chefarzt des stadtischen Krankenhauses tatig und forschte auf Gebieten der
Parasiten (Trichinen), Typhus, Pleuritis und klinischer Pathologien [54]. Er berichtete erstmals
Uber das beobachtete ploétzliche Herzversagen ohne Nachweis von ischamischen Ereignissen,
Klappenerkrankungen oder spezifischer Infektion mit Multiorganversagen. Schon damals
vermutete er eine schlechte Prognose mit Beteiligung von ,unsichtbaren Mikroorganismen®
[55], welche sich spater als Viren herausstellten. Nachfolgende Untersuchungen der
Herzmuskelgewebe von Dr. Schmorl [54] ergaben lymphozytare Infiltrate sowie Riesenzellen,
woraufhin der Begriff ,Fiedlers Myokarditis“ als Eponym zu Riesenzellmyokarditis verwendet
wurde [55].

William Evans trug 1948 in seiner Arbeit ,Familial Cardiomegaly“ dazu bei, unklare
Vergroflerungen des Herzens neu zu erfassen [56]. Er beschrieb neun Patient*innen, die im
London Hospital untersucht wurden und verwies auf die hohe diagnostische Bedeutung einer
Familienanamnese mit ahnlichen Erkrankungen, haufigen Arrhythmien und der Neigung zum
plotzlichen Tod [57].

Der Begriff ,Kardiomyopathie“ wurde erstmals 1956 von Wallace Brigden verwendet [58].
Seine Studie ,Uncommon myocardial diseases-the non-coronary cardiomyopathies® war
darauf ausgerichtet, neue Erkenntnisse uber isolierte, nicht-ischamische
Myokarderkrankungen zu erlangen. Er kritisierte die zu der Zeit unubersichtliche Terminologie
bezlglich Herzmuskelerkrankungen und sah als Grund hierfir die ,Unkenntnis Uber
Herzmuskelerkrankungen“ an. ,Einige Begriffe wie kardiale Myopathie, Kardiopathie,
Myokardose und sogar Myokarditis werden fur die gesamte Gruppe verwendet®, so Brigden.
Der Begriff Myokarditis sollte seiner Meinung nach fur infektidse Geschehen vorbehalten

bleiben. Unter Klinikern sei der Begriff ,Fiedler-Myokarditis in haufiger Verwendung. Er stelle
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jedoch nicht mehr als ,ein[en] bequeme[n] Begriff fir Falle dar, die in keine bekannte

Klassifikation pass[en]” [58].

Laut des Berichtes der World Health Organisation (WHO)/International Society and Federation
of Cardiology (ISFC) - Arbeitsgruppe zur Definition und Klassifizierung von CMP (1980) sei die
CMP eine ,Myopathie unklarer Genese® [59]. Es wurde erstmalig eine Einteilung in
hamodynamische Phanotypen (dilatierte (DCM), hypertrophe (HCM) und restriktive
Kardiomyopathie (RCM)) vorgenommen. Hierbei betrifft die DCM den rechten, linken oder
beide Ventrikel. Sie geht fast immer mit einer Hypertrophie einher und weist eine systolische
Dysfunktion auf. Sie kann zu HF und Arrhythmien bis hin zum Tode fuhren [59]. Die HCM
betrifft vorzuglich den linken Ventrikel, ist eher septal gelegen und steht in Verbindung mit
einer verminderten EF. Haufig liegt ein ,autosomal dominanter Erbgang mit unvollstandiger
Penetranz® [59] vor. Beide Phanotypen stellen Erkrankungen mit einer erheblichen Pravalenz
und somit medizinsicher Relevanz dar. Die HCM ist die haufigste primare CMP mit einer
Pravalenz von 1:500 Personen (0,2%) [60-62]. Hierbei ist anzumerken, dass die Pravalenz fir
HCM jahrelang unterschatzt wurde, da die kardiale Magnetresonanztomographie (CMR) eine
hohere Sensitivitat aufweist als ein Echokardiogramm (EKG) [63]. Einige Autoren sprechen
sogar von einer Pravalenz fur HCM von 0,5% [64]. DCM ist eine der weltweit fuhrenden
Ursachen fir HFrEF [65]. Die Pravalenz fur Europa und den USA betragt circa 36 Falle pro
100 000 Einwohner und die jahrliche Inzidenz liegt bei etwa sechs Fallen pro 100 000
Einwohner [66-68].

Als dritte Form wird die RCM beschrieben. Sie beinhaltet endomyokardiale Fibrose und die
Loffler-CMP. Hierunter ist eine fibroplastische Myokarditis bei chronischer Eosinophilie zu
verstehen [69]. Es war durchaus bereits bekannt, dass auch bestehende Systemerkrankungen
und Herzmuskelerkrankungen mit bekannter Ursache zu CMP flihren kénnen. Sie wurden
.spezifische Herzmuskelerkrankungen® genannt. Eine Ausweitung der Klassifikation auf diese
Erkrankungen hatte aber laut des Berichts der ISFC zur ,Unbrauchbarkeit in der Anwendung®
[59] gefiihrt.

DCM HCM RCM
¢ re/li Ventrikel e |i Ventrikel e "Eosinophile
* haufig mit * Septum Kardiomyopathie"
Hypertrophie e EF vermindert e verminderters
* syst. Dysfunktion e autosomal, Fallungsvolumen
e Arrhythmien unvollstandige * AV-Klappen
Penetranz betroffen

Abbildung 3 Einteilung Kardiomyopathien 1980 [59]
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Die Entdeckung einer Mutation im B-Myosin-schwere-Kette-Gen6 (MYH6-Gen) im Jahr 1990
bei allen 20 Uberlebenden betroffenen Mitgliedern einer franzésisch-kanadischen Familie mit
HCM flhrte im Laufe des folgenden Jahrzehnts zur Erkennung von krankheitsverursachenden

Genen. Insbesondere galten diese Ergebnisse der HCM; aber spater auch der DCM [70].

Sechs Jahre spater nahm die WHO-Anderungen an der bisherigen Klassifikation und
Definition von CMP vor. Die Definition ,Kardiomyopathie unklarer Genese“ wurde eliminiert
und durch ,Myokarderkrankungen mit kardialer Dysfunktion® [71] ersetzt. Die Arrhythmogene
rechtsventrikulare Kardiomyopathie (ARVC) wurde der Klassifikation hinzugeflgt. Sie ist durch
einen ,fibrillaren Ersatz des rechtsventrikularen Myokards® gekennzeichnet und breitet sich
zunachst regional rechtsventrikular, spater auch global rechts- und linksventrikular aus [71].
Das Septum bleibt weitestgehend von strukturellen Umbauprozessen verschont. Als
spezifische CMP  (vorher ,spezifische Herzmuskelerkrankungen®) wurden nun
Herzmuskelerkrankungen angesehen, welche mit kardialen oder systemischen Erkrankungen
einhergehen. Hierunter fallen ,ischamische, inflammatorische, valvulare, hypertensive und
metabolische Kardiomyopathien® [71]. Auflierdem diejenigen, welche auf ,allgemeinen
systemischen  Erkrankungen, Muskeldystrophien, neuromuskuldren  Erkrankungen,
Uberempfindlichkeit und toxischen Reaktionen oder peripartaler Kardiomyopathie“ [71]
beruhen. Hiermit wurde nun auch die CMPi erstmals als eine ,kardiale Dysfunktion mit
inflammatorischer Beteiligung des Myokards, welche immunologische, histologische und

histochemische Kriterien aufweisen®, [71] definiert.

Es wurde zunehmend deutlicher, dass besonders die Atiologie der CMP im Vordergrund fiir
die Definition steht. Daher beschloss die AHA 2006 eine neue Definition sowie eine Einteilung
in primare und sekundare CMP (siehe Abbildung 3) einzuflihren. ,Kardiomyopathien sind eine
heterogene Gruppe von Erkrankungen des Herzmuskels, die mit mechanischer und/oder
elektrischer Dysfunktion einhergehen, in der Regel (aber nicht ausnahmslos) eine ventrikulare
Hypertrophie oder Dilatation aufweisen und auf eine Vielzahl von Ursachen zurlickzufiihren
sind, die haufig genetisch bedingt sind“ [6]. Basierend auf der Organbeteiligung erfolgte die
Einteilung in zwei Gruppen. Zu der primaren Gruppe zahlten CMP, welche ausschlielich auf
das Myokard beschrankt sind. Sie konnen genetisch, gemischt (genetisch und nicht-genetisch)
oder erworben sein. Sekundar hingegen bedeutet, dass nicht die Myokarderkrankung selbst,
sondern Multisystemerkrankungen wie Amyloidose o0.8., ursachlich sind. Der vorher
entwickelte Begriff ,spezifische CMP* entfiel, da er Erkrankungen von primarer und sekundarer
CMP beinhalten wiirde [6].
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enetisch L
, g ARVC,LVNC,RLD, IK
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'/
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/ primar | nicht-genetisch DCM, RCM
/
Myokarditis
Kardiomyopathie A erworben (inflamm. CM),
Tako-Tsubo
Amyloidose,
sekundar Sarkoidose, Fabry-
Krankheit u.v.m

Abbildung 4 Einteilung Kardiomyopathien nach AHA 2006 [6]

2008 wurde eine Einteilung durch die ESC eingeflihrt, welche den Fokus auf funktionelle und
strukturelle  Unterschiede legte [2]. Als Definition galt eine CMP als eine
.Herzmuskelerkrankung, bei welcher der Muskel strukturell und funktionell abnormal ist, ohne
dass eine Herzklappenerkrankung, Hypertonie, KHK oder angeborene
Herzmuskelerkrankung, die ausreicht um zur Herzmuskelanomalie zu flhren, vorliegt.“ In der
Einteilung wurde wieder Bezug auf die hamodynamischen Phanotypen genommen. Auch die
Jhicht klassifizierten CMP*“ fanden wieder Anwendung. Danach wurden familiare und

genetische Punkte betrachtet. Erst danach wurden bestimmte Subtypen genannt.
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Kardiomyopathien
DCM HCM RCM ARCY Nicht
klassifiziert
Familiar/genetisch Nicht familiar / nicht genetisch
Unbekannter idiopathisch Subtyp

Subt
Gendefekt ol

Abbildung 5 Einteilung Kardiomyopathien 2008 [2]

Familiar bedeutete in dieser Klassifikation, dass eine Erkrankung bei mehr als einem
Familienmitglied durch dieselbe genetische Mutation verursacht wird. Erworbene kardiale oder
systemische Erkrankungen, die auf Basis eines genetischen Polymorphismus zu einer CMP
geflhrt haben, zahlten nicht dazu. Die meisten familiaren CMP treten monogen auf.
Sporadisch erstmalig aufgetretene Falle bei nur einem Individuum wurden trotzdem zu den

familiaren Fallen gezahlt, da flr sie ein Vererbungsrisiko besteht.

Nicht-familiare CMP beinhalteten jegliche CMP, welche ausschliel3lich den/die Indexpatient*in
und keine weiteren Familienmitglieder betrafen. Dabei konnte die CMP idiopathisch oder
erworben auftreten. Die kardiale Dysfunktion war eher eine Komplikation als ein tatsachliches
Merkmal der Krankheit. Als Neuerung zur 1995 etablierten Definition schloss die ESC jegliche
ischamische Erkrankungen, Hypertonie sowie Vitien und angeborene CMP, welche zu

linksventrikularer Dysfunktion fihren konnten, aus.

Seitdem hat sich der wissenschaftliche Kenntnisstand zu CMP deutlich erweitert. In der
aktuellen Leitlinie der ESC von 2023 stellte die Task Force fest, dass es unmdglich ist, alle
moglichen Atiologien sowie jegliches klinisches Szenario einer CMP in einer einzigen
Klassifikation zu vereinen. Vielmehr sei es daran gelegen, die bestehende Einteilung zu
uberprufen, neue phanotypische Bezeichnungen einzufiigen und einen Rahmen fiir Diagnose

und Behandlung zu schaffen.

Die aktuelle Leitlinie der ESC verdeutlicht die Komplexitat von CMP. Da die Wissenschaft
immer mehr Kenntnisse zu den verschiedene Atiologien erforscht, wird eine simple Einteilung

fir CMP immer schwieriger. Zudem soll sie dem Anwender Richtlinien zu klinischen
12
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Behandlungsstrategien liefern [43]. Mit Hilfe des neuen Klassifizierungssystems wird der Blick
der Kliniker auf die CMP als Ursache verschiedener kardiologischer Erkrankungen gelenkt und
trotzdem die Morphologie des Myokards mitberticksichtigt. Die klinische Vorgehensweise
vereint so Patient*innenbezogene Symptome (Dyspnoe, AP — Beschwerden), kardiologische
Untersuchungsergebnisse  (EKG-Veranderungen, Arrhythmien) sowie die positive
Familienanamnese, welche in Zusammenschau den Verdacht einer CMP ergeben. Daraufhin
werden morphologische Besonderheiten (Hypertrophie, Dilatation, Gewebeauffalligkeiten im
cMRT) klassifiziert und ergeben den bestimmten Phanotypen (HCM, DCM, ARVC,RCM, nicht-
dilatierte linksventrikulare CMP (NDLVC)). Im nachsten Schritt sollen Stammbaumanalysen,
besondere laborchemische Untersuchungen und humangenetische Testungen zu einer
Phanotypbasierten CMP- Diagnose, unter Berlicksichtigung der verschiedenen Atiologien,
fuhren. Dabei ist zu beachten, dass innerhalb einer Familie auch verschiedenen CMP-
Phanotypen auftauchen kdnnen und auch ineinander Ubergehen kénnen. Jedoch ist dies laut
der der Task Force kein Grund die Nomenklatur nicht auf dem kardialen Phanotyp basieren
zu lassen. Die grofte Anderung in der Leitlinie 2023 bezieht sich auf die Gruppe der
arrhythmogenen CMP. Hier spielen funktionelle und strukturelle Myopthien sowie ventrikulare
Arrhythmien eine Rolle. Es kam zu einigen Unstimmigkeiten in der klinischen Verwendung, da
dieser Begriff ein breites Spektrum von unterschiedlichen Pathologien umfasst. Noch vor der
Zeit von CMR und erweiterten Genetik wurde der Begriff der ARVC entwickelt und beschrieb
Herzmuskelerkrankungen, welche eher den rechten Ventrikel betrafen und von ventrikularen
Rhythmusstérungen gepragt waren. Als Weiterentwicklung infolge von CMR,
Autopsieuntersuchungen und Korrelationsstudien zu Genotyp und Phanotyp entstand der
Sammelbegriff der arrhythmogenen CMP (ACM) [72]. ACM wurde von der Task Force als
prognostischer Marker und diagnostisches Warnsignal angesehen, wurde jedoch nicht als
alleinige Gruppe der Subtypen aufgestellt. Insgesamt untermalt die Leitlinie der ESC von 2023
nochmal die groRe Bedeutung der Atiologien von CMP hinsichtlich der Behandlung. Auerdem
sei die sorgfiltige Beschreibung des Phanotyps ein entscheidender Schritt zur

Diagnosesicherung.

2.2.2 Epidemiologie

Die epidemiologische Datenlage zu Myokarditis und CMPi ist aufgrund ihrer vielfaltigen
Auspragungen und nicht selten unauffalligem Verlauf nicht eindeutig [73-75]. Oft wurden nur
Daten erhoben, welche nicht zwischen akuter Myokarditis und chronischer CMPi
unterscheiden [11]. Es liegen auRerdem haufig nur zuverlassige epidemiologische Daten von
Industrienationen vor, da nur diese die Mdoglichkeit haben Daten zu erheben, die auf

Anwendung etablierter diagnostischer Bewertungen und Kiriterien beruhen [76]. Laut der
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grol3en internationalen GBD - Studie lag die Inzidenz von Myokarditis zwischen 1990 und 2013
bei 22 Fallen pro 100.000 Menschen jahrlich [77]. Im Jahr 2015 starben etwa 354.000
Menschen aufgrund von Myokarditis und CMP, was einer Sterblichkeitsrate von 4,8 pro
100.000 Menschen entspricht [78].

Auffallig ist die Bedeutung der CMP in Hinsicht auf einen plétzlichen Herztod bei jungen
Menschen. In einer italienischen Studie mit 237 Menschen unter 35 Jahren, die an einem
plétzlichen Herztod (SCD) verstarben, konnte festgestellt werden, dass bei 72% eine
makroskopisch offensichtliche strukturelle Herzerkrankung vorlag [79]. 56 Falle wiesen eine
CMP auf. Aber auch Falle, bei denen makroskopisch ein normales Herz vorlag (28%), zeigten
nach Begutachtung der Histologie in 79% verborgende pathologisch auffallige Befunde wie
Inflammation, CMP und Reizleitungssystemerkrankungen [79]. Manner sind haufiger von
strukturellen Myokardveranderungen als Ursache fur SCD betroffen als Frauen [80]. In grof3en
Studien Uber SCD bei jungen Menschen aus den USA zeigte sich ein hoher Anteil an
Myokarditis als Ursache. Eine Entziindung des Herzmuskels war bei 44% der postmortem

untersuchten Herzen verantwortlich far den SCD [81].

2.2.3 Atiologie

Atiologisch lassen sich infektidse von nicht-infektiésen Ursachen abgrenzen (Tabelle 3). Die
haufigsten infektidsen Erreger einer CMPi in den Industrielandern sind Viren. Dabei handelt
es sich vorrangig um Enteroviren (Coxsackieviren) und Adenoviren [82]. Untersuchungen
zeigten aber auch einen Wandel zu anderen, friher selteneren, Viren. Hierunter fallen z.B. das
Parvovirus B19 (B19V) oder das Humane Herpesvirus Typ6 (HHV6A/B) [73]. Ein Drittel der
Patient*innen zeigen Mischinfektionen unterschiedlicher Virustypen und EMB bei Kindern
zeigten eine Tendenz zu Enteroviren als Ursache fir Myokarditis in den letzten finf Jahren
[51, 83]. Wesentlich seltener fielen das Human Immunodeficiency Virus (HIV), das
Zytomegalievirus (CMV) oder Herpes-simplex-Viren Typ2 (HSV2) im Herzmuskelgewebe bei
CMPi auf. Aber auch Bakterien, Pilze, Parasiten und Protozoon konnen ursachlich flr eine

Myokarditis sein, dies jedoch haufiger in Entwicklungslandern [71].

Die Chagas-Krankheit tritt vornehmlich in Std — und Mittelamerika auf und wird durch den
Parasiten Trypanosoma cruzi verursacht. Diese Erkrankung kann durch Befall des Myokards
ebenfalls zu CMPi fihren. Zunachst wurde angenommen, dass die Parasiten einen direkten
Schaden der Myozyten verursachen. Bei genaueren Untersuchungen wurde festgestellt, dass
es zum Zerfall intakter Myozyten kam. Es wird angenommen, dass der parasitare Befall eine
immunvermittelte Myozytolyse der intakten Myokardzellen ausldst. Es konnten degenerative

Muskelfasern, Nekrosen und Beteiligungen von Perikard und Epikard entdeckt werden. Das
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Verbleiben von Parasiten bei nicht ausreichender Immunantwort kann zu einer chronischen

kardialen Dysfunktion fihren [84].

Bakterielle Myokarditiden sind selten. Haufig treten sie innerhalb septischer Geschehen auf.
Am haufigsten sind Infektionen mit Staphylococcus aureus und Streptococcus spp. in den
westlichen Landern [85]. Eine bekanntere bakterielle Erkrankung mit Beteiligung des Herzen
ist die Lyme-Borreliose. Aber auch hier tritt die Lyme — Myokarditis sehr selten auf und kann

mit der rechtzeitig begonnenen Therapie verhindert werden [86].

Zu den nicht-infektidsen Ursachen zahlen Autoimmunerkrankungen, Allergien oder toxische
Substanzen. Eine finnische Studie untersuchte 110 Patient*innen mit histologisch gesicherter
kardialer Sarkoidose im Zeitraum zwischen 1988 und 2013. Wahrend des Studienzeitraums
und nach weiteren zwei Jahren stieg die jahrliche Entdeckungsrate von kardialer Sarkoidose
aufgrund von erweiterten diagnostischen Moglichkeiten jedoch um mehr als das 50-fache [87].
1925 wurde das erste Mal durch Bernstein und Slick von einer kardialen Beteiligung bei
Sarkoidose berichtet [88]. In den pathologischen Befunden ist zumeist das Myokard von
granulomatdsen Strukturen befallen. Myozytennekrosen liegen nicht vor [87]. Insgesamt ist
Sarkoidose mit einer eher niedrigen Sterbewahrscheinlichkeit von 1-5% pro Jahr assoziiert.
Der haufigste Grund ist dabei sekundar der Lungenbefall. Tritt jedoch zusatzlich ein kardialer

Befall auf, scheint die Prognose deutlich schlechter.

Die Riesenzellmyokarditis betrifft meistens junge Erwachsene und verlauft haufig tédlich. Die
Studienlage hierzu ist eher gering. Vornehmlich sterben die Betroffenen an Herzversagen und
ventrikuldren Tachykardien. Ein Uberleben ist nur bei einer Herztransplantation und einer
Immunsuppression maglich. Auch dann besteht jedoch weiterhin ein Risiko von Rezidiven [89].
Histologisch lassen sich bestimmte histologische Charakteristika erkennen: diffuses oder
multifokales entzindliches Infiltrat aus Lymphozyten und vielkernigen, randstandigen
Riesenzellen. Es bildet sich im Gegensatz zur kardialen Sarkoidose kein Granulom.

Myozytolyse und Nekrosebildung liegen vor [90, 91].

Auch Medikamente wie Chemotherapeutika kdbnnen durch Kardiotoxizitat ein Risiko fur eine
HF darstellen. Linksventrikulare Dysfunktion und HF sind relativ haufige Nebenwirkungen von
onkologischen medikamentdsen Therapien. Unter Kindern, welche eine Anthrazyklin-basierte
Behandlung erhielten, konnte ein 15-fach erhdhtes Lebenszeitrisiko fur die Entwicklung einer
HF detektiert werden [92]. Unter &lteren Uberlebenden nach aggressivem Non-Hodgkin-
Lymphom lag die 5-Jahreswahrscheinlichkeit an einer HF zu erkranken bei ca. 17 % [93]. Bei
bereits kardiovaskular vorerkrankten Patient*innen konnte eine erhéhte Wahrscheinlichkeit an
einer HF zu erkranken nach onkologischer Behandlung mit Tyrosinkinase-Inhibitoren

festgestellt werden [94].
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Eine weitere nicht-infektdse Ursache fir CMPi ist die eosinophile Myokarditis. Sie kann durch
Impfungen (Tetanus und Pocken) sowie durch systemische Erkrankungen entstehen [95].
Hierzu zahlen das Hypereosinophile Syndrom oder Vaskulitiden wie das Churg-Strauss-
Syndrom. Letzteres wird auch eosinophile granulomatése Poliangiitis genannt. 1951
entdeckten Churg und Strauss dieses seltene Krankheitsbild. Eine kardialer Befall wird beim
Churg-Strauss-Syndrom in 27-47% beobachtet. Es ist die fihrende Ursache fir einen frihen
Tod und weist eine schlechte Langzeit-Prognose auf [96]. Das Hypereosinophile Syndrom
(HES) beruht auf einer Stérung der Leukozytenproliferation und beinhaltet eine Eosinophilie
sowie eine Dysfunktion eines oder mehrerer Organe. Besonders das Herz ist hier betroffen
[97]. Kardiovaskulare Komplikationen findet man bei ungefahr der Halfte der Patient*innen mit
HES. Dadurch erhdht sich die Sterbewahrscheinlichkeit nachweislich. Der myokardiale
Schaden durch HES verursacht einerseits einen strukturellen Umbau mit Nekrose und Fibrose,
andererseits eine hamodynamische Dysfunktion im Sinne einer DCM. Es kann im spateren

Stadium zu Thrombenbildung mit Auspragung von Vitien kommen [98].

Tabelle 3 Atiologie inflammatorische Kardiomyopathie [99]

Infektiose Ursachen Nicht-infektiose Ursachen

Viren Autoimmunerkrankungen
Enterovirus (Coxsackievirus), Adenovirus, CMV, post-infektids, SLE, Sarkoidose,

Erthrovirus, Herpesvirus, Influenza, HIV, HepC,  Sjégren-Syndrom, Grolizellmyokarditis,

Poliovirus, Varizella Zoster Wegener-Granulomatose
Bakterien Toxine

Mykobakterien, Streptokokken, Chlamydien, Anthrazykline, Katecholamine,
Legionellen, Salmonellen, Rickettsien, Zytokine, Kokain, Alkohol,
Corneybakterien, Borrelien Chemotherapeutika

Fungi Allergische Reaktionen
Aspergillus, Candida, Cryptococcus, Penicillin, TZA, Clozapin, NSAR,
Histoplasmodium Sulfonamide, Cephalosporine
Parasiten und Protozoen Physikalische Erreger
Schistosoma, Larva migrans, Trypanosoma Arsen, Lithium, Hypothermie,
cruzi, Toxoplasma gondii, Echinococcus Hitzschlag

nicht steroidiale Antirheumatika (NSAR; trizyklische Antidepressiva (TZA; systemischer Lupus erythematodes (SLE)
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2.2.4 Pathophysiologie

Da die Ursache der Inflammation des Myokards haufig unklar bleibt, ist die viral bedingte CMPi
am umfangreichsten erforscht. Sie wird von manchen Autoren als die haufigste Ursache der
CMPi bezeichnet [51, 99]. Die zugrundeliegenden Studien verwendeten vermehrt
Mausmodelle, Ergebnisse aus menschlichem Gewebe hingegen liegen nur selten vor.
Abgesehen von wenigen Unterschieden zwischen den pathophysiologischen Prozessen von
viraler und nicht-viraler CMPi, verlaufen die meisten Falle in einem gleichen dreiphasigen

Modell ab — zumindest ist das die am weitesten verbreitete Lehrmeinung [8].

Als erstes entsteht eine akute Schadigung des Myokards. Diese kann infektiés oder nicht-
infektids bedingt sein. AnschlieRend folgt die Myozytolyse, welche zur Freisetzung von
intrazellularen Antigenen und Zytoskelettproteinen (kardiales Myosin) fiihrt. Es folgt die dritte
Phase mit einer Aktivierung der angeborenen Immunantwort gegen kardiale Selbstantigene,
der Aktivierung der CD4+ T-Zellen, der Expansion der B-Zellen und der Produktion von
Autoantikérpern [100].

Die erste Phase ist durch eine direkte Antwort des unspezifischen Immunsystems gepragt. Im
Falle einer viralen Schadigung beginnt das Virus Uber virusspezifische Rezeptoren in die
Myozyten einzudringen. Dies gelingt z.B. tber CAR (Coxsackie-Adenovirus-Rezeptor), DAF
(decay accelerating factor, fur Enteroviren) und Integrine avf 3 und 5 flr Adenoviren [101,
102]. Adeno- und Enteroviren kdnnen so eine direkte Schadigung des Myokards, inklusive des
Zytoskeletts hervorrufen [103]. Es ist ein Prozess, welcher mehrere Tage bis Wochen dauert
und vor allem auf der humoralen Ebene von der schnellen Freisetzung proinflammatorischer
Zytokine sowie auf zellularer Ebene von der Aktivierung spezifischer Lymphozyten dominiert
wird. Zu den Zytokinen zahlen Interleukine, Tumornekrosefaktoren (TNF) und Interferone
(IFN). In murinen Modellen konnte bereits drei Tage nach Infektion Interleukin (IL-183), TNF-a
und IFN-y nachgewiesen werden [104]. Zu den spezifischen Lymphozyten gehdrt die Gber den
Haupthistokompatibilitditskomplex (MHC-1) gesteuerte zytotoxische T-Zell-Reaktion. Zudem
werden Udber MHC-2 Antigene prasentiert, woraufhin die Proliferation von CD4+-T-
Lymphozyten angeregt wird. Diese beiden Mechanismen leiten den Ubergang zur spezifischen

Immunabwehr und damit die zweite Phase ein.

Phase zwei beginnt etwa zwei bis vier Wochen nach Erkrankungsbeginn. Zum einen findet
eine direkte Zelllyse bzw. der programmierte Zelltod statt. Dies geschieht durch zuvor aktivierte
zytotoxische T-Zellen, welche dann mithilfe von Perforin die Zellwand direkt schadigen. Des
Weiteren findet eine zellular vermittelte Typ1-Reaktion mit THs-Zellen statt. Diese interagieren
mit Makrophagen und Gben ihre Immunantwort tiber Zytokine aus. Uber positives Feedback
verstarken sich die Ausschuttung der Zytokine und Makrophagen untereinander. Dieser Ablauf
funktioniert vor allem bei intrazellularen Erregern wie Viren. Die Gefahr, nach einer
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uberschieldenden Reaktion eine Autoimmunerkrankung zu entwickeln, ist gegeben. AulRerdem
kann das spezifische Immunsystem mithilfe einer Typ-2-Reaktion reagieren, indem es TH»-
Zellen einsetzt und Uber die Aktivierung von B-Lymphozyten Immunglobuline freisetzt. Dies

geschieht jedoch eher bei extrazellularen Erregern wie Bakterien oder Parasiten.

In der letzten Phase der Abwehrreaktion, meist Wochen oder Monate spater, kommt es
entweder zum Heilungsprozess mit erfolgreicher Revision des Virus und verbesserter LV-
Funktion oder zur anhaltenden Schadigung des Myokards mit Ausbildung einer
postinflammatorischen DCM [51]. Bei den Patient*innen, welche sich von einer Myokarditis mit
Nachweis von Adeno- oder Enteroviren vollstdndig erholten, konnte eine genetische
Komponente gefunden werden. Patient*innen, die die CCR5A32-Deletion (die zu einem
Mangel an einem Chemokinrezeptor 5 (CCR5) fuhrt) entweder heterozygot oder homozygot
tragen, zeigten im Vergleich zu Patient*innen, die den CCR5-Wildtyp tragen, eine spontane
Elimination der Infektion [105]. Eine Studie mit Untersuchungen an Mausen von 1999 zeigte,
dass bei den Uberlebenden Tieren, 90 Tage nach Infektion, das Herzgewicht deutlich
angestiegen war [104]. Ebenso kam es zur linksventrikularen Hypertrophie und fibrotischen
Umbauten in der linksventrikularen Wand. Zu diesem Zeitpunkt waren keine

inflammatorischen Zellen mehr nachweisbar [106].

Im Falle einer Autoimmunreaktion reagiert das Immunsystem anhand eines komplexen
autoimmunologischen Mechanismus, wobei zytotoxische T-Zellen eine erhebliche Rolle
spielen [107]. Zunachst initieren die CD4+-Zellen den Beginn des Immunabwehrprozesses.
Damit zytotoxische T-Zellen ihre Funktion ausiiben kénnen, proliferieren sie aus zunachst
naiven CD8+-Zellen. Diese Proliferation wird durch dendritische Zellen mitstimuliert.
Interleukine werden ebenfalls durch die Aktivierung dendritischer Zellen freigesetzt (z.B. IL-2).
IL2 stimuliert das Wachstum weiterer T-Helfer- sowie zytotoxischer T-Zellen. Die nun zahlreich
entwickelten zytotoxischen T-Zellen sind in der Lage Ca?*-abhéangig zerstérende Granula zu
sezernieren. Die in der Granula enthaltenen Lysosomen bestehen hauptsachlich aus Perforin
[108]. So wird die Porenbildung auf der Oberflache in der Zellmembran, der zuvor durch
Antigene erkannten, infizierten Zelle gefoérdert [109], die Apoptose eingeleitet und schlieflich

die Elimination der Zielzelle erreicht [108, 109].

2.2.5 Klinischer Verlauf

Nach der akuten Phase einer Virus-positiven Myokarditis kdnnen verschiedene Entwicklungen
auftreten. Entweder die Entzindung heilt ohne Residuen, es entwickelt sich eine
persistierende chronische Inflammation oder es resultiert eine autoinflammatorische Reaktion,

obwohl das Virus eliminiert ist [110]. Wahrend sich von den unter einer akuten Myokarditis
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Leidenden die meisten erholen, entwickeln bis zu 20% eine CMPi mit chronischer HF [111].
Diese Patient*innen zeigen etwa zwei bis vier Wochen nach der subakuten und chronischen
Phase unspezifische Symptome wie Abgeschlagenheit, Midigkeit oder Infektzeichen wie

Husten oder Schnupfen [95].

Allgemein, auch bei nicht-viraler CMPi prasentieren sich die Symptome bei CMPi sehr
heterogen [112]. Sie variieren von asymptomatischen Verldufen mit leichter korperlicher
Einschrankung tuber milde Erkrankungsformen mit leichter Beeintrachtigung des Herzmuskels
bis hin zu fulminanter HF mit bésartigen Herzrhythmusstérungen und/oder kardiogenem
Schock [8, 102, 113]. Teilweise zeigt sich nur der plétzliche Herztod aus vélliger Gesundheit
heraus als Erstsymptom [102]. Es muss nicht zwingend eine systemische Manifestation einer
Inflammation auftreten [114]. Als weitere madgliche Symptome gelten dem akuten
Koronarsyndrom &hnliche Anzeichen wie Palpitationen, Angina Pectoris und Odeme [73, 74].
Es kdnnen auch kausale Symptome einer nicht-viralen CMPi, wie zum Beispiel bei der
Chagas-Krankheit, auftreten. Hier prasentieren sich die Patient*innen mit hohem Fieber,
Lymphadenopathien oder Dysphagie [100]. Patient*innen mit Verdacht auf eine Myokarditis
kénnen EKG-Veranderungen zeigen, anhand derer schwerwiegende Krankheitsverlaufe mit
schlechter kardialer Funktion zu identifizieren sind [115]. Eine Myokarditis kann symptomatisch
einem Myokardinfarkt dhneln. In einer Studie von Sarda et al. wurden bei fast 80% der
Patient*innen mit akutem Koronarsyndrom (ACS) in einer spateren Szintigraphie und unter

Ausschluss von Ischamie eine Inflammation des Myokards festgestellt [116].

In einer europaischen Studie zur Epidemiologie und Behandlung entzindlicher
Herzerkrankungen aus dem Jahr 2000 litten 72% der Patient*innen mit Myokarditis unter
Dyspnoe, 32% unter Angina pectoris und 18% unter Herzrhythmusstérungen [117]. Greulich
et.al. zeigten in einer 10 Jahre-Follow-Up-Studie von 183 Patient*innen mit durch EMB
nachgewiesener Myokarditis, dass ACS-Syndrome, die am haufigsten vorgefundenen
Anzeichen bei akuter Myokarditis waren. 90,7% wiesen ST-Veranderungen auf [118].
Echokardiogramm-Befunde bei CMPi kdbnnen ST-Hebungen sowie T- und ST-Veranderungen
zeigen. Eine verlangerte QRS-Dauer ist eine prognostischer Marker fur Herztod bei
Patient*innen mit Verdacht auf Myokarditis [113]. Alle genannten Befunde weisen eher auf ein

ACS hin und sind wenig spezifisch fir eine CMPi.

2.2.6 Invasive Diagnostik

2.2.6.1 Endomyokardiale Biopsie
Laut der schon im Jahre 1995 erstellten Task Force fir Definition und Klassifikation von CMPi

mussen gesicherte histologische, immunologische sowie immunhistochemische Kriterien
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einer CMPi vorliegen [71]. Hierfir wird die EMB, der momentane Goldstandard in der

Diagnostik [8], verwendet.

Die Dallas-Kriterien von 1986 boten einen ersten Standard flr histopathologische Merkmale,
welche eine Myokarditis definieren [8]. Hiernach liegt eine aktive Myokarditis bei entziindlichen
Zellinfiltraten mit Nekrose vor, wahrend eine grenzwertige Myokarditis (,Borderline
Myokarditis“) keine Myozytennekrose aufweist [119]. Im Infiltrat enthalten sollen Lymphozyten,
Eosinophile sowie Granulozyten sein. Nach einer Studie an Uber hundert Patient*innen mit
gesicherter Myokarditis trat die lymphozytare Besiedlung deutlich haufiger als die eosinophile
oder granulozytare Besiedlung auf [120]. Allerdings ergaben Auswertungen, dass nur bei 10-
20% verwertbare Informationen geliefert wurden, wodurch die Dallas-Kriterien eindeutig in den
Schatten der Immunhistochemie gerieten [121]. Die Dallas-Kriterien sind durch die hohe
Interobserver-Variabilitat bei der Interpretation von Biopsieproben (insbesondere im Hinblick
auf die Borderline-Myokarditis) und durch die Tatsache, dass nicht-zellulare

Entziindungsprozesse nicht nachgewiesen werden kdnnen, begrenzt [122].

Tabelle 4 Dallas Kriterien [123]

Erstbiopsie Folgebiopsie
Aktive Myokarditis Entziindliche Persistierende Nekrosen,
Infiltration des Myokarditis Odeme, Infiltrate

Myokards mit
Nekrosen und/oder
Nekrosen
angrenzender
Myozyten

Borderline Entzundliche Abheilende Infiltrat
Infiltration ohne Myokarditis abklingend

Myokarditis
Myozytolysen

Keine Myokarditis Normales Myokard Abgeheilte Myokarditis Kein Infiltrat,
ohne Anzeichen einer keine Nekrosen
Inflammation
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Abbildung 6 Lymphozytéres Infiltrat bei aktiver Myokarditis [8]

Endomyokardiale Biopsie mit Hdmatoxylin und Eosin; VergréBerung x400

Abbildung 7 ,,Borderline Myokarditis"

Lymphozytéres Infiltrat ohne nekrotisierende Myozyten [8]

Der Goldstandard in der Diagnostik fur CMPi ist die EMB. Schon vor den 60iger Jahren wurde
vom ersten nicht-chirurgischen Eingriff mit Herzbiopsie berichtet. Zuvor wurde die
Myokardbiopsie mittels Thorakotomie und Nadelbiopsie durchgefihrt und hatte ein sehr hohes
Risiko fur Lungenschaden, Herzbeuteltamponaden und Gefalrupturen [124]. Ein Durchbruch
der EMB wurde in Japan durch Sakakibara und Konno erreicht. Sie fihrten die erste
transvaskulare EMB durch. Ein langer Katheter wurde durch eine periphere Vene oder Arterie
bis hin zur linken oder rechten Herzkammer vorgeschoben. Dort konnten kleinste
Gewebsstlcke von nur 3 Millimetern entnommen werden. Es verbesserte sich die Technik und
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die Sicherheit der Methode durch den GefaRzugang Uber die rechte duRere und innere
Jugularvene. Auch der Ort des Bioptats weitete sich bis auf das rechte Septum aus. Vor der
Herzbiopsie wurde eine Rechtsherzkatheter - Untersuchung durchgefiihrt, um die Herzrander
zu bestimmen [125]. Bis heute ist dies die meistangewandte Methode zur EMB. In den 70iger
Jahren wurde die Methode weiterentwickelt und unterschied sich in der Art der Katheter fur
links- und rechtsventrikulare Entnahmen. Das langere und dinnere Bioptom wird fur den linken
Ventrikel, das kurzere und dickere fur den rechten verwendet. Die Erfolgsquote dieser Technik,
bei der die Proben 1-3mm grof} sind, liegt bei 95% und die Komplikationsrate bei unter 0,16%
[126]. Heutzutage ist es sehr verbreitet die Myokardbiopsie wahrend einer
Koronoarangiographie durchzufihren. Diese wird vorher zum Ausschluss von
ischamiebedingter CMP angewandt. Bei negativem Befund kann die Biopsie-Diagnostik sofort

eingeleitet werden.

Bis auf wenige Unterschiede aufgrund der verschiedenen Punktionsstellen, gestaltet sich der
Ablauf einer EMB ahnlich. Um an den linken Ventrikel zu gelangen, wird meistens der Zugang
Uber die Femoralarterie oder die A. radialis gewahlt. Der rechte Ventrikel kann Uber die
Femoralvenen erreicht werden. In den USA und zu friherer Zeit wurde haufig der Weg Uber
die innere Jugularvene gewahlt [124]. Die Patient*innen liegen in Rickenlage und erhalten
eine Lokalanasthesie. Um das Blutungsrisiko zu minimieren, sollte eine bereits dauerhaft
angesetzte Antikagulation der Patient*innen vor dem Eingriff pausiert werden. Wahrend der
Prozedur werden die Vitalparameter der Patient*innen Uberwacht. Es wird die Seldinger -
Technik verwendet, um den Draht, Giber welchen das Bioptom vorgeschoben wird, richtig zu
platzieren. Die korrekte Lage fur den linksventrikularen Bereich liegt in 20° LAO [127]. Die
Spitze darf dabei die Ventrikelwand nicht berihren. Dabei wird unter Durchleuchtung mittels
Kontrastmittel (KM) die richtige Position fir die Gewebeentnahme eingenommen. Vor jeder
Benutzung des Biotoptoms wird dies gespult, um Luftembolien zu vermeiden. Nach
erfolgreicher Entnahme werden die Gerate entfernt, ein Gefallverschluss vorgenommen und

meist eine medikamentdse Therapie mit ASS angesetzt.

Die Risiken einer EMB sind linksventrikular sowie rechtsventrikular gering. Fur den rechten
Ventrikel zeigte sich in einer Studie von Gber 3000 EMB-Prozeduren ein Risiko von 0,12 % fiir
gréRere Komplikationen wie Herztamponade oder AV-Block, die eine dauerhafte Implantation
eines Herzschrittmachers erforderlich machten [127]. In einer retrospektiven Analyse von
Yilmaz et al. wurde ein Risiko von 0,64% fiir den linken und 0,82% fiir den rechten Ventrikel
berechnet. Die Studie umfasste 755 Patient*innen [128]. Uber 28 Jahre wurden EMBs von
Patient*innen gesammelt und retrospektiv histologisch und statistisch ausgewertet. Es ergab
sich eine Komplikationsrate von grof3en Ereignissen wie Perforation oder Embolie von 0,33%
fur den linken und 0,45% flr den rechten Ventrikel [129]. Todesfalle traten in keiner der Studien

auf. Das Risiko, den rechten Ventrikel zu perforieren, ist etwas groRer, da die
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rechtsventrikuldare Wand eine geringere Dicke aufweist [130]. Daher wird hier eine
Septumbiopsie empfohlen. Linksventrikulare Risiken beziehen sich eher auf zerebrale
Embolieereignisse. Es sollte daher ein INR < 2 angestrebt und eine Heparin-Prophylaxe von
5000 IE durchgefuhrt werden [131]. Die Anzahl an falsch-negativen Ergebnissen (sampling
error) begrenzt die Aussagekraft der EMB. Um ihn méglichst gering zu halten, wird empfohlen

vor der EMB ein CMR fur die genaue Lokalisation der Enthahme durchzuflhren [117].

2.2.7 Nicht-invasive Diagnostik

2.2.7.1 Elektrokardiogramm

Die am haufigsten beobachteten Pathologien im EKG sind unspezifische ST-Strecken-
Anderungen in der akuten Phase einer Myokardinflammation. Verringerte QRS-Amplituden,
abnorme Q-Wellen, atriale oder ventrikulare Arrhythmien oder Niedervoltage gelten ebenso
als Zeichen fur eine CMPi [132, 133]. Lyme-Karditis, Riesenzellmyokarditis oder kardiale
Sarkoidose werden haufig mit AV-Blocken oder Schenkelblocken assoziiert [100]. Ein Problem
der EKG — Diagnostik fir CMPi ist ihre geringe Sensitivitat von 42% [13]. Die oben genannten
EKG-Veranderungen, insbesondere die ST-Streckenveranderung im Sinne einer ST-Hebung-
oder Senkung, aber auch ventrikulare Tachykardien oder Schenkelblocke reprasentieren
ebenfalls einen akuten Myokardinfarkt [134]. Umgekehrt maskieren auch typische Symptome
eines Myokardinfarktes die einer CMPi. In einer Studie konnte bei 34 Patient*innen mit
klinischen Anzeichen eines Herzinfarkts in einer spateren Auswertung der Myokardbiopsien
bei 11 dieser Patient*innen eine Myokarditis festgestellt werden [135]. Eine andere
Untersuchung zeigte, dass das Auftreten von Q-Wellen im EKG in der Fruhphase der
Erkrankung einen schweren Verlauf anzeigen kann und somit die elektrokardiographische

Untersuchung durchaus wichtigen Anteil der nicht-invasiven Diagnostik darstellt [136].

Folgende Merkmale im EKG sind mit einer schlechteren Prognose bei Myokarditis verbunden:
pathologische Q-Welle, breiter QRS-Komplex, QRS/T-Winkel = 100°, verlangertes QT-
Intervall, hochgradiger atrioventrikularer Block und die maligne ventrikulare Tachyarrhythmie.
Eine ST-Hebung mit typisch frihem Repolarisierungsmuster hingegen fallt prognostisch
gunstiger aus [137]. Die ESC empfiehlt ein 12-Kanal EKG bei allen Patient*innen mit klinisch
verdachtigter CMPi durchzufihren [52, 73].

2.2.7.2 Laborparameter
In laborchemischen Untersuchungen von Patient*innen mit CMPi kénnen Biomarker fir
Myokardschaden vorhanden sein. Hierzu zahlen erhéhte Troponine, Kreatinkinase (CK) oder

Kreatinkinase vom Muscle-Brain-Typ (CK-MB). Ausmal}, Anstieg sowie Abklingen der
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jeweiligen Laborparameter ahneln sehr dem Verlauf eines Myokardinfarktes und lassen damit

keine eindeutige Zuordnung zu einer Inflammation am Myokard zu [138].

Der Troponin-Komplex ist ein wesentlicher Bestandteil der Herzmuskulatur. Er ist an der
Kontraktion des Myokards beteiligt und besteht aus drei Untereinheiten: dem kardialen
Troponin T (cTnT), I (cTnl) und C (cTnC). Dabei interagiert cTnT mit Tropomyosin, cTnl
inhibiert die ATPase-Aktivitat des Aktomyosinkomplexes und cTnC bindet Calcium. Insgesamt
lauft ein sehr komplexer Prozess ab, welcher den durch Depolarisierung der Zellmembran
entstandenen intrazellularen Calciumanstieg mit der Mechanik einer Muskelkontraktion
verbindet [139]. Troponine sind circa eine Woche im Blut nachweisbar [140] und besitzen eine
HWZ von 2 Stunden [141]. Findet ein dauerhafter Zellschaden der Myozyten statt, werden
Troponine freigesetzt und sind mit hoher Spezifitdt und Sensitivitdt im peripheren Blut
nachweisbar [142, 143]. Da cTnC als identische Form in Skelett- und Herzmuskulatur vorliegt,
ist es nicht spezifisch fur die kardiale Diagnostik [143]. TnT oder Tnl sind daher besser

geeignet.

Typische Entzindungsparameter wie das CRP sind haufig bei Entzindungen des Herzes
erhoht [11], betreffen aber keinesfalls eine Myokarditis allein. Das CRP steigt z.B. bei
Perikarditis und systemischen Entziindungen an [73, 144]. Ein weiterer routinemafig
angeforderter Laborwert als Verlaufskontrolle und zur Risikoklassenbestimmung bei
Herzinsuffizienz ist das BNP. Von den kardialen Myozyten wird pro-BNP ausgeschiittet,
welches dann im Blut in NT-pro-BNP und BNP aufgespalten wird [145]. Bei Dehnung des
Ventrikels durch Uberhéhtes Plasmavolumen wird BNP ausgeschittet. Es steigert die
Natriurese und bewirkt vasodilatierende Effekte wie Vor- du Nachlastsenkung. Laut den 2016
veroffentlichten Guidelines vom ESC gilt eine Konzentration von BNP > 100 pg/ml und ein NT-
pro-BNP von >300 pg/ml als erhoht [47]. Nach der Uberarbeitung der Richtlinien zum
Management von Herzinsuffizienz 2017 [46] ist die Bestimmung des BNP oder NT-pro-BNP
als Unterstiutzung der Diagnose ,Herzinsuffizienz* oder zum Ausschluss dieser bei unklarer
Dyspnoe nitzlich. Genauere Schllsse hinsichtlich atiologischer Faktoren der HF lassen sich

jedoch nicht ziehen.

Die Bestimmung von viralen Antikérpern kann ebenfalls in der Diagnostik fir CMPi
durchgefuhrt werden. Sie fuhren aber haufig zu Fehldiagnosen und lassen keine genauen
Rickschlusse zu, da auch in der Allgemeinbevolkerung ohne CMPi die Verbreitung von
Immunglobulin G(IgG) - Antikdrpern gegen kardiotrope Viren hoch ist [146]. In einer Studie
aus dem European Heart Journal von 2011 wurden nur bei 4% der Patient*innen dieselben
serologischen Nachweise, welche zuvor mittels EMB gesichert wurde, auch im Labor
identifiziert [147].
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2.2.7.3  Echokardiographie

Die 2D-Echokardiographie gilt fir CMP als eine der Basisuntersuchungen in der nicht-
invasiven Diagnostik [148]. Auch hier gibt es keine Befunde, welche eindeutig spezifisch flr
eine CMPi sind. Vielmehr gilt es bestimmte Merkmale auszuschlieRen, um so der Diagnose
naherzukommen [73]. Hierzu zahlen zum Beispiel Herzklappenerkrankungen. In einer Studie
mit 41 Patient*innen, welche unter mittels Biopsie gesicherter Myokarditis litten, konnte bei
69% eine linksventrikuldare Dysfunktion, oft mit geringer Dilatation des Ventrikels, gezeigt
werden [149]. Patient*innen, die Angina pectoris oder einen AV-Block im EKG zeigten wiesen
in der Regel eine erhaltene linksventrikulare Funktion auf (HFpEF). Zu 23% trat eine
rechtsventrikulare Dysfunktion auf. Folgende weitere echokardiographische Befunde sind
haufig aufzufinden: LV-Wandbewegungsstérungen, asymmetrische ventrikulare Bereiche,
ventrikulare Thromben und Perikardergtsse [150]. Nach Entstehung eines Myokardédems ist
haufig eine erhdhte Wanddichte des Ventrikels zu beobachten [144]. Besonders bei der
fulminanten Form der Myokarditis ist dies der Fall. Hier zeigt sich zudem des Ofteren eine
globale linksventrikulare Dysfunktion sowie ein nicht dilatierter Ventrikel bei gleichzeitiger
Wandverdickung [151]. Auch als Verlaufskontrolle zur Detektion von Veranderungen innerhalb
der KammergroRe, der Wanddicke und der LVEF sowie um Perikarderglisse rechtzeitig zu

identifizieren, wird die Echokardiographie bei CMPi empfohlen [73].

2.2.7.4 Speckle-Tracking-Echokardiographie

2.2.7.4.1 Definition ,Strain”

Erste Aufmerksamkeit erlangte das Speckle-Tracking in der Echokardiographie (STE) durch
Reisner et al. im Jahre 2004 [152]. Er beschrieb ,GLS und global longitudinal strain rate
(GLSR) als neuartige Indikatoren“ fur die Abschatzung der LV-Funktion anhand
zweidimensionaler Echokardiographie [153]. Die standardmafig zur Diagnostik eingesetzte
konventionelle Echokardiographie lieferte weiterhin wichtige grundlegende Information Gber
Herzfunktion und Herzklappenerkrankungen. Doch mit der STE kénnen spezifischere Daten
Uber die Belastung von Vorhéfen und Kammern erfasst und somit auch Aussagen Uber
strukturelle Veranderungen am Myokard getroffen werden. Fir das Verfahren der
sogenannten ,Strain-Messung“ wird die Echokardiographie benétigt. Unter ,Strain“ (engl.
Dehnung) versteht man ein einheitsloses Mal3, welche die Dehnung oder Verformung eines
Objekts (hier Myokard) beschreibt [154]. In der Empfehlung der American Society of
Echocardiography und der European Association of Cardiovascular Imaging von 2015 wird ein
Referenzwert von -20 + 2% fur GLS angegeben. Dieser Wert ist jedoch stark Benutzer- und
Gerate abhangig [155, 156].
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Um die Grundlagen der Deformationsanalyse zu verstehen ist es wichtig, ein Verstandnis flr
die Anordnung der einzelnen Muskelfasern des Myokards aufzubringen. Sie verlaufen in zwei
entgegengesetzten Windungen. Von aufen nach innen sind sie wie folgt organisiert: das
Epikard enthalt nach innen laufenden Fasern, welche in einer linkshandigen Helix angeordnet
sind. Es folgt in der Mitte ein zirkularer Teil, bevor die subendokardiale Ebene rechtshandig in
Langsfasern ausgerichtet ist [157]. In mikroskopischen Betrachtungen lasst sich ein
unterschiedlicher Verlauf der Muskelfasern hinsichtlich der Lage am Ventrikel beobachten: an
der Herzbasis scheint die Richtung der Fasern kranial und am Apex kaudal zu sein. Chen et
al. zeigten in einer Studie Uber Veranderungen einer 3-D Muskelfaser wahrend eines
Herzzyklus, dass Richtungs- und Anordnungsanderungen ein Grund fur Wanddichtezunahme
sind [158]. Die durch diese Bewegungen hervorgerufene Verformung des Herzmuskels lasst
sich mit dem dimensionslosen Parameter Dehnung (Strain) quantifizieren. Die Dehnung eines
Objekts, welche seiner Grofle entspricht, ist das Verhaltnis der Langenanderung zur

Ausgangslange [159].

Ein eindimensionales Objekt wie eine Linie kann nur in einer Richtung deformieren, indem es
sich verkurzt oder verlangert. Dieser Ansatz dient dem Grundverstédndnis der spater
gemessenen GLS. Um eine Veranderung des Objekts mathematisch auszudriicken, bedarf es
einer Referenzlange (Lo) und der Lange zu einem bestimmten Zeitpunkt (L:). Der Strainwert

(S) kann dann wie folgt beschrieben werden:

L(t)—L AL Ax

S(t) = L =— oder auf der X — Achse: S(x) = —

Lo Lo x
Strain ist als die Deformation eines Objekts in Relation zur originalen Form definiert [160]. Es
ist daher ein dimensionsloser Parameter und wird in Prozent angegeben. Die oben genannte
Gleichung ergibt bei Verlangerung einen positiven Wert, wahrend bei einer Verklrzung ein

negativer Wert resultiert.

Bei einem zweidimensionalen Objekt kann sich die Dehnung auf zwei Ebenen (x- und y-Achse)
verlangern oder verkirzen. Die Verformung findet hier durch die relative Verschiebung des
oberen zum unteren oder des rechten zum linken Rand statt. Unter Normaldehnung (x, y)
versteht sich ersteres wobei letzteres als Scherdehnung (xy, yx) bezeichnet wird [161].
Mathematisch lassen sich die nun vier verschiedenen Komponenten wie folgt ausdricken:

A A A A
SW=7 SW=T St =" som=7

Wesentlich komplexer ist die Deformation eines dreidimensionalen Objekts wie die des

Herzmuskels. Hier gibt es drei Normaldehnungen (x-, y- und z-Achse) sowie sechs
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Scherdehnungen (xy, xz, yx, zx, yz and zy) ein. Um den ,Strainwert* zu berechnen, missen

alle neun Komponenten definiert werden [162].

A A A
SW=="50)= 7y S ==

Ax Ay Ax Az Az Ay
Sky)=— Syx)=— Sxz2)=— Sx)=— Sky)=— Syz)=—
y X z x y Z

Die Fasern des Herzmuskels bewegen sich auf einer longitudinalen (x), einer radialen (y) und
einer zirkumferentiellen (z) Achse (siehe Abbildung 8), woflr sich jeweils einzelne Strainwerte
bestimmen lassen [163]. Die longitudinalen Fasern auf der Langsachse verklrzen sich
wahrend der Kontraktion in der Systole. Gleichzeitig reduzieren sich auch die
zirkumferentiellen Fasern, da es zu einer Verkleinerung des Ventrikeldurchmessers und somit
zu einer tangentiellen Verkurzung im Querschnitt kommt. Entsprechend resultieren fur diese
beiden Strainwerte negative Ergebnisse. Lediglich die auf der kurzen Achse gelegenen
radialen Fasern bilden einen positiven Strainwert, da die Ventrikelkontraktion zu einer
Wandverdickung fuhrt [164-166].

€

€: Longitudinal strain
£ : Radial strain

€_: Circumferential strain

Abbildung 8 Linksventrikuldre Deformation in drei Richtungen [182]

Es lassen sich fir alle Richtungen (longitudinal, radial und zirkumferentiell) Strain-Werte
berechnen. Als am verlasslichsten und meist verbreitet hat sich der GLS-Wert herausgestellt
[167]. Mehrere Studien konnten Referenzwerte flir GLS darlegen [160, 168, 169]. Den groften
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Einfluss auf die Messergebnisse haben die verschiedenen Gerateanbieter sowie deren

Software-Versionen [156].

2.2.7.4.2 Tissue Doppler Imaging und Speckle-Tracking — Echokardiographie

Der Ursprung der STE lag bereits in friheren Verfahren zur Deformationsmessung des linken
Ventrikels mittels Tissue Doppler Imaging (TDI) [164]. Ein Nachteil dieser Methode ist die
starke  Winkelabhangigkeit und die damit verbundene hohe Variabilitdt der
benutzerabhangigen Ergebnisse [154]. Zudem ermdglicht das TDI nur eine eindimensionale
Auswertung und ist technisch sowie zeitlich herausfordernd [170]. In der Doppler-
Echokardiographie werden Frequenzverschiebungen der Ultraschallsignale erkannt. Diese
werden von bewegten Objekten reflektiert. Dieses Prinzip wird in der Bewertung des
Blutflusses angewandt. Hier sind es hochfrequente Signale, welche eine niedrige Amplitude
aufweisen (Blutzellen). Bei der TDI wird genau dieses Modell, allerdings fir die
Herzmuskelbewegung mit hoher Amplitude, verwendet[171]. Die Untersuchung lasst sich im
Impuls-und Farbmodus durchflihren. Der Impulsmodus eignet sich gut fir die longitudinale
Ventrikelbewegung, da diese Fasern in der apikalen Ansicht nahezu parallel zum
Ultraschallstrahl liegen. Der relativ starre Apex dient als Ankerpunkt wahrend des Herzzyklus.
Somit lasst sich die Bewegung des Mitralrings als Malf} fur die longitudinale linksventrikulare
Kontraktion und Relaxation bestimmen [172]. Wahrend der Messung erscheint der Herzzyklus
als dreiteilige Wellenform: 1. Sa = systolische myokardiale Geschwindigkeit beim Absenken
des Anulus zum Apex, 2. Ea = friihe diastolische Geschwindigkeit der Myokardrelaxation und

3. Aa = Myokardgeschwindigkeit in Verbindung mit Vorhofkontraktion.

Bei dieser Methode wird nur der Vektor, der parallel zur Richtung des Einschallwinkels lauft,
gemessen. Aullerdem handelt es sich bei den Geschwindigkeitsmessungen um absolute

Zahlen. Passive Bewegungen werden nicht berlcksichtigt.

Ein Vorteil des STE gegenuber des schon langer bestehenden Messverfahrens TDI besteht
darin, dass sie Einschallwinkel unabhangig ist. Dies bedeutet eine hdhere Akzeptanz in der
Variabilitat durch Benutzerunterschiede. Auch ungetibte Anwender*innen kénnen mittels STE
verwertbare Ergebnisse erzielen. Aullerdem ist STE zweidimensional und bietet somit eine
hohe raumliche Aufldsung im Gegensatz zum eindimensionalen TDI. In der Praxis kommt der
STE besonders der geringe zeitliche Aufwand zugute. Auf der anderen Seite ist eine sehr gute
Bildauflésung zur Durchfuhrung der STE notwendig, was zum Ausschluss von Bildmaterial
fuhren kann. Auch die Messung bei Tachykardien ist eingeschrankt, da eine niedrigere Bildrate
fur die STE als optimal angesehen wird. Unter einer Tachykardie werden jedoch meist hdhere

Bildraten bendtigt.

28



Literaturdiskussion

Ein weiteres Einsatzgebiet der STE besteht in der Kardio-Onkologie [173]. Hier werden vor,
wahrend und nach der onkologischen Therapie mit kardiotoxischer Gefahr engmaschige
Kontrollen der Herzfunktion durchgefiihrt. Die Messung der LVEF mittels Echokardiographie
stellt immer noch den Hauptteil der kardioonkologischen Diagnostik dar [174]. Ein Nachteil
besteht jedoch in ihrer geringen Sensitivitat [175]. Subklinische Veranderungen im Sinne einer
frihen Myozyten-Schadigung kdnnen so Ubersehen und therapeutische Konsequenzen erst
spat eingeleitet werden. In einer Meta-Analyse aus dem Jahre 2019 untersuchten Oikonomou
et al. den potentiellen Parameter GLS im Hinblick auf frihe Anderungen wahrend
kardiotoxischer LV-Dysfunktion. Sowohl der absolute wie auch der relative GLS-Wert
hingegen scheinen gute prognostische Leistungen bezuglich einer Entwicklung von
kardiotoxisch bedingter kardialer Dysfunktion (CTRCD) zu haben [176]. Aulierdem ist die
LVEF-Messung im Gegensatz zur STE malgeblich vom Volumen des Ventrikels abhangig.

Dies wird in seiner Berechnung mit der folgenden Formel deutlich:

Schlagvolumen (SV)

EF =
enddiastolisches Volumen (EDV)

x 100

Wobei SV = EDV - endsystolisches Volumen (ESV).

Bei hamodynamisch relevanten Klappenvitien mit Volumenbelastung des linken Ventrikels
oder bei stark abweichender VentrikelgroRe kann es zur Uber-oder Unterschatzung der EF
kommen [177].

Tabelle 5 Vor-und Nachteile der STE im Vergleich zu TDI [178]

Vorteile Nachteile
2D STE e zweidimensionale Strainanalyse e zeitliche Auflosung begrenzt
o Gewebebewegung relativ zu o stark abhangig von
Nachbarsegmenten Bildauflésung
e einschallwinkelunabhangig e Einschrankung der Messung

bei Tachykardien aufgrund
niedriger Bildrate
e hohe raumliche Auflésung
e wenig Signalrauschen
e gute Vergleichbarkeit der
Messergebnisse
e wenig Zeitaufwand

e flr ungelbte Benutzer geeignet
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TDI e hohe zeitliche Auflésung e eindimensionale Strainanalyse
e Bildqualitat weniger wichtig o Gewebebewegung relativ zum
Schallkopf

e Stark einschallwinkelabhangig

e begrenzte raumliche Aufldsung

e sehr empfindlich ggu.
Signalrauschen

e hohe Interobserver-Variabilitat

e hoher Zeitaufwand

o steile Lernkurve fur Benutzer

notwendig

2.2.7.4.3 Funktionsweise der Speckle-Tracking-Echokardiographie

Die STE verbindet 2D-Ultraschall mit einer Deformationsmessung des Myokards. Diese wird
computergestiitzt mit einer speziellen Software quantitativ gemessen [165, 179]. Das
Ultraschallbild besteht aus vielen Pixeln, welche durch Streuung des Ultraschalls an kleinen
Strukturen typisch fir eine bestimmte Region des Herzmuskels angeordnet sind. Innerhalb
eines Herzzyklus verandert sich dieses Muster nur gering, sodass man eine individuelle
Anordnung, ahnlich einem Fingerabdruck, erhalt [170]. Als Speckle (engl. Fleck) wird eine
Region aus mehreren Pixeln bezeichnet, von denen dann eine groRere Anzahl automatisch in
einer bestimmten Region des Myokards erfasst (,getrackt) wird. Solche Speckles werden
wahrend eines gesamten Herzzyklus von Bild zu Bild verfolgt [166]. Einige von ihnen bleiben
relativ stabil wahrend einer Herzaktion. Sie werden als naturliche Marker zur Verfolgung der
Myokardbewegung genutzt. Die Computersoftware ist in der Lage die Veranderungen der
Distanz zwischen den einzelnen Speckles zu errechnen und daraus abzuleiten, ob sich eine
Region des Myokards in der Léange @ndert. Diese Anderung der myokardialen Segmente in

wird dann als ,Strain“ bezeichnet [165].

2.2.7.4.4 Ablauf Strainmessung

Um den moglichst genauen Deformationswert zu erhalten, muss zunachst derjenige Bereich
des linken Ventrikels festgelegt werden, welcher fur die Messung bestimmt werden soll. Dieser
Abschnitt nennt sich ,Region of Interest (ROI). Die ROI beinhaltet die endokardiale,
myokardiale und epikardiale Grenze [180]. Die myokardiale Grenze verlauft zwischen der

epikardialen und endokardialen Grenze. Es ist wichtig, dass das gesamte Myokard erfasst
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wird, es aber nur bis zur Grenze des Epikards reicht. Viele Programme legen die ROI bereits
selbstandig fest. Eine unzureichende Aufldsung oder nur teilweise erfasste Myokardabschnitte
werden automatisch von der Software ausgeschlossen [181, 182]. Danach wird die festgelegte

ROI in sechs gleichgrofie Bereiche eingeteilt [160].

\

Linke ROI \E Rechte ROI
1
|
Apikales | Apikales
Segment

Segment

links rechts

Mittleres
Mittleres Segment
Segment rechts
links
T Epikardiale
Grenze
Basales
Segment Basales

links Segment

rechts

Abbildung 9 schematische Darstellung Segmentanordnung und ROl [160]

Im Standard 6-Segment-Modell ist festgelegt, dass die Lange der drei linken Segmente gleich
der linken ROI/3 ist und die der rechten drei Segmente dementsprechend der rechten ROI/3
[160]. Eine Bilderfrequenz von 50-100 Bildern pro Sekunde ist ideal in der Echokardiographie.
Wahrend der Echokardiographie sollten die Patient*innen kurze Phasen des Atemstillstandes
einhalten, damit das Herz nicht von Lungengewebe Uberlagert wird und den gesamten Sektor
ausflillt [164]. Die apikalen Ansichten, wie der Zwei-, Drei- und Vierkammerblick, erméglichen

die Messung des longitudinalen Strain von der Herzbasis zum Apex [170].

Der genaue Zeitpunkt im Herzzyklus zur Bestimmung von Strain-Werten ist essentiell, damit
sich Daten vergleichen lassen. Es gibt verschiedene Messzeitpunkte, zu denen die
Deformation berechnet werden kann. Es lasst sich der endsystolische, der maximal
systolische oder der maximale Strain des gesamten Herzzyklus analysieren. Zunachst wurde
diese Mehrzahl von unterschiedlichen Strain-Parametern in der Analyse benutzt. Dies
schrankte jedoch die Vergleichbarkeit so sehr ein, dass in einer Konsensuskonferenz
echokardiologischer Fachgesellschaften festgelegt wurde, ausschlief3lich den endsystolischen

Wert flr die Beurteilung der systolischen Funktion heranzuziehen [160].
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Neben der ROI-Grenzen zeichnet das Programm auch ein Diagramm der Strain-Kurven gegen
die Zeit auf. Die Darstellung im sogenannten ,Bullseye“ ist durch die meisten
Softwareprogramme moglich. Hierunter wird eine visuelle Ansicht der verschiedenen
Deformationen verstanden, welche dann farbkodiert als Ubersicht angezeigt werden kann

[183]. Diese Darstellung ist auch als Verlaufskontrollparameter bei Kardiomyopathien gut

geeignet.

Abbildung 10 "Bulls Eye" Darstellung

Apikaler Vier-, Zwei-, und Dreikammerblick mit deutlicher Einschrénkung der Kontraktilitdt bei STEMI der
Vorderwand [183]

Die Computersoftware ermdglicht es fir jeden einzelnen Abschnitt (regional), sowie fur die
gesamte Region des linken Ventrikels, (global) den Strainwert zu ermitteln. Auch fir den
rechten Ventrikel sowie flr die Vorhofkontraktion lassen sich Strainwerte bestimmen [184].
Der bisher am haufigsten eingesetzte [167, 170] und in dieser Arbeit betrachtete Parameter
ist der GLS-Wert des linken Ventrikels. Er spiegelt die Deformation in der Basis-Apex-Ebene
aller subendokardial gelegenen, longitudinalen Myokardfasern wider und Iasst sich gut mit der
EF vergleichen [170]. Als identisch dirfen diese beiden Werte jedoch keinesfalls angesehen
werden [185].

Die EAVCI NORRE Studie [186] war das erste europaische Projekt, welches Referenzwerte
fur Echokardiographiemessungen bezlglich Alter, Geschlecht und weiterer Kriterien
ermittelte. Es war eine prospektive multizentrische Studie aus 23 Kliniken mit Gber 1000
Messungen. Ziel war es Normwerte in der Echokardiographie festzulegen. Diese Normwerte
sollten als Referenzwerte flir neue Studien dienen. Sugimoto et al. ermittelte aus dieser
Studienkohorte 2D STE Werte, welche als Referenzen fur zukinftige Strain-Messungen

genutzt werden sollten [167]. Dabei galt es den Einfluss von Alter, Geschlecht und Herstellern
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zu untersuchen. Von den urspringlich 734 Probanden wurden, nach Ausschluss aufgrund
unzureichender Bildqualitat, 549 Patient*innenin die Studie aufgenommen. Es wurden unter
anderem der longitudinale, zirkumferenzielle sowie der radidre Strain gemessen.
Zusammenfassend konnte die NORRE- Studie geeignete 2D-STE-Referenzbereiche liefern.
Die multivariable Analyse zeigte, dass Alter und Geschlecht, jeweils unabhangig voneinander,
mit allen Strain-Komponenten assoziiert sind. Bei Mannern konnten niedrigere Strain- Werte
(alle Komponenten) als bei Frauen festgestellt werden. Im Hinblick auf das Alter gab es
Unterschiede innerhalb der verschiedenen Strain-Arten. Mit zunehmendem Alter zeigte sich
der longitudinale Strain erniedrigt, der radiale und zirkumferentielle Strain hingegen nahmen
zu. Fur die GLS waren die Unterschiede zwischen den Referenzwerten bezuglich
Geratehersteller, Alter und Geschlecht verhaltnismalig gering ausgepragt. Insgesamt konnte
sich der GLS-Wert gegenlber dem radialen und zirkumferentiellen Strain bezuglich der
klinischen Anwendung durchsetzen [167]. Er besticht durch eine niedrige Inter-und

Intraobserver — Variabilitat. Sein Referenzmittelwert in dieser Studie liegt bei -22,5 + 2,7 [167].

Tabelle 6 Referenzwerte "Strain" aus NORRE Studie [167]

Mannlich £ SD  Weiblich £SD Gesamt £ SD p-Wert

LSin %

4 Kammerblick -21,6 £2,8 -232+2 -226+3 <0,001
2 Kammerblick  -22,4 + 3,1 -23,8+3,3 -23,2+3,3 <0,001
3 Kammerblick  -21,2 + 3,1 -22+£3,2 -21,6 £ 3,2 0,007
GLS 21,7 +£2,5 -23+£2,7 -225+£27 <0,001

GLS = global longitudinal strain; SD = Standardabweichung; LS = longitudinal strain

2.2.7.5 Kardiale Magnetresonanztomographie

Eine weitere bildgebende Diagnostik liefert die kardiale CMR. Sie ist eine haufig angewandte
nicht-invasive Methode bei Herzmuskelverletzungen. Es werden T1 und T2 — gewichtete Bilder
sowie das Extrazellularvolumen (EZV) zur Diagnostik bestimmt. In den aktuellen Guidelines
des ESC zur Behandlung von CMP wird der Gebrauch des CMR als diagnostisches Mittel fur
die Erstuntersuchung von CMPi empfohlen [52].

Als Grundlage der CMR dienen unterschiedliche Signalintensitaten, welche auf einer

Verschiebung von Volumenverhaltnissen basieren. Das Myokard besteht aus drei
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Kompartimenten: dem intrazellularen (ca., 75%), dem intravasalen (ca., 10%) und dem
interstitiellen (ca., 15%) Raum. Letztere bilden zusammen das extrazellulare Volumen. Liegt
nun eine myokardiale Erkrankung vor, verschiebt sich das Volumen, meist zu Gunsten des
extrazellularen Raumes. Die starkste Signalintensitat bei einer solchen Verschiebung zeigt die
T2-Sequenz und die T1 -Sequenz mit KM. Das gewebegangige Gadolinium-Kontrastmittel ist
in der Lage sich in fibrotischem Gewebe anzulagern und in nicht-fibrotischem Gewebe schnell
ausgewaschen zu werden. Diese Eigenschaft macht man sich flr die Beurteilung von
Herzmuskelschadigungen zu nutze. Durch die kurze T1 Relaxationszeit in den Fibrosearealen
erscheint ein sichtbarer Kontrast zum gesunden Gewebe. Dementsprechend ist der Kontrast
bei diffuser Fibrose unzureichend darstellbar, da wenig bis kein gesundes Gewebe vorliegt.
Bei myokardialer Inflammation mit lokaler Fibrose hingegen lasst sich diese Methode sinnvoll

einsetzen [187].

Durch das spater entwickelte sogenannte ,Mapping“ konnten nun auch diffuse Fibrose-Areale
beurteilt werden. Im Gegensatz zu T1 — oder T2 -gewichteten Bildern (Relaxationszeiten) ist
diese Methode in der Lage, sowohl die Visualisierung als auch die Quantifizierung von
erkranktem Gewebe, unabhangig von lokaler oder diffuser Fibrose, zu ermoéglichen. Das
klassische T1-Mapping besteht aus einem initialen 180- Grad- Inversionspuls und die
Magnetisierung wird in die transversale Ebene gekippt. Es entstehen Inversionszeiten, welche
mit der Relaxationszeit in Relation gesetzt werden. Die T1-Zeit des Myokards ergibt sich aus
dem T1-Wert der Muskelzellen und dem des EZV. Bei Fibrose, Odem, oder Inflammation

kommt es zu Veranderungen in der T1-Relaxationszeit.

Mit Hilfe des EZV lassen sich Ruckschliusse auf fokale sowie auf diffuse Fibroseareale ziehen.
Er ist ein additiver diagnostischer Faktor, welcher in Prozent angegeben und unter
Berucksichtigung des Hamatokrit berechnet wird. Normalwerte fur EZV liegen bei 25,3%
13,5% [188].Ein EZV-Wert Uber 32% gilt als pathologisch [189].

Ein Nachteil der CMR sind Bildartefakte bei Patient*innen mit implantierten kardialen Geraten
[190]. In einer Analyse aus 2023 wurde bei 171 Patient*innen mit kardial implantiertem
elektronischen Device (CIED), die sich einer CMR-Untersuchung unterzogen hatten,
untersucht, welche Methode zu einer Minderung von Bildartefakten fuhrt [191]. Eine einfache
Methode, um Bildartefakte zu verhindern, sei die Bildgebung bei angehobenem Arm bei
Patient*innen mit linksseitig implantietem CIED. Fir Patient*innen, welche mit hoher
Wahrscheinlichkeit viele CMR-Untersuchungen bendétigen, kdnne erwogen werden, das CIED
rechtsseitig zu implantieren. Es wurden jedoch mit der Zeit immer bessere technische
Voraussetzungen geschaffen, um ein méglichst breites Patient*innenspektrum zu erreichen.
So ist das CMR aktuell bei fast allen Situationen mit CIED anwendbar [192, 193].
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Die Kontrastmittelgabe mit Gadoliniumanreicherung birgt einige Gefahren. Friher wurde bei
Patient*innen mit reduzierter Nierenfunktion ein gewisses Risiko fur eine Entwicklung einer
nephrogenen systemischen Fibrose detektiert [194]. Insgesamt ist das CMR aber bei einer
GFR > 30 ml/min durchfihrbar und die nephrogene Fibrose bei Einsatz von standig neu
entwickelten linearen oder makrozyklischen Gadolinium-Kontrastmitteln nicht mehr
nachgewiesen. Fir Patient*innen mit schwerer renalen Insuffizienz kénnen neue CMR —
Varianten ohne KM und neue Mapping-Verfahren zum Einsatz kommen [195]. Fur
Schwangere wird eine Kontrastmitteluntersuchung mit Gadoliniumanreicherung nicht
empfohlen [196].

2009 erschienen die so genannten ,Lake Louise Kriterien“ fir CMR bei CMPi [138, 197]. Sie
basieren auf drei Aspekten im Herzmuskelgewebe: Nekrose, Hyperamie und Odem. Diese
Kriterien werden aus T2 gewichteten CMR-Bildern mit friher- (EGE) und spater
Gadoliniumanreicherung (LGE) bewertet. Eine Myokarditis liegt bei zwei von drei positiven
Kriterien mit einer Spezifitdt von 86% und einer Sensitivitat von 72% vor [138, 198]. Aufgrund
von enormen technischen Fortschritten bezlglich der CMR, insbesondere auch der
Entwicklung von pixelweisen Mappings von T1 — und T2-Relaxationszeiten, wurden viele neue
Studien angelegt und die Lake Louise-Kriterien 2018 Uberarbeitet [197]. Es sollten — aber
mussen nicht zwingend — nur zwei Hauptkriterien erflllt sein: Erstens kann das Markdédem
nicht nur Uber die T2-gewichtete Sequenz sondern auch Uber ein kardiales ,Mapping“
nachgewiesen werden und zweitens ist die Gewebeverletzung in der T1-Sequenzierung durch
EZV oder LGE bestimmbar. Die neue Studie zeigte, dass die hdchste Spezifitat einer akuten
Inflammation bei Nachweis beider Hauptkriterien auftritt. Sollte jedoch nur eines der beiden
Hauptkriterien erfillt sein, zeige dies zwar eine niedrigere Spezifitat, sei jedoch trotzdem ein

sinnvoller Marker fur weitere Untersuchungen der CMPi [197].

Oftmals ist die Durchfihrung eines CMR jedoch bereits aufgrund der Bereitstellung und
finanziellen Moglichkeiten limitiert. Auch die ausreichende Kreislaufstabilitat des Patient*innen

muss fur die Anwendung vorhanden sein.

2.2.7.6  Positronen Emissionstomographie und Computertomographie

Die Positronen Emissionstomographie (PET) wird im Rahmen der Diagnostik bei akuter
Myokarditis oder CMPi eher selten angewandt [11]. Fur Patient*innen mit Kontraindikation fur
ein CMR oder bei Verdacht auf Autoimmunerkrankungen kann es aber in Betracht gezogen
werden. Besonders bei kardialer Sarkoidose lassen sich T-Zellen, Makrophagen oder
Granulozyten, die das Myokard infiltrieren, durch den erhéhten Glukosestoffwechsel mittels
gezielter Aufnahme des Glukoseanalogons 18F-Fluordeoxyglukose PET (FDG-PET)
darstellen [11, 199]. Bei HCM, DCM und der Fabry-Krankheit ist die mikrovaskulare
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Dysfunktion ein wichtiger Pradiktor fur ein ungiinstiges Outcome der Patient*innen. Diese kann
mit einer hohen Sensitivitdt von 89% mittels Regadenson-PET bewertet werden [200, 201].
Verglichen mit der EMB hat die FDG-PET in der Diagnostik fur arrhythmogene CMP eine nur
moderate Sensitivitdt von 75% und eine Spezifitdt von 67% [202]. Einige Studien zeigten, dass
seine Verwendung in Kombination mit CMR oder CT zur weiteren Diagnostik sinnvoll
eingesetzt werden kann [203]. Fur Patient*innen mit dem Verdacht einer CMP, zum
Ausschluss einer KHK bei Kontraindikation fur ein CMR oder bei CMP als Komorbiditat bietet

das kardiale CT eine sinnvolle Alternative [204].

2.2.8 Therapie

Die Task Force 4 ,HCM and other cardiomyopathies, mitral valve prolaps, myocarditis and
Marfan Syndrom® empfiehlt bei gesicherter Myokarditis eine kdrperliche Schonzeit von
mindestens sechs Monaten einzuhalten und erst mit der sportlichen Belastung zu beginnen,
wenn LV-Funktion, Herzrhythmus, Entzindungsmarker und EKG wieder normalisiert sind
[205].

2.2.8.1 Medikamentése Therapie

Grundsatzlich basiert die Therapie der CMPi auf der Herzinsuffizienztherapie [206].Die
aktuelle Leitlinie der ESC von 2021 empfiehlt bei Patient*innen mit HFrEF (< 40%, NYHA II-
IV) eine multimedikamentdse Therapie. Diese besteht als Basis aus Angiotensin-Converting-
Enzyme (ACE) — Hemmer, Betablocker, Mineralcorticoid-Rezeptor-Antagonist (MRA) und
Sodium-Glucose cotransporter-2-Inhibitor (SGLT2 — Inhibitor). Diese Medikamente senken
nachweislich das Risiko fir Hospitalisierungen und Mortalitat [207]. Als Alternative zu ACE-
Hemmern werden Angiotensin-Rezeptor-Blocker (ARB) oder AT1-Rezeptorantagonsiten mit

Neprylisin-Inhibitor (ARNIs) eingesetzt.

In grofen Studien Uber ACE—Inhibitoren, wie der CONSENSUS Trial Study Uber Enalapril
[208] oder der HOPE-Studie [209] uber Ramipril, konnte gezeigt werden, dass diese
Medikamente die Mortalitat und Hospitalisierungsrate bei Patient*innen mit HFrEF senken. Die
COPERNICUS-Studie belegte fur Betablocker eine deutliche Besserung der Symptomatik bei
NYHA IV-Patient*innen. Auch das Risiko einer Verschlechterung der HF mit
Krankenhausaufenthalt wurde verringert [210]. Es wird empfohlen, sobald die Diagnose der
HFrEF besteht, mit der Therapie von ACE-Hemmern und Betablockern zu beginnen. Einen
Vorteil von der Einleitung einer Betablocker-Therapie vor der eines ACE-Hemmers und
umgekehrt zu erzielen, konnte bisher nicht gezeigt werden [211]. MRAs senken ebenfalls

nachweislich die Mortalitdt und die Hospitalisierungsrate [212]. Sie gehdren ebenfalls zur
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Basismedikation bei HFrEF. Eine Anpassung und ggf. ein Pausieren der Medikation ist bei
Patient*innen mit Nierenfunktionsstorung sowie bei Hyperkaliamie indiziert. Im Gegensatz zu

Spironolacton bietet Eplerenon ein geringeres Risiko fir Gynakomastie [213].

ARNIs sind alternativ bei unzureichender Symptomlinderung trotz ACE Hemmer oder Sartan
einsetzbar. Die PARADGM-HF- Studie zeigte eine geringere Hospitalisierungsrate aufgrund
von Verschlechterung der HF, kardiovaskularer Mortalitdt sowie Gesamtmortalitdt beim
Einsatz von Sacubitril/VValsartan gegenlber Enalapril bei Patient*innen mit einer EF von <40%.
In der Studie waren nur Patient*innen mit einer glomerularen Filtrationsrate (GFR) > 30ml/min
eingeschlossen [48]. Ein weiterer Vorteil von Sacubitril/Valsartan war die Symptom- und
Lebensqualitatsverbesserung, eine stabilere GFR sowie langsamere Kaliumwerterhdhung
[214, 215]. Auffallig war eine héhere Wahrscheinlichkeit von Hypotensionen bei Gebrauch von
Sacubitril/Valsartan im Gegensatz zu Enalapril. Verglichen mit den oben genannten Vorteilen

ist dies jedoch als gering zu bewerten.

SGLT2 - Inhibitoren wie Empagliflozin oder Dapagliflozin werden bei Patient*innen zusatzlich
zur optimalen medikamentdsen Therapie (OMT) mit ACE-Hemmer/ARNI, Betablocker und
MRA empfohlen. Eine zusatzliche Diabeteserkrankung ist flr diese Indikation keine zwingende
Voraussetzung. Es konnte in verschiedenen gro3en Studien der Nutzen von SGLT2-
Inhibitoren bewiesen werden. So zeigte die EMPEROR-Studie eine Reduktion von
Hospitalisierung und kardiovaskularem Tod um 25% fur Empagliflozin [216]. Die Patient*innen
aus dieser Studie wiesen, trotz OMT, NYHA II-IV Symptome und eine LVEF <40% auf. Die

GFR betrug bei allen Patient*innen >20ml/min.

Akut dekompensierte Patient*innen profitieren bei einem hypervolamischem Zustand von einer
Therapie mit Schleifendiuretika [217]. Eine grofle randomisierte Untersuchung mit 6800
Patient*innen der Digitalis Investigation Group fand heraus, dass die Einnahme von
Herzglykosiden zwar einen geringeren Anteil an Hospitalisierungen, jedoch keine

Verringerung der Mortalilitatsrate ergab [218].

Der Einsatz von antiarrhymtischen Medikamenten als Therapie fir HF oder CMP hat sich
bislang, abgesehen von Betablockern, nicht durchgesetzt. Eine Metaanalyse mit 6500
Patient*innen zeigte, dass die prophylaktische Gabe von Amiodaron bei chronischer HF die
Gesamtmortalitdt um 13% senkt [219], jedoch zeigten Bardy et.al, dass bei Herzinsuffizienz
NYHA 1l — 1l Amiodaron keinen positiven Effekt auf die Uberlebensrate hat [220].

2.2.8.2 Herzschrittmacher und Implantierbare Kardioverter-Defibrillatoren
Innerhalb der oben genannten Studie fiihrte die Therapie mittels implantierbarem Kardioverter-

Defibrillator (ICD) hingegen zu einer Verringerung der Mortalitdt um 23%. In dem ,Report of
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the American College of Cardiology Foundation (ACCF) and the Task Force on Practice
Guidelines” [221] von 2009 wurden bestehende Richtlinien Gber das therapeutische Vorgehen
bei Herzinsuffizienz Uberarbeitet. Das Einsetzen eines ICD wird bei ,nicht-ischamischer
Kardiomyopathie ohne HF und einer LVEF unter 30%"“ geraten. Die Patient*innen sollten sich
dabei in NYHA | befinden, mit einer optimalen medikamentésen Therapie eingestellt und eine

Aussicht auf ein Uberleben bei guter Herzfunktion von ber einem Jahr haben [221].

Zwei multizentrische, prospektive, randomisierte Studien zu Resynchronisationstherapie und
ICD (MADIT CRT und REVERSE) zeigten eine verminderte Morbiditat fur Patient*innen mit
leichter HF [222, 223]. Insbesondere bei Patient*innen mit einem breiten QRS = 150ms
und/oder typischem Linksschenkelblock und stark eingeschrankter LVEF wurden
Verbesserungen nach Implantation von Herzschrittmacher oder ICD festgestellt [224].
AuRerdem korrelierten das Ausmal® des reversen Remodellings und die klinische
Verbesserung in der MADIT-CRT Studie miteinander [225]. Dass das Risiko an einem
plétzlichen Herztod durch Arrhythmien zu versterben nach Implantation eines ICD reduziert
war, konnte in einer Studie mit 458 Patient*innen von Kadish et.al gezeigt werden [226]. In
dieser Studie handelte es sich um Patient*innen mit schwerer, nicht ischamischer CMP,

welche bereits medikamentds mit ACE-Inhibitoren und Betablockern behandelt wurden.

2.2.8.3 Antiinflammatorische Therapie

Zum Thema anti-entziindliche Therapie publizierten Parillo et al. 1989 eine erste groRRere
randomisierte Studie, in der von 102 Patient*innen mit idiopathischer DCM die Halfte mit
Prednison und die restlichen mit einem Placebo behandelt wurde. Es stellte sich zwar eine
leichte Besserung mit einer taglich hohen Dosis Prednison ein, jedoch erzielte dies keine
relevante  Besserung der LV-Funktion, sondern drastische Nebenwirkungen.
Zusammengefasst hat der Einsatz von Prednison einen zu geringen Nutzen und sollte nicht

standardmaRig bei DCM eingesetzt werden [227].

2001 untersuchte Wojnicz et al. den Effekt von Immunsuppressiva bei DCM-Patient*innen mit
durch EBM nachgewiesener Humanes Leukozytenantigen (HLA) -Expression. Hier konnte ein

langfristiger Nutzen der Therapie mit Prednison und Azathioprin erzielt werden [228].

Ein vielversprechendes Medikament in der Therapie der CMPi scheinen intravendse
Immunglobuline zu sein, da sie Zytokine der Inflammation unterdriicken und oxidativen Stress
reduzieren [229]. Immunmodulatorische Ansatze haben bereits Erfolge bei Patient*innen mit
chronisch viraler CMP erzielt. Teils fuhrte die Therapie mit IFN-B-1B zu einer Beseitigung des

Virus, teilweise sogar zur vollstandigen Elimination [230]. Eine echte Alternative als Therapie
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fur CMPi zur bisherigen HF-Therapie liegt bisher nicht vor. Vor einer Behandlung mit

intravendsen Immunglobulinen sollte der Erregernachweis gesichert werden [206].
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3 Material und Methoden

3.1 Patient*innenkollektiv

Die Ergebnisse dieser Dissertation basieren auf der retrospektiven, monozentrischen
Datenbank der Heart Failure Studie Mainz (My Biopsy-HF-Studie, DRKS #22178). Diese
wurde von der Ethikkommission Rheinland-Pfalz als mit den gesetzlichen Bestimmungen und
der Deklaration von Helsinki Ubereinstimmend genehmigt. Von allen eingeschlossenen
Personen wurde eine Einverstandniserklarung zur Verwendung von EMB-Gewebeproben flr

weitere wissenschaftliche Zwecke eingeholt.

Das Patient*innenkollektiv umfasste 517 Patient*innen aus dem Zeitraum vom 14.10.2012 bis
18.12.2018, welche aufgrund von Symptomen der HF wie z.B. Dyspnoe, Angina-Pectoris —
Beschwerden oder Leistungsminderung in der allgemeinen Notaufnahme, der CPU (Chest
Pain Unit) oder in der kardiologischen Ambulanz der Universitatsmedizin Mainz vorstellig

wurden.

Alle  Patient*innen  erhielten zum  Ausschluss ischamischer Ursachen eine
Koronarangiographie. Im Zuge dessen konnte eine EMB durchgefihrt werden. Die
Entscheidung fir eine Myokardbiopsie basierte auf den Empfehlungen der AHA, der ACC und
des ESC von 2007 [125]. Die Ergebnisse wurden in eine Datenbank eingepflegt. Retrospektiv
waren also Patient*innen in die Studie eingeschlossen, deren HF nicht durch ischamische
Ereignisse, Herzklappenerkrankungen oder systemische Erkrankungen mit bekannter
kardialer Beteiligung erklarbar war. AufRerdem ausgeschlossen wurden diejenigen, deren

Proben eine relevante Viruslast aufzeigten.

Die Auswertung der Patient*innenakten beinhaltete die persénliche Anamnese, die klinischen
Befunde, Laborparameter, Echokardiographieparameter und den Befund der EMB,
einschliellich der viralen Aktivitat. Folgende eigenanamnestische Daten wurden bei Aufnahme
erfasst:  Alter, Geschlecht, Grole, Gewicht, Nikotinabusus,  Alkoholabusus,
Medikamenteneinnahme, bekannte Begleiterkrankungen wie arterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus, Hyperlipoproteinamie oder familiare Disposition. Aufterdem wurden Informationen zu
Symptomen wie Infekte, Schwindel, Synkope, Husten, Palpitation, Angina pectoris -
Beschwerden, Dyspnoe und Odemen gesammelt. Die zugehdrige NYHA-Klassifikation wurde

ebenfalls notiert.

Die obengenannten klinischen Daten wurden im Zeitraum 2012 — 2018 gesammelt und in die
Datenbank eingepflegt. Der Inhalt bildete die Grundlage fur die Analyse der apparativen
Diagnostik.
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3.2 Laborparameter

Es fand bei jeder Aufnahme der Patient*innen eine Blutabnahme unter standardisierten
Bedingungen mittels Aspirationssystem statt. Durch das klinikeigene Labor konnte zeitnah
eine Bestimmung folgender Werte durchgeflhrt werden. In nativen Serumrdéhrchen wurden
Troponin |, CK, CRP, Kreatinin, Harnstoff und die GFR ermittelt. Das mit
gerinnungshemmendem Kalium-EDTA beflllte Rohrchen wurde auf BNP, Hamoglobin (Hb)
und Leukozyten untersucht. Die Referenzwerte und Einheiten der Parameter sind in der

folgenden Tabelle dargestellit.

Tabelle 7 Einheiten und Referenzbereiche der Laborparameter

Parameter Einheit Referenzbereich
Troponin | pg/ml <100
CK U/L 30-170
CRP mg/I <5
Kreatinin mg/dI 0,6-1,1
Harnstoff mg/dI 7-19
GFR MDRD Formel ml/min 75-115
BNP pg/ml <150 (weiblich) <100 (mannlich)
Hb g/dl 12-16
Leukozyten Leukozyten/nl 3,5-10
3.3 Methodik

3.3.1 Elektrokardiogramm

Bei Aufnahme erfolgte die Durchflihrung eines standardisierten 12-Kanal — EKG, (Ruhe-EKG
in liegender Position) durch hierflir geschultes medizinisches Personal. Der anschlieRende
Befund wurde durch arztliches Personal durchgefiihrt, wobei zudem eine facharztliche
Supervision sichergestellt wurde. Folgende Parameter wurden in die SPSS-Datenbank
Ubertragen: Herzfrequenz (bpm), Herzrhythmus, T-Negativierungen (ja / nein), ST-Strecken-
Hebungen (ja/nein) und Auffalligkeiten des QRS-Komplexes z.B. bei Blockbildern oder
Schrittmacher-Rhythmen.
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3.3.2 Transthorakale Echokardiographie

Wahrend des Krankenhausaufenthaltes erfolgte bei jedem Patienten eine standardisierte,
farbkodierte, zweidimensionale transthorakale Echokardiographie. Die
Ultraschalluntersuchung des Herzens wurde von hierfUr speziell geschultem arztlichen
Personal des Zentrums fur Kardiologie der Universitatsmedizin Mainz durchgefuhrt. Fur die
Untersuchung wurden die folgenden Gerate verwendet: Gerat /E33 von Philips, das Vivid E9
von General Electrics sowie das Acuson s2000 von Siemens. Die Untersuchung erfolgte in
standardisierter Linksseitenlage der Patient*innen unter erganzender Anwendung von
Atemmandvern. Bei Bildfrequenzen von 50-100 fps konnten standardmaRig 2-4 Herzzyklen
betrachtet werden. Die Datensdtze wurden in das Bildarchivierungs- und
Kommunikationsprogramm Xcelera Ubertragen, dort gespeichert und so der offline-

Bearbeitung zur Verfligung gestellt.

Zur echokardiographischen Untersuchung ist die zweidimensionale (2D) Technik,
gegebenenfalls mit M-Mode (eindimensional), und die Spektral- und Farbdopplertechnik
geeignet [231]. Die Beurteilung der systolischen LV-Funktion erfolgte durch die EF mittels
biplaner Scheibchensummationsmethode nach Simpson im apikalen Vier- und
Zweikammerblick [156]. Die kurzlich verdffentlichten Leitlinien der ESC waren dabei
Grundlage fur die hier durchgefiihrten Analysen. Die Einteilungen der Phanotypen der HF
erfolgte basierend auf den aktuellen Empfehlungen der ESC. Demnach wurden die
Patient*innen in die folgenden Gruppen aufgeteilt: HFpEF bei LVEF 250%, HFmrEF bei LVEF
41%-49% und HFrEF bei LVEF von <40% [207].

Zur genauen Evaluation der diastolischen linksventrikularen Funktion wurde im apikalen Vier-
Kammer-Blick das Einstromprofil wahrend der Diastole Uber der Mitralklappe aufgezeichnet.
Hierfir wurde das sample volume des Pulse-wave-Dopplers (pw-Doppler) wahrend der
Diastole oberhalb der Segelrander der Mitralklappe positioniert. Die Messungen erfolgten in
mitt-Exspiration. Um das Verhaltnis (E/A) der frlhen und spaten diastolischen
Fullungsgeschwindigkeiten zu berechnen, wurden die jeweiligen Spitzenwerte (E- und A-
Welle) gemessen. Die E-Welle beschreibt hierbei die Geschwindigkeit des Blutflusses
wahrend der frihdiastolischen linksventrikuldren passiven Fullung. Die A-Welle hingegen
bezeichnet die Geschwindigkeit der spatdiastolischen aktiven Fullung, welche durch die
Vorhofkontraktion ausgeldst wird. Diese beiden Flussprofile lassen sich durch zwei Spitzen (E

und A) darstellen.
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Abbildung 11 PW-Doppler Messvolumen

E und A Flussprofil sowie Platzierung auf Héhe der Mitralspitzen[207]

Im Folgenden wurde die Mitralflussgeschwindigkeit naher untersucht, um Aufschlisse
gegenlber der diastolischen Dysfunktion zu erhalten. Hierzu wurde das Messvolumen des
PW-Dopplers auf Hohe des lateralen Mitralanulus platziert und so die an der Ventrikelwand
zum Zeitpunkt der friihdiastolischen LV-Fullung entlangflieliende Blutflussgeschwindigkeit (E*)
gemessen. Aullerdem wird analog zur medioseptalen Messung die spatdiastolische Fillung
(A) gemessen. Setzt man nun E und E' ins Verhaltnis lassen sich Aussagen beziglich des
enddiastolischen Drucks bestimmen (LVEDP). Hierbei ist zu beachten, dass durch die
Doppler-Echokardiographie nur Geschwindigkeiten messbar sind. Aussagen bezlglich der

Druckgradienten lassen sich aber mithilfe der Benoulli-Gleichung ( V? - 4 = DP ) abschatzen.
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Abbildung 12 Platzierung des PW-Dopplers auf Héhe des lateralen Mitralanulus

Es zeigen sich eine antegrade systolische Welle (S), und zwei diastolische retrograde Wellen (E' und A') [232]

Zur Bestimmung der LV- Masse und zur Beurteilung mdglicher Hypertrophien kénnen
verschiedene Messmethoden angewandt werden. Die LV-Innendurchmesser wurden mit Hilfe
des M-Mode in parasternaler Anlotung gemessen. Fir weitere Messungen wurde die 2D-
Echokardiographie angewandt. Alle Messungen wurden nach den aktuellen Empfehlungen
der American Society of Echocardiography (ASE) am Ende der Diastole und stets senkrecht

zur Hauptachse des zu untersuchenden Objektes durchgefiihrt [156].

Die Berechnung der relativen Wanddicke kann mittels folgender Formel bestimmt werden.

2x Hinterwanddicke

relative Wanddicke (RWD) =

LV Innendurchmesser am Ende der Diastole

Nun Iasst sich die linksventrikulare Massenzunahme wie folgt kategorisieren. Eine RWD von
> 0,42 gilt als konzentrisch, eine RWD < 0,42 als exzentrisch und bei normaler Ventrikelgrofle

mit erhdhter RWD spricht man von konzentrischem Remodeling.

Folgende weiteren Daten der Echokardiographie wurden notiert: LVEF in %,linksventrikularer
endsystolischer Durchmesser (LVESD), linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser
(LVEDD), interventrikular septaler enddiastolischer Durchmesser (IVSED), interventrikular
septaler endsystolischer Durchmesser (IVSES, linksventrikulare posteriore enddiastolische
Wanddicke (LWPED), linksventrikulare posteriore endsystolische Wanddicke (LWPWES), LV-
Fallung (Schweregrad I-1ll), Mitralklappeninsuffizienz (Ml), pulmonalarterieller Druck Vena
cava inferior, Perikarderguss (ja/nein). Die Ergebnisse wurden der Datenbank hinzugefugt und

dienten der spateren Analyse.
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Tabelle 8 Normalwerte fiir echokardiografische Parameter

der LV-Gré3e und -Funktion je nach Geschlecht [156]

Echokardiographie- Manner Frauen
Parameter Durchschnitt + SD Durchschnitt + SD
LVEDD (mm) 50,2 + 4,1 45,0+ 3,6

LVESD (mm) 324 +£3,7 28,2+3,3
LVEDV (ml) 106 + 22 76 £15

LVESV (ml) 41 +£10 287

IVSED (cm) 0,6-1 0,6-0,9

LVPW (cm) 0,6-1 0,6-0,9

LVEDD: linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser; LVESD: linksventrikularer endsystolischer Durchmesser,
LVEDV: linksventrikulares enddiastolisches Volumen; LVESV: linksventrikulares endsystolisches Volumen; IVSED:
interventrikulare Septumdicke enddiastolisch; LVPW: linksventrikularer Hinterwanddicke

3.3.3 Messung Global Longitudinal Strain

Mit Hilfe der automatischen Speckle-Tracking-Software (QLab® 13.0, Philips Health Care,
Hamburg) wurde durch mich als Anwenderin (nach voriger Schulung durch ebenfalls
geschultes Personal) die GLS offline im Vier-, Zwei-und Dreikammerblick gemessen und
anschlieliend unabhangig von einem Facharzt fir Kardiologie kontrolliert. Hierflir berechnete
das Programm automatisch eine Gesamt-GLS aus den jeweiligen Durchschnitts-GLS der drei
verschiedenen Kammerblicke. Im Falle unzureichender Ergebnisse, meist aufgrund

mangelnder Bildqualitat, wurde der Datensatz von der Analyse ausgeschlossen.

Um eine GLS-Messung durchzuflihren, wurde zunachst der Datensatz der Echokardiographie
in Xcelera anhand des Biopsiedatums herausgesucht. Dieser konnte nun in der Schnellansicht
bereits ein erstes Mal auf Vollstandigkeit und Bildqualitat untersucht werden. Nachdem die
Echokardiographiebilder (auf dem Server) zwischengespeichert bzw. heruntergeladen waren,
erlaubte das Programm QLab® den Zugriff auf die jeweiligen Dateien. Nun mussten die
qualitativ hochwertigsten Bilder von Vier-, Zwei- und Dreikammerblick durch den Benutzer
bestimmt werden, damit anschlieBend automatisch ein Gesamt-GLS-Wert aus ihnen
berechnet werden konnte. Das Ergebnis wurde Uberprift. Es bestand die Mdglichkeit, die
Linien entlang des Endo- und Epikards manuell zu verschieben, falls eine Korrektur nétig war.

Es wurden Werte fir die jeweiligen Einzelmessungen der verschiedenen Kammerblicke sowie
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der Gesamtwert der GLS ermittelt. Diese wurden anschlief3end in die Datenbank Ubertragen

und so zur Analyse und Auswertung durch SPSS® bereitgestellt.

3.3.4 Koronarangiographie und Endomyokardiale Biopsie

Die Myokardbiopsien wurden entweder vom rechten Ventrikel (Septum) oder von der linken
Ventrikelwand enthommen. Um an den linken Ventrikel zu gelangen, wurden der Zugangsweg
Uber die rechte oder linke Femoralarterie oder die A. radialis gewahlt. FUr die Biopsieentnahme

aus dem rechten Ventrikel wurde die Femoralvene punktiert.

Je nach zu punktierendem Gefalt wurden verschiedene Kathetersysteme verwendet. Fir die
RV-EMB wurde ein 9F FastCath-System verwendet. Erfolgte die LV-EMB transfemoral wurde
ein 8F-MP-GC-System oder ein 7,5F-Eaucath-System (Asahi Intecc; mantelloses System)
eingesetzt. Das 7,5F Eaucath-System (Asahi Intecc) wurde urspriinglich flr den Einsatz bei
komplexen transradialen Koronarangiographien entwickelt [128]. Durch die aufdere hydrophile
Schicht werden Irritationen an der GefalRwand verhindert und das Einflhren erleichtert.
AuRerdem reduziert es Gefallspasmen und wirkt schmerzreduzierend. Aufgrund eines
speziellen Flechtmusters ergibt sich eine bessere Drehmomentstabilitdt und Flexibilitat.
Gleichzeitig wird das Lumen nicht beeintrachtigt. Im Aufiendurchmesser ist dieses System
kleiner als eine 6F-Einfihrungsschleuse. Er betragt 2,49 mm. Die Passage einer 1,8 mm-

Biopsiezange ist hier bei einem Innendurchmesser von 2,05 mm ohne Stérung moglich.

Alle EMB-Prozeduren wurden von Spezialisten (Kardiologie |, medizinische Klinik
Universitatsmedizin Mainz) mit jahrelanger Erfahrung sowohl in der transradialen, als auch in

der transfemoralen perkutanen Koronarintervention, durchgefihrt.

Im Folgenden wird der Ablauf einer EMB anhand einer LV-EMB Uber die A. radialis naher
erlautert. Nach lokaler Anasthesie wurde die 6F-Schleuse in die rechte A. radialis eingeflihrt.
Die Patient*innen erhielten intraoperativ 5000 I.E. unfraktioniertes Heparin sowie zusatzlich
0,2mg Nitroglycerin, um einen GefalRverschluss- oder Spasmus zu vermeiden. Zum
Ausschluss einer relevanten KHK als Ursache der HF wurde bei Bedarf vorher eine
Koronarangiographie durchgefihrt. Nun wurde ein Pigtail Katheter in den LV vorgeschoben.
Ein langer J-Draht (260 cm, 0,03500) wurde eingesetzt, um die ventrikulare Position zu halten.
AnschlieRend wurde der Pigtail und die radiale 6-F-Schutzhille gegen einen 7,5-F-
Mehrzweck-Fuhrungskatheter ohnne Ummantelung (MP1.0, Asahi Intecc, Kat.-Nr. G7TMP10-0-
L100) ausgetauscht. Der Mandrin wurde entfernt, sobald die Aorta ascendens erreicht war.
AnschlieRend konnte der Fuhrungskatheter vorsichtig Uber den Draht in die LV-Hohle
vorgeschoben werden. Nun wurde der J-Draht entfernt und ein Y-Konnektor fur die Messung

der LV-Druckkurve eingebracht. Es folgte die Lagetberprifung der Katheterspitze in anteriorer

46



Material und Methoden

Schragposition (LAO 20°), wobei die Spitze auf die seitliche LV-Wand zeigte. Fir die
Visualisierung wurden 10 ml KM injiziert. Der Abstand zur LV-Wand sollte 2-3 cm betragen.
So konnten das Rupturrisiko und damit einhergehende Blutungen beim Offnen der
Biopsiezange minimiert werden. Vor der Biopsie wurde die aktivierte Gerinnungszeit (aPT)
Uberprift. Sie sollte bei 250-300 Sekunden liegen, um Thromboembolien wahrend des
Eingriffs zu verhindern. Unabhangig vom Zugangsweg wurde flr alle Biopsien dasselbe Modell
der Biopsiezange (Medwork bioptom, 180cm, 1,8mm, Kat.-Nr. BIO-C4-18-180) verwendet. So
konnten bis zu acht Biopsien vom rechten Ventrikelseptum oder der Seitenwand des linken
Ventrikels entnommen wurden. Die Biopsiezange wurde Uber den Y-Konnektor in den
Fuhrungskatheter (MP1) eingefihrt. Die Zange wurde dicht an die Spitze des Katheters
vorgeschoben und die korrekte Lage des Drahtes mittels Durchleuchtung Gberprift. Noch im
Fuhrungskatheter wurde die Zange gedffnet, um ein Einreillen des Endokards zu verhindern.
Daraufhin folgte das vorsichtige Vorschieben bis in die linke Ventrikelseitenwand. Sofort nach
Verspuren von Widerstand wurde die Zange geschlossen und zurlickgezogen. Dieser Schritt
wiederholte sich um die gewlnschte Anzahl von Biopsien. Nach der letzten Entnahme wurde
der mantellose Fuhrungskatheter entfernt und ein TR-Band VR (Terumo) zur Blutstillung

angelegt.

Intraprozedural wurden der Herzrhythmus und der invasive Blutdruck kontinuierlich Gberwacht.
AuRerdem erhielten alle Patient*innen selbstklebende Defibrillatorelektroden. Die
postoperative Uberwachung von Blutdruck, Sauerstoffsattigung und Herzfrequenz bestand fiir
mindestens 30 Minuten im Katheterlabor. Ebenfalls wurde ein Perikarderguss mittels
transthorakaler Echokardiographie (TTE) ausgeschlossen. Danach erfolgte die weitere
Uberwachung auf der kardiologischen Station. Am Folgetag wurde erneut ein TTE bei allen
Patient*innen durchgefiihrt. AnschlieRend erhielten alle Patient*innen, die keine dauerhafte
Antikoaulation einnahmen, ASS 100 mg einmal taglich fir vier Wochen, um arterielle Embolien

an den Biopsiestellen zu vermeiden.

Im Unterschied zu den Patient*innen, welche Uber die A. radialis punktiert wurden, erhielten
die Patient*innen einer LV-EMB (ber den femoralen Weg nur Heparin. Ausnahme waren
Patient*innen, welche mit einem Vitamin-K-Antagonisten behandelt wurden und der
laborchemische INR-Wert > 2,5 lag. Diese erhielten wahrend der LV-EMB (intrafemoral oder
intraradial) kein Heparin. Pateint*innen, welche sich einer RV-EMB unterzogen, erhielten
routinemafllig weder Heparin noch Nitroglycerin. Bei elektiven EMB-Eingriffen und
gleichzeitiger Einnahme von direkten oralen Antikoagulanzien (DOAC) wurde das Medikament

24 Stunden vor den Eingriffen pausiert.
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3.3.5 Histologie, Immunhistochemie und Molekularbiologie

Die Herzmuskelproben wurden unmittelbar nach Entnahme in eine Losung (RNAlater, Ambion
Inc., Austin, Texas) zur RNAse-lnaktivierung und RNA-Stabilisierung des
Herzmuskelgewebes Uberfuhrt. Fur die immunhistochemische Auswertung wurden die Proben
mittels Tissue Tec (SLEE, Mainz) eingebettet und anschlielRend sofort in Methylbutan
schockgefroren. Diese wurde zuvor mittels FlUssigstickstoff heruntergekihlt und bei -80°C

gelagert.

Die histologische, immunhistochemische sowie molekularbiologische Untersuchung fiihrte das
Institut fir Kardiale Diagnostik und Therapie (IKDT) in Berlin durch. Die eingebetteten Proben
wurden serienmafig in 5mm dicke Gefrierschnitte geschnitten und dann auf 10%iger Poly-L-

Lysin beschichteten Objekttragern platziert.

Im Rahmen eines routinemaRig durchgefuhrten Workups bei unklarer HF wurden histologische
und immunhistochemische Untersuchungen sowie ein Virusgenom-Nachweis durchgefihrt.
Die histologischen Untersuchungen wurden an formalinfixierten, in Paraffin eingebetteten
Praparaten durchgefuhrt, die mit den Reagenzien Hamatoxylin und Eosin (H&E), Azan,
Elastika-van-Gieson (EvG) und Periodic Acid-Schiff (PAS) nach Standardverfahren gefarbt
wurden. Eine aktive Myokarditis wurde nach den histopathologischen Dallas-Kriterien
diagnostiziert. Immunhistochemische Untersuchungen wurden an RNA-Lasser-fixierten, kryo-

eingebetteten EMBs durchgefihrt.

Entziindliche Prozesse wurden mit spezifischen Antikérpern durch Identifizierung der
Immunzellinfiltration und der Expression von Zelladhasionsmolekilen nachgewiesen. Die
Gewebeproben der Patient*innen dieser Arbeit wurden auf CD3-positive (Dako, Verdinnung
1:25) und CD11a/LFA-1-positive (ImmunoTools, Verdinnung 1:250) Lymphozyten getestet.
Ebenfalls untersucht wurde das Vorhandensein von Makrophagen Mac-1 (ImmunoTools,
Verdiinnung 1:500), positivem Perforin (zytotoxische T-Zellen) (clone dG9, BD Bioscience,
Verdiinnung 1:150), Zelladhasionsmolekiilen wie HLA-1 (Human leucocyte antigen-1) (Dako,
Verdinnung 1:2000) und ICAM-1 (Intercellular adhesion molecule-1) (ImmunoTools,
Verdiinnung 1:800).

Gemal der Erklarung der ESC [73] wurde eine myokardiale Entziindung bei Nachweis von =
14 Leukozyten pro mm? diagnostiziert, wobei dafur = 7 CD3+ T-Lymphozyten pro mm?
vorliegen mussten (Dako; Verdinnung 1:700). Darlber hinaus wurden = 14 LFA-1+
Lymphozyten pro mm? (ImmunoTools; Verdunnung 1:250), = 35 MAC-1+ Makrophagen pro
mm? (ImmunoTools; Verdinnung 1:500), =2 40 CD45R0+ Gedachtnis-T-Zellen pro mm? (Dako,
Verdinnung 1:600) und = 2,9 Perforin positive zytotoxische Zellen pro mm? (BD Bioscience;

Verdinnung 1:150) als pathologisch angesehen.
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In Anlehnung an eine zuvor veroffentlichte Studie, wurde eine Inflammation wie folgt definiert:
Eine Inflammation besteht bei Gewebeproben mit 27,0 CD3+ Lymphozyten/mm? und/oder
>35,0 Mac1 Makrophagen/mm?[233].

Die Diagnose einer relevanten myokardialen Viruslast erfolgte mittels quantitativer
Polymerasekettenreaktion (PCR). Mit dieser Methode konnten die genomischen Sequenzen
der haufigsten Viren fur Myokarditis nachgewiesen werden. Hierunter fielen Enteroviren,
Adenoviren, CMV, HSV, EBV, HHV 6, PVB19 und Influenza A und B. Im Falle einer relevant

hohen Viruslast wurden die Patient*innen von der Studie ausgeschlossen.

3.4 Statistische Methodik

Mithilfe des Programms Excel® (Mikrosoft) konnten die Daten der Patient*innenkohorte in
tabellarischer Form angelegt und gespeichert werden. Das Statistikprogramm SPSS® (Version
23.0; SPSS Inc., Chicago, lllinois) erméglichte die statistische Analyse. Somit konnte die
deskriptive Statistik flr die Patient*innenkohorte ausgewertet werden und eine lGbersichtliche
Darstellung der empirischen Daten erfolgen. Als Lagemal® wurde der Median und als
Streuungsmald der Interquartilsabstand (IQR) berechnet. Absolute Zahlen mit zugehdrigen
Prozentwerten wurden aufierdem in die Analyse einbezogen. Mit Hilfe von Kreuztabellen
wurde die relative Haufigkeit der moglichen Parameter auf das Vorhandensein einer CMPi
(Alter, Geschlecht, Symptome, Echokardiographie, Laborparameter) bivariat ermittelt und
mittels Chi-Quadrat-Test oder exaktem Fischer-Test auf Unabhangigkeit Uberpraft. Um die
beiden Gruppen (,Inflammation vs. keine Inflammation) auf Unterschiede hinsichtlich ihrer

zentralen Tendenz zu untersuchen wurde der Mann-Whitney-U-Test angewandt.

Eine Moglichkeit die Aussagekraft von Laborparametern zu vergleichen und zu optimieren,
bietet die Grenzwertoptimierungskurve (receiver operating curve, ROC). Dabei wird die
Sensitivitat auf der y-Achse und die Spezifitat auf der x-Achse gegeneinander aufgetragen.
Nun lasst sich fir jeden Punkt des Grenzwertes fiir ein positives Laborparameterergebnis eine
andere Kombination aus Sensitivitdt und Spezifitdt ablesen. Eine eingezeichnete Diagonale
zeigt dabei die ,Ratewahrscheinlichkeit”, bei welcher der untersuchte Wert keinen Einfluss auf
die Diagnosefindung besitzt. Die ROC wurde im Zusammenhang mit Inflammation fur Tnl,
BNP, CRP und GLS berechnet. Als MaR fiir die Glite des Tests wurde die Flache unter der
ROC (,Area under the curve®, AUC) mit einem Konfidenzintervall von 95% verwendet. Die
Flache kann Werte zwischen ,0“ und ,1“ annehmen, dabei zeigen hdéhere Werte eine bessere
Gite.
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Die fUr die Patient*innenkohorte optimierten Grenzwerte wurden Uber den Youden — Index
bestimmt. Der ideale Schwellenwert basiert auf einem optimalen Gleichgewicht zwischen
Spezifitat und Sensitivitat. Er ist derjenige Wert, fir welchen Spezifitdt und Sensitivitat
zusammen maximiert werden. Rechnerisch kann er Uber den Youden-Index bestimmt werden:
Sensitivitat + Spezifitat -1 [234]. Dabei werden Werte zwischen ,0“ und ,,1“ angenommen. Als

statistisch signifikant wurden Werte von p < 0,05 angesehen.

Mittels univariater und multivariater logistischer Regressionsanalyse konnte schlief3lich der
Einfluss verschiedener Vorhersagewerte in Bezug auf CMPi untersucht werden. Hierfir
wurden die Patient*innenoptimierten Grenzwerte aus den ROC — Analysen verwendet.
Dargestellt wurden die Ergebnisse als Odds Ratio (OR) und 95% CI. Die Adjustierung der
multivariaten Regressionsmodelle erfolgte zum einen an Alter, Geschlecht und Adipositas und
andererseits an kardiovaskulare Risikofaktoren (CVRF). Letzteres beinhaltete das Rauchen in

der Vorgeschichte, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und Hyperlipoproteinamie.
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4 Ergebnisse

4.1 Patient*innenkollektiv

Insgesamt wurden zunachst 517 Patient*innen, bei denen im Zeitraum von 2012 bis 2018 eine
EMB aufgrund einer nicht-ischdmischen und nicht-valvularen HF durchgefuhrt wurde, in die
Studie eingeschlossen. Nach Vorlage der histologischen, immunhistochemischen und
molekularbiologischen Ergebnisse wurden schlieRlich Patient*innen, bei denen keine Daten
bezuglich einer Inflammation (CD3+ oder MAC1) vorlagen oder eine relevante Viruslast
nachweisbar war, ausgeschlossen. Von den anfanglich 517 Patient*innen, konnten 70 Falle
ohne CD3+ oder MAC1-Daten detektiert werden. Es verblieben daher 447 Patient*innen.
Hierunter fanden sich wiederum 50 Patient*innen, deren Biopsie eine relevante Virusaktivitat
aufzeigte. Somit verblieb fur diese Arbeit ein Patient*innenkollektiv von n = 397 (s. Abbildung
9).

Patienten

n=517
Falle ohne CD3+
und/oder Mac1 Daten
n=70
[

Patienten

n=447

Patienten mit Relevanter
Virusaktivitat

n=50

Eingeschlossene
Patienten

n=397

Abbildung 13 Flussdiagramm des Patient*innenkollektivs
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4.2 Merkmale des Patient*innenkollektivs

Das Durchschnittsalter lag bei 54 Jahren [IQR 43/64]; 71,3% davon waren mannlich. Der BMI
betrug im Median 26,8 kg/m?. Unter den Vorerkrankungen und kardiovaskularen

Risikofaktoren trat die arterielle Hypertonie mit 48,6% am haufigsten auf.

Als Symptom bei HF trat Dyspnoe mit 71,7% am haufigsten auf. Von diesen Patient*innen
waren 43,7% der Patient*innen in NYHA 1l oder IV eingestuft. Des Weiteren klagten 32,4%
bei Aufnahme unter Angina Pectoris und bei 19,1% konnten Odeme nachgewiesen werden.
Die Dauer der Symptome variierte stark innerhalb der einzelnen Zeitraume; weniger als zwei
Wochen (36,4%), zwei bis 12 Wochen (30,3%) und mehr als drei Monate (32,6%). Unter den
echokardiographischen Untersuchungen ergab die mediane LVEF 30% [20,0/40,0] und der
mediane LVEDD 5,9 mm [5,2/6,6]. Die GLS war mit -8,8 % [-12,25/-6,0] reduziert.
Laborchemisch konnte ein medianer BNP — Wert von 447 pg/ml [137/1188,5] festgestellt
werden. Die mediane Anzahl von CD3*-Zellen lag bei 6,47/mm? [IQR 2,0/16,085], die der Mac-
1 bei 33,6/mm? [16,9/58,1], wobei die Grenzwerte fiir eine Inflammation bei = 7,0 CD3+
Lymphozyten/mm? und/oder 35,0 Mac1-Makrophagen/mm? lagen.

Tabelle 9 Merkmale der Patient*innencharakteristik

n 397

Alter in Jahren 54 [43/64]

mannlich 283 [71.3%, n = 397]
BMI 26.8 [24.0/30.0]
Vorerkrankungen und RF

Diabetes mellitus 64 [16.1%, n = 397]
Hypertonie 193 [48.6%, n = 397]
Alkohol 26 [6.6%, n = 394]
Nikotin 186 [47.1%, n = 395]
Hyperlipoproteinamie 66 [16.7%; n = 396]
Symptome

NYHA | 88 [28.3%, n = 311]
NYHA II 87 [28.0%, n = 311]
NYHA Il 83 [26.7%, n = 311]
NYHA IV 53 [17.0%, n = 311]
Erkaltung 86 [23.3%; n = 369]
Angina Pectoris 128 [32.4%; n = 395]
Odeme 76 [19.1%; n = 390]
Palpitationen 55 [13.9%; n = 395]
Synkope 19 [4.8%; n = 399]
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Echokardiographie

LVEF in %
GLSin %
LVEDD in mm
LVEDP in mmHg

Immunhistochemie

30,0 [20,0/40,0]
-8,8 [-12,25/-6]
5,9 [5,2/6,6]

18 [12/26]

CD3* Zellen/mm?
Mac-1 Zellen/mm?

CD11* Zellen/mm?

6,470 [2,0/16,085]
33,6 [16,9/58,1]
16,540 [8,8/32,105]

Perforin positive Zellen/mm? 2,411,01/5,2]
HLA1 in % Flachenanteil 6,63 [5/8,7]
ICAM-1-Zellen/mm? 2,41,57/3,2]
Laborparameter

BNP in pg/ml 447 [173/1188,5]
CRP in mg/dI 4,5[1,7/15,0]
Tnl in pg/ml 24,919,2/71,5]
Hb in g/dl 14,3 [13,1/15,4]

BMI = Body Mass Index kg/m?; LVEF = left ventricular ejection fraction in %; LVEDD = left ventricular enddiastolic
diameter in mm; LVEP = left ventricular enddiastolic pressure in mmHg; NYHA = New York Heart Association;
BNP = Brain natriuretic peptide in pg/ml; CRP = C-reactive protein in mgl/l;

Hb = H&dmoglobin in g/dl; Tnl = Troponin | in pg/ml

4.3 Vergleich von Patient*innencharakteristika, Symptomen,
Echokardiographiemessungen und Laborparametern in Bezug auf

das Vorliegen einer nachgewiesenen myokardialen Inflammation

Eine myokardiale Inflammation nach der oben genannten Definition wurde bei 230 (57,9%)
der 397 involvierten Patient*innen diagnostiziert. Die weiterflihrenden Analysen nach
vorheriger Stratifizierung nach vorliegender Inflammation (Inflammation ja/Inflammation nein)
ergaben keine signifikanten Unterschiede beziglich Alter, Bodymassindex (BMI) oder
Symptomen zwischen den Gruppen. Lediglich eine positive Raucheranamnese (52,4% vs.
39,8%) zeigte eine hohere Pravalenz bei Patient*innen mit Inflammation als bei denjenigen
ohne Inflammation (p= 0,013). Auch die weiterfihrende Evaluation des GLS ergab keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p=0,239). Auch die restlichen
Echokardiographie-Parameter zeigten keine wesentlichen Unterschiede. Nur im Hinblick auf
die Laborparameter CRP und Hamoglobin befand sich das Signifikanzniveau unterhalb von
0,05. CRP — Werte zeigten sich in der Inflammationsgruppe héher (5.4 [2.1/19] vs. 3.7 [1.5/10],
p = 0.003) und Hadmoglobinwerte niedriger (14.1 [12.6/15.2] vs. 14.7 (13.5/15.7] g/dl, p = 0.001)

(siehe Tabelle 10 und Abbildung 10,11).
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Tabelle 10 Vergleich Inflammation vs. Keine Inflammation

n Inflammation Keine Inflammation p-Wert
Alter in Jahren 54 [43/65] 54 [43/62] 0,795
mannlich 156 [67,8%; n=230] 127 [76%; n=167] 0,074
BMI 26 [23/30] 27 [24/30,7] 0,239
Vorerkrankungen und RF

Diabetes mellitus 41 [17,8%; n=230] 23 [13,8%; n=167] 0,278
Hypertonie 110 [47,8%; n=230] 83 [49,7%; n=167] 0,712
Alkohol 18 [7,9%; n=228] 8 [4,8%; n=166] 0,225
Nikotin 120 [52,4%, n = 229] 66 [39,8%; n=166] 0,013
Hyperlipoproteinamie 41 [17,8%; n = 230] 25 [15,1%; n=166] 0,466
Symptome

NYHA > I 79 [43,9%, n = 180] 57 [43,5%; n=131] 0,947
Erkaltung 25[10,9%; n = 229] 13 [7,8%; n=166] 0,305
Angina Pectoris 73 [31,9%; n = 229] 55 [33,1%; n=166] 0,793
Odeme 46 [19.1%; n = 390] 30 [18,3%; n=164] 0,612
Palpitationen 30 [13,1%; n = 229] 25 [15,1%; n=166] 0,579
Synkope 10 [4,4%; n = 229] 9 [5,4%; n=166] 0,629
Echokardiographie

LVEF in % 30,0 [24,25/40,0] 30 [20/40] 0,712
GLS in % -9,1[-12,4/-6,15] -8,5[-11,8/-5,6] 0,239
LVEDD in mm 5,9 [5,025/6,575] 6 [5,3/6,625] 0,126
LVEDP in mmHg 19 [13/28] 17 [11,25/24,75] 0,230
Laborparameter

BNP in pg/ml 534 [155/1297 364,5[111/941,5] 0,116
CRP in mg/dl 5,4 [2,1/19] 3,7[1,5/10] 0,003
Tnl in pg/ml 29 [9,425/102,75]] 22,8 [8,75/64,35] 0,265
Hb in g/dI 14,1 [12,6/15,2] 14,7 [13,5/15,7] 0,001

BMI = Body Mass Index kg/m?; LVEF = left ventricular ejection fraction in %; LVEDD = left ventricular enddiastolic
diameter in mm; LVEDP = left ventricular enddiastolic pressure in mmHg; NYHA = New York Heart Association;

BNP = Brain natriuretic peptide in pg/ml; CRP = C-reactive protein in mgl/l;
Hb = Hamoglobin in g/dl; Tnl = Troponin | in pg/ml
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GLS (%)

no inflammation inflammation no inflammation inflammation

Abbildung 13 Boxplot-Diagramme, welche den Median, sowie das 1. und 3. Quartil der jeweiligen Parameter zeigen.
(A) LVEF = left ventricular ejection fraction in %, (B) GLS=global longitududinal strain in %
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Abbildung 14 Boxplot-Diagramme

Median, sowie das 1. und 3. Quartil der jeweiligen Parameter. (A) Troponin | in pg/ml (B) BNP=Brain natriuretic
peptide in pg/ml; (C) CRP=c-reactive protein in mg/l; (D) Hb = Hdmoglobin in g/dl
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4.4 Pradiktoren fur inflammatorische Kardiomyopathie

Die Grenzwertoptimierungskurve (ROC) zeigte fir GLS, Tnl und BNP nur eine geringe

prognostische Leistung flr die Vorhersagkraft einer myokardialen Inflammation. Fir CRP

konnte eine moderate prognostische Leistung dargestellt werden (siehe Abbildung 12).
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Der beste Cut-off-Wert flir GLS (berechnet nach dem Youden Index) lag bei -13,95% und die

die AUC bei 0,46. Dies bedeutet eine geringe Gute des Tests bzw. der Vorhersagekraft fur

GLS. Auch Tnl und BNP gingen mit einer geringen prognostischen Leistung zur Vorhersage
von CMPi einher. Der beste Cut-off-Wert fur BNP war 1030 pg/ml und far Tnl 136,5pg/ml.
Trotzdem liel3 sich herausfinden, dass nach Berechnung der Best-Cut-offs (nach Youden-

Index) sie in der Lage waren zwischen Inflammation vs. Nicht Inflammation zu unterscheiden
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(siehe Tabelle 11). Nur fur CRP konnte eine signifikante prognostische Leistung einer

Myokardinflammation gefunden werden.

Tabelle 11 Prognostische Leistung fiir die Vorhersage von Myokardinflammation

Bester AUC (95%KI) p- Sensitivitat Spezifitat PW NPW
Cut-off Wert  (95% Kl) (95% Kil) (95% Ki) (95% Ki)
(Youden
Index)
GLS -13,95% 0,46(0,38-0,53) 0,239 0,88(0,81-0,92)  0,14(0,08-0,22)  0,58(0,51-0,64)  0,45(0,29-
0,62)
BNP 1030,5 0,56(0,49-0,63) 0,116 0,34(0,27-0,42)  0,79(0,71-0,86)  0,7(0,59-0,79) 0,45(0,38-
pg/ml 0,52)
CRP 8,15mg/l 0,59(0,53-0,65) 0,003 0,43(0,7-0,5) 0,71(0,64-0,78) 0,68 (0,6-0,75) 0,47 (0,41-
0,53)
Tnl 136,5 0,54(0,47-0,6) 0,267 0,21(0,16-0,27)  0,91(0,85-0,95)  0,78(0,66-0,87)  0,43(0,7-
pg/ml 0,48)

hervorgehobener p-Wert bei Signifikanz-Level unter 0,05.

Im Rahmen einer multivariaten Regressionsanalyse nach Adjustierung fur Alter, Geschlecht,

die klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren (Nikotinabusus, Diabetes mellitus, arterielle

Hypertonie) sowie echokardiographische und

laborchemische Parameter,

waren das

hochsensitive Troponin (2136,5 pg/ml, OR 3,011, [95% KI 1,215-7,464]; p=0,017) und das
erhohte CRP (= 8,15 mg/l) (OR 1,985 [95% KI 1,160-3,397], p = 0,012) unabhangig mit einer

Inflammation assoziiert.

Echokardiographische Parameter wie LVEF-Kategorien oder reduzierte GLS (513,95%)

zeigten, auch nach einer Adjustierung keine Assoziation zu CMPi (siehe Tabelle 12 und

Abbildung 13). Nach Adjustierung war eine positive Raucheranamnese nicht mit Inflammation

assoziiert p=0.050.

Tabelle 12 Marker einer Inflammation

roh +Alter +Alter
Geschlecht Geschlecht
Adipositas Adipositas
CVRF
OR (95%KI) p-Wert OR (95%K1l) p-Wert OR (95%K1I) p-Wert
GLS 213,95% 1,126 [0,527—- 0,759 1,396 [0,569—- 0,466 1.425[0.573— 0,446
2,407] 3,423] 3.542]
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Tropl2136,5pg/  2.660[1,345- 0,005 3,121 [1,291- 0,012 3,011[1,215- 0,017

mi 5,260] 7,547] 7,464]

BNP=1030,5 1,928[1,084- 0,025 1,837[0,904- 0,093 1,811[0,873- 0,111

pg/ml 3,428] [ 3,735] 3,757]

CRP=8,15mg/I 1,899 [1,238— 0,003 2,009[1,191- 0,009 1.985[1.160- 0,012
2,911] 3,386] 3.397]

LVEF=50% 0,966[0,544- 0,906 1,175[0,604- 0,635 1,092[0,555- 0,798
0,711] 2,285] 2,149]

LVEF40-49% 0,957[0,466- 0,904 0,703[0,302- 0,415 0,678[0,271- 0,408
1,963] 1,638] 1,7]

LVEF<40% 1,081[0,702- 0,724 1,077[0,645- 0,776 1,116[0659- 0,683
1,664] 1,8] 1,888]

Raucher 1,668[1,113- 0,013 1,537[0,938- 0,088 1,659[1,0- 0,050
2,9] 2,52] 2,753]

OR (Odds Ratio), 95% CI (Konfidenzintervalle) und p-Werte in einer rohen und multivariaten logistischen

Regressionsanalyse.

OR [95% CI]

. Smmm . mmm— )

*—* 1" p=p,1333

P=0,802
- i * p=0,104
——1% pq 157
= 050
e —— A
] TETEk ' p=(0,162
= p( 795
1 p(a0E
——* (] 653
= P=0,446
—a— | P=0,253
P=0,856
¢ @ + p=0,111
p=0,012

Abbildung 15 Forest Plot-Diagramm

* P=0,456

58

P=0,017



Ergebnisse

Vorhersagewerte flir Inflammation nach Adjustierung fiir Alter, Geschlecht und CVRF mit zugehérigen p-Werten
(hervorgehoben bei p<0.05)

OR (Odds Ratio) und 95% CI (Confidence Intervall). Absolute Werte sind der oben eingefiigten Tabelle zu
entnehmen.

Was sich jedoch als signifikant darstellte, war die Kombination von Laborparametern mit
Echokardiographie-Parametern nach Adjustierung fiur Alter, Geschlecht und CVRF. Die
Verbindung von reduzierter GLS (GLS 213,95%) und erhéhtem Troponin (Tropl=136,5pg/ml)
zeigte die starkste Assoziation zu CMPi (OR 9,633 [95%KI 2,027-45,769]; p=0,004). Ebenfalls
assoziiert zu CMPi, jedoch in geringerem Ausmalf}, war die kombinierte Variable von erhéhtem
Troponin (Tropl2136,5pg/ml) mit erhéhtem CRP (CRP=28,15mg/ml) (OR 5,761 [1,240-26,771;
p=0,025).

Reduzierte GLS (GLS 213,95%) mit erhéhtem CRP (CRP=8,15mg/l) konnte keinen
signifikanten Zusammenhang zu CMPi nachweisen (OR 1,562 [95%KI 0.781 — 3.125];
p=0,207) (s. Tabelle 13).

Tabelle 13 Kombinationen als Vorhersagewerte fiir CMPi

GLS=13,95%/Tnl=136,5pg/ml  GLS=13,95%/CRP=8,15mg/l Tnl= 136.5
pg/ml/CRP= 8.15
mg/mi
unbearbeitet p-Wert 0,002 0,100 0,029
OR 7,266 [2,123 — 24,863] 1,596 [0,914 — 2,788] 2,791[1,109 — 7,024]
[95%K]
Korrektur fir  p-Wert 0,008 0,177 0,025
Alter,
Geschlecht, OR 7,655 [1,690 — 34,671] 1,601 [0,808 — 3,173] 5,545 [1,238 -
Adipositas  [95%K]] 24,837]
Korrektur fir p-Wert 0,004 0,207 0,025
Alter,
Ggschlfecht, OR 9,633 [2,027 — 45,769] 1,562 [0,781 — 3,125] 5,761 [1,240 -
Adipositas, [95%KI]
CVRF 26,771]

95% CI (Konfidenzintervalle) und p-Werte in einer rohen und multivariaten logistischen Regressionsanalyse

Tabelle 14 veranschaulicht die prognostische Leistung der kombinierten Parameter zur

Vorhersage einer CMPi. Wahrend alle Parameter-Paarungen eine eher maflige Sensitivitat

(21-39%) zeigten, war die Spezifitdt mit 71-96% besser. Die hochste Spezifitat erhielt hierbei

die Kombination aus reduzierter GLS (GLS 213,95%) und erhéhtem Tnl (Tropl=136,5pg/ml)

(0,96 [0,9-0,99]. Der hochste positive pradiktive Wert (PPW) wurde ebenfalls dieser

Kombination zugerechnet (0,9 (0,74-0,96). Ebenfalls hoch war die Spezifitdt fur CRP und
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erhéhtem Troponin (0,95 [0,91-0,98]. Der NPW (negative pradiktive Wert) zeigte in jeglichen
Konstellationen nur mafRige Werte (41-46%).

Tabelle 14 Parameter zur prognostischen Vorhersage einer CMPi.

GLS + Tnl pos GLS + CRP CRP+Tnl pos

p-Wert <0,001 0,099 0,030
Sensitivitat 0,21 (0,15-0,29) 0,39 (0,31-0,47) 0,12(0,08-0,17)
[95%KI]

Spezifitat 0,96 (0,90-0,99) 0,71 (0,62-0,79) 0,95 (0,91-0,98)
[95%KI]

PPW [95%K]I] 0,90 (0,74-0,96) 0,65 (0,55-0,75) 0,80 (0,63-0,90)
NPW [95%KI] 0,46 (0,39-0,53) 0,46 (0,38-0,54) 0,41 (0,36-0,47)

PPW=positiver Prédiktionswert, NPW= negativer Prédiktionswert, GLS= global longitudinal strain in %, Tnl=
Troponin | in pg/ml, CRP = c-reaktives Protein in mg/l, Cl = Konfidenzintervall.
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen CMPi und GLS konnte nicht bestatigt werden
(p=0,239). Jedoch ergab die Kombination von Laborparametern und Echoparametern eine
starke Assoziation. So konnte fur ,erhdhtes Troponin® und ,erniedrigte GLS" ein signifikanter
Zusammenhang zur myokardialen Inflammation gezeigt werden (p=0,004). Die héchste
Spezifitat erhielt ebenfalls diese Kombination. Auch der positive Vorhersagewert war mit 0,9

am groliten.

Die grundlegenden Daten dieser Arbeit basieren auf der retrospektiven, monozentrischen
Datenbank der Heart Failure Studie Mainz (My Biopsy-HF-Studie, DRKS #22178). In dieser
retrospektiven Analyse wurden Patient*innen mit nicht-ischamischer Kardiomyopathie, welche
keine relevante Viruslast zeigten, hinsichtlich eines nicht-invasiven Verfahrens zur Vorhersage
inflammatorischer Prozesse am Herzmuskel untersucht. Von den anfanglich 517 Patient*innen
waren 397 im Alter von 43 bis 64 Jahren in die Analyse eingeschlossen. Alle erhielten eine
Koronarangiographie sowie EMB, um ischamische Grinde auszuschliefen und
inflammatorische Prozesse am Myokard histologisch zu diagnostizieren. Von den 397
Patient*innen konnte bei 230 eine Inflammation diagnostiziert werden. Definiert wurde diese
bei 27,0 CD3+ Lymphozyten/mm? und/oder 235,0 Mac1 Makrophagen/mm?. Ergebnisse mit
relevanter Viruslast wurden flr diese Arbeit ausgeschlossen. Aus diesem Datensatz galt es
herauszufinden, ob GLS und myokardiale Inflammation bei HF-Patient*innen miteinander

assoziiert sind.

Viele Studien zeigen, dass CMPi zu groRem kardialem Schaden und in der Folge zu dilatativer
CMP flhren kann [11, 51, 235, 236]. Hinsichtlich der Vorhersagekraft kbnnte GLS somit in
Verbindung mit Troponin einen Vorteil fiir die Detektion von unklarer CMPi bringen. Es kénnten
Untersuchungen wie EMB als der Goldstandard friiher eingeleitet und so Therapieansatze
zeitnaher begonnen werden. Eine rechtzeitig eingeleitete Therapie mit immunsupprimierenden
Medikamenten kann gréfieren Schaden abwenden und die Prognose verbessern [237]. Daher
koénnten leicht verfigbare Marker, wie die aus dieser Studie, helfen, Patient*innen fir eine
EMB zu detektieren und sinnvoll fur Follow-Ups mit kurzen Abstanden eingesetzt werden. Dies
konnte fur die meist jingeren Patient*innen einen positiven Einfluss auf das spatere Ausmalf}

der HF als Folge haben.
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5.2 Patient*innencharakteristik

Besonders interessant ist, dass diese Arbeit sich mit HF-Patient*innendaten, welche keine
relevante Viruslast beinhalten, beschaftigt. Da ein viraler Befall eine der Hauptursachen fir
CMPi ist, ist diese Thematik deutlich mehr erforscht [109, 110, 135, 230, 238, 239]. Es qilt
jedoch das Augenmerk auf diejenigen Patient*innen zu richten, welche bei der Virusdetektion
nicht erkannt werden, da der Grund ihrer CMP in einer unklaren Inflammation liegt. Die
Wirkung einer potenziellen Therapie wird bei autoimmuninduzierter CMPi zunehmend
thematisiert [240], weniger Aufmerksamkeit scheint dabei die Diagnostik zu erhalten. Diese ist
jedoch ein wichtiger Schllssel, um solche Patient*innen zunachst zu identifizieren und sie vor
einer schleichend zunehmenden HF mit erheblicher Lebensqualitdtseinschrankung zu
schitzen. Der friihe Zeitpunkt einer Therapie ist entscheidend fur die Prognose solcher meist

jungeren Patient*innen [241].

Die deskriptive Statistik ermdglicht einen Uberblick Uber die Zusammensetzung des
Patient*innenenkollektivs und dessen Merkmale 2zu erhalten. Als Vorstufe der
Datenverarbeitung dient sie der Vorbereitung fir spatere Analysen. Es lassen sich bestimmte
Eigenschaften der zu untersuchenden Gruppe feststellen, welche flr die spateren Ergebnisse

bedeutend sind.

Das Durchschnittsalter der Gesamt-Studienpopulation lag bei 54 Jahren [IQR 43/64]. Dies war
zu erwarten, da die nicht-ischamische Kardiomyopathie eher im jliingeren Erwachsenenalter
auftritt und ischamische Ursachen in meiner Arbeit ausgeschlossen waren [95].Begrindet
werden kann dies durch den wesentlichen Unterschied der Pathophysiologie. Kommt es
aufgrund einer ischadmischen Stérung zu einer kardialen Inflammation, liegen sehr haufig
Risikofaktoren und Vorerkrankungen wie Hypercholesterindmie, arterielle Hypertonie und KHK

vor. Diese treten allgemein bei alteren Menschen auf [242, 243].

Eine bessere Diagnosefindung zu erforschen, da die betroffenen Patient*innen in der Regel
noch eine lange Lebenserwartung aufweisen, ist sehr wichtig. Hoheres Alter ist zudem ein
Risikofaktor fiir ein schlechtes Outcome bei CMPi. In einer retrospektiven Studie mit 503
Patient*innen zwischen 2007 und 2011 wurde ein hoéheres Alter signifikant mit erhohter
Sterbewahrscheinlichkeit assoziiert [244]. Daher ist es umso wichtiger eine frihe
Diagnosesicherung anzustreben. Ein eindeutiger Altersgipfel fur CMPi wird in der Literatur
nicht beschrieben. Eine mogliche Ursache liegt in der Komplexitat des Krankheitsbildes. Allein
durch die Definition macht sich dies bemerkbar. Die kardiale Dysfunktion der CMPi kann durch
eine akute oder chronische Myokarditis verursacht sein [51]. Allerdings sind auch hier
Unterschiede bei der Ursache der Entzindung zu beobachten. Bei der Riesenzell-Myokarditis

liegt das mittlere Alter bei 42 Jahren [89]. Fur andere Formen der Myokarditis variiert es
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zwischen 20 und 52 Jahren. Oft kann der genaue Erkrankungszeitpunkt aufgrund
fehlendender Informationen zur genauen Ursache nicht definiert werden. Es bleibt ungeklart,
wann der Diagnosezeitpunkt der CMPi festgelegt ist. Die CMPi kann Folge einer zuvor im
jungen, gesunden Alter (20-51 Jahre) aufgetretenen akuten Myokarditis (AMC) sein [95]. Eine
anhaltende Entziindungsreaktion des Myokards fuhrt schlieRlich zu einer nicht-ischamischen
HF. Diese zeigt sich bei einem Drittel der Patient*innen im Verlauf als DCM [239, 245]. Dabei
ist die DCM der haufigste Grund fUr eine Herztransplantation. Bis zu 12% der plétzlichen
Herztode von jungen Menschen sind durch akute Myokarditis verursacht [246]. Ein erhdhtes
Risiko fiir einen plétzlichen Tod bzw. eine Herztransplantation besteht in manchen Studien bis

zu 12 Jahre nach der Diagnose fort [95].

Diese Ergebnisse machen deutlich, dass eine genaue Festlegung der Altersverteilung fir
CMPi nicht gelingt. In der vorliegenden Arbeit wurde retrospektiv auf eine Datenbank Bezug
genommen. Diese beinhaltet Patient*innen mit nicht-ischamischer HF-Symptomatik. Da diese
Art der kardialen Dysfunktion allgemein eher Erwachsene in mittlerem Alter betrifft, ist ein

mittleres Alter von 54 Jahren als reprasentativ einzuordnen.

In der Regel prasentieren sich Patient*innen mit CMPi mit unspezifischen HF-Symptomen wie
Belastungsdyspnoe oder Leistungsschwache. Auch Angina — Pectoris - Beschwerden,
Herzrhythmusstérungen und Palpitationen treten bei CMPi auf [11, 73, 117, 247]. Fur diese
heterogene Symptomgruppe lasst sich keine generelle Haufigkeitsverteilung bezlglich des
Geschlechts in der Literatur finden. Die meisten Studien Uber HF haben einen hdheren
mannlichen Anteil [248-250]. So konnte Pandey et al. in einer grofden Langzeitstudie mit Daten
aus zwei grofden prospektiven Studien (Cardiovascular Health Study und Multiethnic Study of
Atherosclerosis) mit 12417 Teilnehmenden [18] zeigen, dass das Lebenszeitrisiko an jeglicher
HF zu erkranken flir Mannern hoéher ist als flr Frauen (27,4% zu 23,8%). Fur HFrEF war es
sogar deutlich héher (10,6% bei Mannern zu 5,8%), was die Auswertung der vorliegenden
Arbeit unterstiutzt. Es handelte sich ausschlieBlich um Patient*innen mit HFrEF (30%
[20,0/40,0]). Erstaunlicherweise gab es bei HFpEF keinen Unterschied in der
Geschlechterverteilung. Die Ergebnisse verdeutlichen nochmals, dass eine generelle
Geschlechterverteilung nicht vorhanden ist und insbesondere Wert auf die Einzelheiten der
HF — Symptome zu legen ist. 71,3% dieser untersuchten Studienpopulation waren mannlich.
Die Patient*innen dieser Datenbank klagten zu 32% Uber AP-Beschwerden. Ein Grund hierfur
kénnte die geschlechterspezifische Auspragung von kardialen Symptomen sein. Wahrend
Manner die typischen pektoralen Beschwerden mit Ausstrahlung in den linken Arm
wahrnehmen, finden sich bei Frauen zusatzliche unspezifische Symptome wie epigastrische
Symptome, Kiefer — und Nackenschmerzen oder Schmerzen zwischen den Schulterblattern
[251]. Daher ist es moglich, dass Frauen kardiale Symptome haufiger fehldeuten und sich so

seltener einer arztlichen Behandlung unterziehen. Auch in der Geschlechterverteilung spielt
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die Problematik der CMPi - Definition eine grof3e Rolle. Die AMC, welche spater zur CMPi
fuhren kann, tritt etwas haufiger bei jungen Mannern als bei jungen Frauen auf [252]. Eine
maogliche Erklarung hierfur ist die unterschiedliche Hormonverteilung. Der protektive Einfluss
von Ostrogen konnte in einigen Mausmodellen gezeigt werden. Ostrogen schiitzt vor Virdmie
und viraler Infektiositat der Kardiomyozyten [253]. Testosteron bei mannlichen Mausen
hingegen scheint einen hemmenden Einfluss auf antiinflammatorische Kaskaden zu haben
[254]. Dieser Zusammenhang wuirde auch die unterschiedliche Auspragung von HF erklaren.
Im jingeren Alter sei die Wahrscheinlichkeit an einer HF zu erkranken fir Manner héher als
fur Frauen. Im héheren Alter sei dieser Unterschied jedoch wieder ausgeglichen [23]. Im
héheren Lebensalter nimmt der protektive Ostrogenspiegel bei Frauen ab, sodass die Gefahr,

eine HF zu entwickeln, mdglicherweise steigt [255].

5.3 Global longitudinal strain als Biomarker fiir inflammatorische

Kardiomyopathie

Entgegen unserer Erwartung zeigen die Ergebnisse dieser Studie, dass GLS allein nicht in der
Lage ist zwischen einer inflammatorischen und einer nicht - inflammatorischen CMP zu
unterscheiden (p=0,239). Eine reduzierte GLS (213,95%) zeigte auch nach einer Adjustierung

auf mogliche Confounder keine Assoziation zu CMPi.

Im Gegensatz dazu wurde in einer Studie von Escher et al. zuvor ein Zusammenhang
zwischen Inflammation und erniedrigter GLS gezeigt [256]. Im Follow- Up nach sechs Monaten
wiesen Patient*innen mit durch EMB nachgewiesener anhaltender CMPi stets eine erniedrigte
GLS auf. Die Methoden der Studie unterscheiden sich jedoch grundlegend von denen hier
angewandten. Zum einen wurde ein kleineres Patient*innenkollektiv von nur 25 Patient*innen
Uber einen kurzeren Untersuchungszeitraum von nur 3 Jahren untersucht. Zum anderen
wurden die erniedrigten GLS - Werte zu einem Zeitpunkt gemessen, als sich die LVEF bereits
verbessert hatte (56,2 £ 7,2 %). Dies wiirde bedeuten, dass eine Verbesserung der LVEF nicht
mit einer Verbesserung der GLS einhergeht. In vielen Studien wie von Delgado et al. [185]
Iasst sich dies jedoch widerlegen. Hier wurde eine Studienpopulation von 222 Patient*innen
und 20 Kontrollpatient*innen untersucht. Der Durchschnittswert fur GLS betrug 11,1%+4,8%
und die LVEF 37%%14%. In der Studie von Delgado fiel auf, dass ein starker linearer
Zusammenhang zwischen GLS und LVEF besteht. Dies unterstitzt die These, dass LVEF und
GLS gut miteinander korrelieren und steht somit im Widerspruch zu der Arbeit von Escher et
al. Ein direkter Vergleich mit der hier vorliegenden Arbeit zur GLS bei reduzierter LVEF ist

somit nicht moglich.
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Die allgemein gute Korrelation zwischen GLS und LVEF zeigen auch weitere Arbeiten. Eine
Studie uUber 5 Jahre lieferte Erkenntnisse Uber GLS bei Patient*innen mit chronischer
systolischer HF. Eine Verschlechterung der LV-GLS-Werte ging mit einer Verschlechterung
der LV-Funktion einher [257]. Einen weiteren Nachweis flr die enge Korrelation von GLS und
LVEF lieferte lacoviello et al. in seiner Studie aus dem Jahr 2013 [258]. Hierzu untersuchte er
bei 308 Patient*innen mit chronischer HF die GLS und verglich sie mit der jeweils durch
Echokardiographie gemessenen EF. Es stellte sich ein signifikanter Zusammenhang der
beiden GroRen dar. Spezielle Ergebnisse zur CMPi waren hier jedoch nicht vorhanden. Auch
die Arbeit von Onishi et al. unterstltzt diese These [259]. Hier wurde bei 73 Patient*innen die
GLS mit der CMR-EF als Referenzwert verglichen. Um die echokardiographisch ermittelte
GLS nochmals zu validieren, wurde sie mit der CMR-GLS verglichen. Es stellte sich eine
signifikante Korrelation heraus, sodass die Ergebnisse der GLS mittels Echokardiographie als
verwertbar galten. GLS stand in linearem Verhaltnis zur EF. Die EF der Patient*innen betrug
bei 30 Teilnehmenen <35% und bei 43 Teilnehmenden =35%. Es konnte ein Verhaltnis mittels
folgender Formeln aufgestellt werden: EF = 3(GLS) + 8% oder EF= 2,5(GLS) + 8%. Wenn

man nun Werte in diese Formel einsetzt, wird der Zusammenhang verdeutlicht.

Bei dem Ergebnis von Escher et al. lag beim Follow-up die GLS bei 9,4+1,4%. Laut Formel
wirde dann eine LVEF von 31,5% vorliegen. Hier waren jedoch bereits LVEF - Werte von
56,2+7,2% gemessen worden. Die LVEF ist von einem Ausgangswert von 40,4% auf 56,2%
gestiegen. Die GLS hingegen ist nur von 8,36% auf 9,4% gestiegen. Die steigende Tendenz
konnte man also zeigen. Die Verhaltnisse jedoch waren sehr unterschiedlich. Der wesentliche
Aspekt, welcher in Eschers Arbeit deutlich wurde, ist also, dass GLS mit CMPi
zusammenhangt; und zwar unabhangig von der LVEF. Die LVEF scheint eine anhaltende
Inflammation nicht zu detektieren. Die Auswurfkraft habe sich bereits fast vollstandig erholt,

wahrend strukturelle Veranderungen der Dehnbarkeit im Myokard noch vorhanden sind.

In einer weiteren Arbeit zur Untersuchung von 2D STE als zusatzliches Werkzeug flr die
Diagnostik von chronischer Myokarditis konnten Kasner et al. zeigen, dass eine erniedrigte
GLS mit CMPi einhergeht [260]. Auch hier war die EF erhalten. Es wurden 67 Patient*innen
mit HFpEF untersucht. Bei 32 von ihnen konnte mittels EMB eine kardiale Inflammation
diagnostiziert werden. 48 Stunden vor der EMB erhielten alle Patient*innen ein cMRT und eine
2D STE. Die restlichen 35 Patient*innen dienten als Kontrollgruppe. Es zeigte sich ein
signifikanter Unterschied fur erniedrigte GLS - Werte in der CMPi — Gruppe. GLS scheint ein
wichtiger Wert zur Beurteilung der Myozytenfunktion bei erhaltener EF zu sein. Da bei
chronischer Myokarditis die Mehrheit der Patient*innen keine reduzierte EF aufweist, ware es
sinnvoller eine Studie mit erhaltener EF durchzufuhren. Auch hier ist die Vergleichbarkeit zur
vorliegenden Studie aufgrund der deutlich unterschiedlichen Patient*innenanzahl sowie der
erhaltenen LVEF limitiert.
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Ebenfalls bestatigen konnte Kasner seine Erkenntnis uUber den Zusammenhang von
erniedrigter GLS und CMPi in einer anderen Arbeit [261]. Das Ziel dieser Studie war
herauszufinden, ob echokardiographische Mittel wie GLS sinnvoll als Marker eingesetzt
werden kdnnen, um eine akute Myokarditis frihzeitig zu erkennen. Es wurden 34 Patient*innen
mit vermuteter AMC untersucht. Zunachst wurde eine TTE durchgeflihrt. Daraufhin erfolgte
die EMB und die anschlieRende Einteilung in drei Gruppen (keine Inflammation, AMC und
grenzwertige Myokarditis (Borderline-Myokarditis). Die Definition fur Inflammation, auf der
diese Einteilung beruht, lag genau wie in dieser Studie bei >7 Lymphozyten/mm? und > 35
Makrophagen/mm?. Jedoch wurden hier auch viral bedingte Myokarditiden beriicksichtigt. In
unserer Studie wurden Proben mit nachweislichem viralem Genom (von den haufigsten Viren
fur CMPi) exkludiert. Die Borderline- Gruppe spiegelt am ehesten die hier untersuchten Proben
wider. Fur sie galt bei Kasner et al. >7 Lymphozyten/mm?2, >35 Makrophagen/mm? und keine
Viren. Im Ergebnisteil konnte gezeigt werden, dass die AMC und die Boderline-Myokarditis
eine signifikant erniedrigte GLS aufwies. Nach drei Monaten erhielten die Patient*innen ein
Follow-Up mit erneuter Beurteilung der GLS. Bei der AMC konnte eine verbesserte LVEF
sowie GLS ermittelt werden. Die Patient*innen hatten, im Gegensatz zu dieser Arbeit, stets
eine LVEF von ca. 50%. Eine direkte Vergleichbarkeit mit der hier vorliegenden nicht-viralen

Biopsien ist daher nicht mdglich.

Aus diesen Vergleichsstudien wird deutlich, dass die LVEF bei den Patient*innen mit
vermuteter CMPi nicht immer erniedrigt ist. Eine AMC oder chronische Myokarditis muss also
nicht zwingend mit einer Reduktion der EF einhergehen. Hufnagel et al. fanden in einer
prospektiven Doppelblindstudie heraus, dass bei 69% der Patient*innen mit akuter oder
chronischer Myokarditis die EF >45% lag [117]. 78% von ihnen prasentierten trotzdem
auffallige HF-Symptome. Diese Erkenntnis macht es noch herausfordernder einen direkten

Zusammenhang zwischen GLS und EF zu finden.

5.4 Global longitudinal strain als Prognosewert fiir Herzinsuffizienz mit

nachgewiesener inflammatorischer Kardiomyopathie

In dieser Arbeit konnte fir GLS keine prognostische Leistung fur die Vorhersagekraft von CMPi
ermittelt werden. Die aktuelle Literatur bestatigt bereits den Nutzen von GLS als
Vorhersagewert; zumindest fur HF. lacoviello et al. konnte in seiner Studie darlegen, dass GLS
als sinnvoller Vorhersagewert dienen kann [258]. Er untersuchte bei Patient*innen mit
chronischer HF die GLS und die LVEF. Beide Parameter korrelierten mit den festgelegten
Endpunkten wie Tod, Verschlechterung der HF und arrhytmogenen Veranderungen. Auch

Stanton et al. fanden in einer grolRen retrospektiven Studie heraus, dass GLS als
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Vorhersagewert fur das Outcome bei Patient*innen mit globaler linksventrikularer Dysfunktion
eine mafgebliche Rolle spielt [262]. Eine GLS =-12% wurde fir die Vorhersage der Prognose

als gleichwertig mit einer EF <35% befunden.

2015 wurde in einer Klinik fir HF in Kopenhagen eine grol3e retrospektive Studie Gber 1000
Patient*innen durchgefiihrt [263]. Alle erhielten ein TTE und litten unter HFrEF. Es galt
herauszufinden, ob GLS als Prognosewert fir die Gesamtmortalitat bei HFrEF-Patient*innen
eingesetzt werden kann. Zusammenfassend lieferte GLS signifikante Ergebnisse als
Vorhersagewert fur die Gesamtmortalitat bei Patient*innen mit HFrEF. Es war sogar der LVEF
Uberlegen. Allein war GLS jedoch nicht in der Lage die Mortalitat bei Patient*innen mit HF
vorherzusagen. Es durfe also keinesfalls GLS allein als Marker fur HFrEF benutzt werden. Erst
die Zusammenschau von allen Echoparametern wie LVEF, TAPSE und GLS I&sst
zuverlassige Rulckschlusse auf die ventrikulare Situation schlieBen. Diese Erkenntnisse

unterstitzen die Aussagen dieser Arbeit.

Raafs et al. stellten zusammenfassend fest, dass GLS als zusatzliches diagnostisches
Werkzeug im klinischen Alltag eingezogen werden kann, um den Patient*innen mit DCM eine
optimale Therapie zu ermdéglichen. Besonders Patient*innen mit verbesserter LVEF nach
Therapie seien hierdurch gut zu kontrollieren [249]. Auch Otani et al. konnte in einer
retrospektiven Studie aus Japan zeigen, dass GLS gute prognostische Werte bei bekannter
oder vermuteter HF liefert [248]. Interessanterweise haben auch Merlo et al. herausgefunden,
dass Patient*innen mit initial schlechter LVEF von <50% nach Besserung stets eine

beeintrachtigte GLS zeigen.

Einen sogar héheren prognostischen Wert fir GLS als fiir LVEF fanden Kalam et al. in einer
Metaanalyse. Hier wurde der Effekt von GLS als Vorhersagewert flr grofere kardiale
Ereignisse wie plétzliches Herzversagen, schwere Arrhythmien, HF-Komplikation mit
Krankenhausaufenthalt, Herzklappen-Operationen, Herztransplantationen oder akute
ischamische Ereignisse untersucht [264]. Der Zusammenhang zur Inflammation wurde jedoch

nicht bearbeitet.

Um die Erholung nach DCM festzustellen bezog Jung et al. sich auf das sogenannte ,reverse-
remodeling“. Dies beschreibt die ricklaufige Fibrosierung des Myokards nach Schadigung. In
dieser retrospektiven Studie wurde das reverse Remodeling als LVEF - Zunahme um 10%
oder eine Follow-up-EF von >50% definiert. GLS zeigte sich als signifikanter und unabhangiger
Vorhersagewert fur das Reverse Remodeling (HR: 1.474, 95% confidence interval: 1.170-
1.856; p = 0.001). Der optimale Grenzwert fir LV-GLS ist -10% [265].

Ein Patient*innenfall aus dem Jahr 2020 zeigt, dass die Bestimmung der GLS in der Diagnostik

von kardialen Ereignissen sinnvoll eingesetzt werden kann [266]. Ein 28-jahriger Patient wurde
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mit der Verdachtsdiagnose eines ST-Hebungsinfarktes eingewiesen. Nachdem das EKG als
unauffallig bewertet wurde, erhielt er mittels TTE und Strain-Messung eine weiterfihrende
Diagnostik. Das TTE konnte keinerlei Wandbewegungsstorung feststellen. Die GLS hingegen
war in mehreren Segmenten des linken Ventrikels deutlich reduziert, was auf eine Myokarditis
hindeuten kdnnte. Verifiziert wurde diese Verdachtsdiagnose anschlieend durch ein CMR.
Eine solche strukturelle Veranderung hatte ohne die Strainmessung Ubersehen werden
kénnen. Nun konnte die richtige Therapie frihzeitig eingeleitet und so das beste Outcome des
Patienten erméglicht werden. Dieses Beispiel reprasentiert nur einen Einzelfall und kann

keineswegs die Validitat einer grof3en, prospektiven RCT ersetzen.

Die Bedeutung der unterschiedlichen Atiologien von CMP wird in einer Studie von Felker et al.
deutlich. Hier wurde z.B. gezeigt, dass Patient*innen mit peripartaler CMP eine bessere
Prognose haben als Patient*innen mit infiltrativer CMP [267]. Es lasst sich also kein genereller
Vorhersagewert fir CMP bestimmen. Die schon diskutierte Problematik der fehlenden
eindeutigen Definition macht sich auch in der Festlegung eines Vorhersagewertes bemerkbar.
CMPi ist eine sehr spezielle Unterform aller CMP. Sie geht mit einer Dysfunktion einher,
welche sich in hdmodynamischen Parametern niederschlagt. Die wirkliche Ursache der
Inflammation und der damit verbundenen Schadigung des Myokards hingegen, lasst sich nicht
mit bildlichen Untersuchungsmethoden wie Strainmessung im Echo darstellen. Lediglich der
Ruckschluss auf eine verminderte Dehnung in den betroffenen Zellen lasst vermuten, dass ein
struktureller Schaden vorliegt. Der Weg zur richtigen Diagnose aber kann so verbessert

werden.

Man konnte annehmen, dass bei einer CMPi immer von einer bestimmten GroRe des
Myozytenschadens durch die Entziindungsreaktion ausgegangen wird. Dieser Schaden liel3e
sich dann evtl. indirekt in der herabgesetzten Dehnungsaktivitat des Myokards mittels Strain

nachweisen. Diese Hypothese bedarf jedoch weiterer Studien mit optimalen Grenzwerten.

5.5 Kombination von reduzierter global longitudinal strain und erhéhtem

Troponon | als diagnostisches Mittel

Die Verbindung von reduzierter GLS (GLS 213,95%) mit erhéhtem Troponin
(Tropl=136,5pg/ml) zeigte in meiner Arbeit die starkste Assoziation zu CMPi (OR 9,633 [95%KI
2,027-45,769]; p=0,004). Die héchste Spezifitat erhielt hierbei die Kombination aus reduzierter
GLS (GLS 213,95%) und erhéhtem Tnl (Tropl=136,5pg/ml) (0,96 (0,9-0,99). Der héchste PPW
wurde ebenfalls dieser Kombination zugerechnet (0,9 (0,74-0,96).

Troponine sind circa eine Woche im Blut nachweisbar [140] und besitzen eine HWZ von 2
Stunden [141]. Findet ein dauerhafter Zellschaden der Myozyten statt, werden Troponine
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freigesetzt und sind mit hoher Spezifitat und Sensitivitat im peripheren Blut nachweisbar [142,
143].

Dieser dauerhafte Schaden entsteht ebenfalls bei entziindlichen Prozessen [268], welche in
der histologischen Untersuchung bestatigt wurden. Diese Erkenntnisse decken sich mit der
Annahme aus dieser Arbeit, dass erhohte Troponinwerte mit CMPi assoziiert sind. In der
multivariaten logistischen Regressionsanalyse und nach Adjustierung von CVRF waren
erhohte Tnl-Werte (2136,5 pg/ml, OR 3,011, [95% KI 1,215-7,464]; p=0,017) unabhangig mit
CMPi assoziiert. Da fir die Diagnosestellung mittels EMB zunachst ein Myozytenschaden
vorliegen muss, kdnnte es von hoher Bedeutung sein, einen leicht verfiigbaren Marker wie

cTnl fur die Vorauswahl anzuwenden.

Smith et al. bestatigte den Nutzen von cTnl. Es war beim Nachweis eines Myozytenschadens
durch Myokarditis der CK-MB sogar Uberlegen. Die haufigsten Erhéhungen von cTnl traten in
den ersten Monaten nach Auftreten von HF-Symptomen auf [268]. Unter den mittels Biopsie
nachgewiesenen Myokarditiden konnte nur zu 35-45% ein erhdhtes Troponin T ermittelt
werden [269]. Auffallig war, dass unter den histologisch als negativ flir Myokarditis eingestuften

Patient*innen zu 31% ebenfalls das Troponin erhéht war.

Sramko et al. hat in einer Studie mit 42 Patient*innen den klinischen Nutzen von CMR in
Kombination mit hs-Tn bei der Diagnosefindung einer CMPi untersucht. Die Studie umfasste
einen Zeitraum von 25 Monaten und alle Patient*innen erhielten eine EMB, ein CMR und einen
Tn-Test. Bei 15 der 42 Patient*innen konnte mittels EMB eine CMPi festgestellt werden. In
seinen Ergebnissen war der Tn-Test nicht in der Lage zwischen inflammatorischer und
idiopathischer DCM zu unterscheiden, da sich die Serumkonzentrationen in beiden Gruppen
nicht unterschieden. Allerdings handelte es sich hier um nur eine kleine Population und die
Biopsiestellen konzentrierten sich ausschlieBlich auf den rechten Ventrikel, was einen
Stichprobenfehler zur Folge haben kann. Es wurde gezeigt, dass hs-Tn allein nicht in der Lage
war, eine Inflammation zu detektieren. Dies unterstlitzt die Ergebnisse dieser Arbeit. Umso

wichtiger kdnnte die Kombination mit GLS zur Vorhersage flir CMPi sein.

Insgesamt liefert die aktuelle Literatur viele Beitrage zur GLS als diagnostisches Mittel. Die
allgemeine Aussage bestatigt den zusatzlichen Nutzen zu den kardialen Standard-
Parametern. Es gibt jedoch zu wenig Studien zum Zusammenhang zwischen GLS und CMPi.
Die meisten Studien beziehen sich auf HF im Allgemeinen oder systolische Dysfunktionen.
Eine mdgliche Erklarung hierfur liegt in der besseren Vergleichbarkeit. Fir HF Iasst sich die
LVEF als Vergleichsparamete mit GLS einsetzen. Da die CMPi nicht immer mit einer
Minderung der LVEF einhergeht, ist diese hier weniger passend einsetzbar. Ein Krankheitsbild,
welches man nicht eindeutig in Klassifikationen einordnen oder mittels speziellen Markern

definieren kann, lasst sich grundlegend schwerer untersuchen. Mittels histologischer
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Untersuchungen soll dieses Problem umgangen werden. Aber selbst wenn Stichprobenfehler
und Benutzerfehler so klein wie moglich gehalten werden, gibt es in der Literatur keine
allgemeine Festlegung fur die Grenzwerte einer myokardialen Inflammation. So lassen sich

aktuelle Ergebnisse nur schwer vergleichen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Korrelation der GLS mittels 2D-Speckle-
Tracking in Verbindung mit Troponin bei Patient*innen mit CMPi nachgewiesen werden
konnte. Die Anwendung dieser echokardiographischen Methode kann dazu beitragen, dass
die Diagnose nicht Gbersehen wird, und kénnte bei der Entscheidung, ob MRT- oder EMB-
Untersuchungen eingeleitet werden sollten, hilfreich sein. Darlber hinaus ermdglicht sie eine
nicht-invasive Folgeuntersuchung zur Uberwachung der Patient*innen; tiber die diagnostische
Funktion hinaus hat die Methode einen potenziellen pradiktiven Wert. Die Durchfuhrung von
Myokarddeformationsanalysen sollte daher bei Verdacht auf CMPi zusatzlich zu den

Standard-Echokardiographie-Parametern in den diagnostischen Prozess einbezogen werden.

Leicht verfugbare Marker wie die Kombination von GLS und Tnl kdnnen Kkardiale
Inflammationen bei nicht-ischamischer HF vorhersagen und nitzlich sein, um Patient*innen

fur die EMB und flr kirzere Kontrolluntersuchungen auszuwahlen.

Beim diagnostischen Ansatz zur Erkennung einer vermuteten Myokardentziindung sollten
hohere Cutoff-Grenzwerte fiir kardiale und entzlindliche Biomarker angewandt werden. Alle
Ergebnisse sollten in prospektiven, randomisiert kontrollierten Langzeitstudien bestatigt

werden.

5.6 Limitationen

Allein durch das retrospektive, monozentrische Studiendesign liegen einige Limitationen vor.
Es lassen sich mit dieser Art lediglich Hypothesen aufstellen und mégliche Hinweise fiir ihre
Richtigkeit finden [270]. Beweise liefert sie jedoch nicht. Daher sollten die Ergebnisse stets

mittels grolier prospektiver Studien im Nachhinein verifiziert werden.

Der Goldstandard in der Untersuchung von Kausalzusammenhangen zwischen Intervention
und Ergebnis ist die randomisiert-kontrollierte Studie (RCT). Dabei handelt es sich um eine
prospektive Studie, in der zufallig Patient*innen ausgesucht werden, welche die Intervention
erhalten. Zusatzlich wird die Gruppe durch eine Placebogruppe kontrolliert. Die
Randomisierung ermoglicht einen Grof3teil der sonstigen Verzerrungen auszuschlieen. Um
die hochste Echtheit und Zuverlassigkeit der Studie zu erhalten, setzt man verschiedene
Techniken ein: ausreichende GroRe der Stichprobe, Prinzip der Intention-to treat (ITT),

Verblindung und verdeckte Zuteilung. Bei einer Doppelverblindung weil® weder der Arzt noch
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der Patient/-in, welcher Gruppe er/sie zugeordnet wird. Dies steigert zusatzlich die
Aussagekraft der Ergebnisse [271]. Beim ITT- Prinzip handelt es sich um ein spezielles
Verhalten beim Ausschluss von Patient*innen. Wahrend einer Untersuchung kann es zum
Ausscheiden von Patient*innen durch Tod oder Therapiewechsel kommen. Diese
Patient*innen werden bei ITT trotzdem im Endergebnis beachtet [272]. Dies soll einer
Verzerrung zu besseren Ergebnissen vorbeugen, da es méglich ware, dass die Intervention
Ursache des Todes war. Die Sicherheit, dass die tatsachliche Therapie oder die Intervention

zum Unterschied fuhrte, erhoht sich somit.

Die Alternative hierzu ist ,per protocoll® (PP). Hierbei werden nur Patient*innen
eingeschlossen, welche bis zum Ende die vollstandigen Kriterien erfullen. Im Gegensatz zum

ITT-Prinzip zeigt sich bei der PP-Variante ein grofRerer Behandlungseffekt [273].

Ein retrospektives und monozentrisches Studiendesign birgt die oben genannten Schwachen.
Jedoch kdnnen mittels dieser Art von Studien auch sehr viele Ansatze fur die Wissenschaft in
geringerem zeitlichem und finanziellem Aufwand erzielt werden. Diese bringen wichtige

Erkenntnisse und Grundlagen fir folgende prospektive Studien.

In einigen Fallen kann es zu fehlenden Daten kommen. Es ist nur eingeschrankt maglich,
fehlerhafte oder nicht vorhandene Daten in Arztbriefen, Befunden der EMB oder
Echokardiographie rickwirkend zu korrigieren oder nachzutragen. Patient*innen mit
unvollstandigen und fehlenden Datensatzen missen ausgeschlossen werden. Dies flhrt zu
einem kleineren Patient*innenkollektiv mit geringerer Aussagekraft in der spateren Analyse.
Auch in dieser Arbeit mussten 70 Falle ohne CD3+ oder MAC1-Daten ausgeschlossen
werden. Da dies jedoch zu Beginn der Studie erfolgte, hatten diese ersten fehlenden Daten
keinen direkten Einfluss auf die Ergebnisse, sondern nur auf die Minimierung des
Patient*innenkollektivs. Was jedoch die Aussagekraft der Ergebnisse beeinflusst, ist die
Menge an fehlenden Daten bezlglich anderer Untersuchungen. So konnte bei vielen
Parametern wie z.B. Symptome, Komorbiditaten oder Zeitraum der ersten Symptome nicht
von allen 397 Fallen ausgegangen werden, da einige Angaben hierzu fehlten (s. Tabelle 9).
Die meisten Daten (21,64%) fehlten zur Angabe der NYHA — Klassifikation. Dies kann zum
einen an mangelhafter Dokumentation liegen, zum anderen an unzureichender Anamnese
oder qualitativer Schwéchen der Echokardiografie. Bei ,Odeme* und ,Zeit seit Erstauftreten

der Symptome* fehlten 1,76% der Daten.

Bei monozentrischen Studien ist meist von einem eher geringen Patient*innenkollektiv
auszugehen [252, 256, 265]. Dies trifft fir diese Studie mit 517 Patient*innen nur teilweise zu.
Sie ist im mittleren Bereich einzuordnen. Eine Studie mit einem Patient*innensatz von
mehreren Tausenden ware jedoch deutlich aussagekraftiger. Im kardiologischen Zentrum der

Universitatsmedizin Mainz werden jahrlich zahlreiche Herzkatheteruntersuchungen und EMB
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durchgefuhrt, was sich als vorteilhaft fur diese Studie herausstellte. Es ergibt sich jedoch eine
andere Limitation aus der monozentrischen Patient*innenkohorte. Die in dieser Population
eingeschlossenen Patient*innen kommen meist aus Mainz oder der umliegenden Region, da
der Grofteil von ihnen die Notaufnahme oder die CPU der Universitatsmedizin Mainz wahrend
akuten Ereignissen aufgesucht haben. Hierdurch ergeben sich Einschrdnkungen der
Heterogenitdt in der Patient*innenkohorte. Sie unterliegen oft denselben lokalen
Umwelteinflissen sowie regionalen ethnischen und genetischen Faktoren. Eine einfache
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Gesamtheit ist aufgrund des monozentrischen

Studiendesigns nicht moglich.

Die Blutentnahme fiir die Laborbestimmung weist Einschrankungen in der Auswertung auf, da
sie von unterschiedlich erfahrenem Personal durchgefihrt wurde. Hamolytische Proben
kénnen bei zu langer Stauungsdauer entstehen. Eine falsche Lagerung fiihrt zu ungewollten
Messfehlern. Allgemein lassen sich retrospektiv ausgewertete Laborparameter im Nachhinein
nicht auf ihre Richtigkeit Uberprufen bzw. relevant verandern. Die Proben wurden stets durch
das hauseigene Labor der Universitatsmedizin Mainz untersucht, sodass Fehler beztiglich der

Nutzung unterschiedliche Laboratorien und Gerate ausgeschlossen werden konnten.

Wahrend der Anamneseerhebung kann es zu ungenauen Aussagen bezlglich des
Symptombeginns oder der allgemeinen Symptomatik kommen. Angaben werden ausgelassen
oder falsch wiedergegeben, da sich die Patient*innen maoglicherweise nicht erinnern. Die
Einstufung in die jeweiligen NYHA-Klassifikationen kann schwanken, da sie subjektiv und von
verschiedenen Arzten getéatigt wird. Raphael et al. fanden heraus, dass die Einstufung der
NYHA an sich einige Limitationen aufweist [274]. Sie untersuchten die verschiedenen
Fragestellungen, welche von arztlichem Fachpersonal fir die NYHA-Klassifikation verwendet
werden. Das Ergebnis der Studie ergab keine einheitliche Methode fir die Anwendung der
NYHA-Klassen. Fur die Klassen Il und Il fanden sie ein Ergebnis, was kaum besser als der
Zufall war. Der meistgefragte Bestandteil nach der Gehstrecke korrelierte nicht mir der formal

gemessenen Leistungsfahigkeit, sodass dieser Wert generell anzuzweifeln ist.

Das Problem der Benutzerabhangigkeit tritt ebenfalls bei der TTE auf. Sie wurde stets von
Spezialisten des kardiologischen Zentrums durchgefiihrt. Der Ausbildungsgrad ist hier also
nicht mafigeblich fur mdgliche Unterschiede. Jedoch ergeben sich unter den einzelnen
Analysen immer Differenzen, da sie subjektiv beurteilt werden. Die endokardiale Grenze muss
genau detektiert werden, um die genaue Abmessung der Herzkammern und somit die
Berechnung der LVEF zu ermdglichen. Hier kdnnen sich Unterschiede in der Wahrnehmung
durch verschiedene Benutzer ergeben [275]. Durch halbautomatisierte Gerate kommt es
jedoch zu einer immer weniger bedeutsamen Fehlerquelle. Aber auch die automatisierten

Techniken basieren auf Algorithmen, welche unter den Herstellern variieren kénnen. Da es in

72



Diskussion

dieser Arbeit Uber den langen Zeitraum nicht moglich war die Benutzung nur eines Gerates

sicherzustellen, kann es hier zu Unterschieden kommen.

Fir die Bestimmung der LVEF wurde in dieser Arbeit die biplane Methode nach Simpson
angewandt. Sie ist laut der American Society of Echocardiography [156] das empfohlene
Verfahren, um die 2D Messung fur die LVEF durchzufuhren. Auch hierbei kdnnen Fehler
entstehen, wenn Patient*innen regionale Wandbewegungsstérungen aufweisen oder der Apex
nicht im Bild erschein. Da die Grundlage fir die GLS-Messung eine gute Qualitat der
Echokardiographie ist, ist es besonders wichtig diese von Experten, wie in dieser Arbeit,

durchfihren zu lassen.

Auch die Mitarbeit der Patient*innen tragt malgeblich zur Bildqualitdt bei. Kdnnen
Atemkommandos nicht zufriedenstellend ausgeflihrt werden, erhdlt der Untersucher
automatisch schlechtere Ergebnisse fur die Qualitdt und damit Aussagekraft des TTE.
Patient*innen, welche unter COPD, engem Zwischenrippenraum oder Adipositas leiden

weisen eine minderwertige Bildqualitat auf [275].

Von hoher Bedeutung flr diese Arbeit war einerseits die Diagnose eines Vitiums, welche zum
Ausschluss der Betroffenen fiihrte und andererseits die bildliche Qualitat im Vier-, Zwei-, und
Dreikammerblick. Bei unzureichender Qualitdt war eine GLS-Analyse nicht mdglich. So
entstanden fehlende Daten. Hinsichtlich der Strain-Analyse war es von Vorteil eine
automatische Software zu benutzen, da die Ergebnisse so zum grofiten Teil nicht subjektiv
gewertet wurden. Lediglich unter manueller Nachjustierung kénnte dieser Fehler auftauchen.
Benutzerabhangige Verzerrungen fiir dieses Kollektiv konnten hier nicht entstehen, da diese

Untersuchung allein durch mich durchgefiihrt wurde.

Die EMB gilt als derzeitiger Goldstandard fir die Diagnostik einer CMPi [8]. Fur diese Arbeit
war diese Untersuchung essenziell, da nur so die Einteilung in ,inflammatorische“ und ,nicht-
inflammatorische® Kohorten vorgenommen werden konnte. Auf dieser Einteilung basiert die
darauffolgende Analyse zur Assoziation von GLS und CMPi. Die EMB wurde von Spezialisten
des Herzkatheterzentrums der Universitatsmedizin Mainz vorgenommen. Stichprobenfehler
treten laut Hauck et al. zu 45% bei linksventrikuldrer EMB und zu 37% bei rechtsventrikularer
EMB auf [276]. Allerdings waren an dessen Studie nur 38 Patient*innen beteiligt, was die

Aussagekraft mindert.

5.6.1 Definition inflammatorische Kardiomyopathie

Ein wichtiger Aspekt ist die fehlende eindeutige Definition von CMPi. Dies erschwert die
Ubertragung auf andere EMB-Studien. Schon Edwards beschrieb die Probleme der fehlenden

Grenzwerte von Leukozyten flr eine kardiale Inflammation [277]. In seiner Arbeit wurde ein
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Wert von >5 Lymphozyten pro Gesichtsfeld (x400) als Myokarditis angesehen. Um die
inflammatorischen von nicht-inflammatorischen Proben unterscheiden zu kénnen, legten wir
einen Grenzwert von 27,0 CD3+ Lymphozyten/mm? und/oder 235,0 Mac1 Makrophagen/mm?
fest. Diese Festlegung basiert auf einer Studie von Escher et al. [233]. In dieser wurde die

prognostische Relevanz von Perforin bei Patient*innen mit CMPi untersucht.

In einer weiteren Studie von Kasner et al. fand sich die selbe histologische Definition von CMPi
[261]. Auch hier wurde ein Grenzwert von 27,0 CD3+ Lymphozyten/mm? und/oder 235,0 Mac1

Makrophagen/mm? festgelegt.

Dass ein Wandel in der Definition von CMPi bzw. Myokarditis stattfindet, zeigt das Update von
Ammirati et al. aus dem Jahr 2021 [241]. Der Schwerpunkt verlagert sich von einer
hauptsachlich auf Biopsie-basierenden Definition zu einer ausschlieBlich auf CMR-
basierenden Diagnose. Daher ist es noch wichtiger, eindeutige Umstande zu definieren, in
denen eine EMB unumganglich ist. Hierfir kdnnten unsere Ergebnisse zur Bedeutung der GLS

von hoher Bedeutung sein.

Die Dallas — Kriterien unterscheiden histologisch zwischen einer aktiven und grenzwertigen
Myokarditis [119], jedoch liefern sie Stichprobenfehler und eine hohe Interobserver-Variabilitat
[278]. Um Sensitivitat und Spezifitdt zu erhéhen, wurde der Nachweis entzlindlicher Infiltrate
unter immunhistologische Kriterien entwickelt. Die Diagnostik mittels EMB enthalt eine deutlich
hohere Sensitivitat [279]. Nicht invasive Verfahren wie z.B. CMR konnten bisher die EMB nicht
vollstandig abldsen. Es kdnnte also durchaus sinnvoll sein, unterschiedliche Kriterien wie
bildgebende Verfahren und immunhistologische Merkmale als Standardisierung

heranzuziehen, um so eine neue komplexere Definition zu erhalten [279].

Auch, wenn keine eindeutige Definition fiir CMPi vorliegt und die Ubertragung auf andere
Studien damit erschwert ist, war es ebenfalls Ziel dieser Studie generell mehr Informationen
zu CMPi zu erarbeiten und so die zukulnftigen Fragestellungen zu diesem Thema zu

unterstutzen.

5.7 Bedeutung und Ausblick

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit basieren auf einem Studienmodell, welches
grundlegend keine hdéchste ,Echtheit” erreichen kann. In der Interpretation der Ergebnisse

muss dies berlcksichtigt werden.

Erhdhte Troponinwerte und die pathologische Deformation des Myokards, dargestellt durch

eine Verringerung der LV-Dehnung, identifizierte Patient*innen mit CMPi und eingeschrankter

EF. Daher koénnte die nicht-invasive, grundliche Bewertung der LV-Kontraktion mit
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zweidimensionaler Deformationsbildgebung zu einer zusatzlichen diagnostischen Methode
zur Erkennung von Funktionsstérungen werden und in Zukunft als neuartiger Bildgebungs-

Biomarker bei Patient*innen mit CMPi und CMP dienen.

Groliere, multizentrische Studien, die einen standardisierten globalen longitudinalen Strain-
Ansatz verwenden, sind jetzt gerechtfertigt, um unsere Ergebnisse zu bestatigen. Sie sollten
als RCT durchgeflhrt werden und feststellen, ob die Beurteilung der Myokardbelastung mittels

GLS und Troponinwerten eine strukturierte Patient*innenbehandlung erganzen kann.

5.7.1 Kardiale Magnetresonanztomographie

Eine Studie aus dem Jahr 2016 von Lurz et. al zeigte keine hohe Spezifitat im Hinblick auf die
Unterscheidung zwischen akuter und chronischer myokardialer Inflammation [280]. Bei 129
Patient*innen konnte eine sehr hohe diagnostische Performance (Sensitivitat 81%, Spezifitat
71%) fur eine akute inflammatorische kardiale Schadigung bei T1-, bei T2- gewichtete
Sequenzen sowie flr die Messung des EZV gezeigt werden. Bei chronischen Inflammationen
hingegen war die Sensitivitat mit 63% und die Spezifitat mit 40% deutlich niedriger. Die Dauer

der kardialen Inflammation scheint flir den Einsatz der CMR ein limitierender Faktor zu sein.

Das T1-Mapping nimmt eine immer gréRere Rolle in der Diagnostik von diffuser
Myokardfibrose ein. Allerdings variieren die T1-Relaxationszeit-Normalwerte unter den
Geraten und sind besonders abhangig von der Feldstarke sowie von den unterschiedlichen
Patient*innenparametern wie  Herzfrequenz, Kontrastmitteldosis und Hamatokrit.
Voraussetzung fir die sinnvolle Nutzung der Mapping-Verfahren im klinischen Alltag ist aber
die Angabe von Normalwerten der T1-Relaxationszeiten des gesunden Myokards. Ohne diese

Referenz sollte das T1-Mapping nicht in die Befundung integriert werden [189].

Eine hohere Gerateunabhangigkeit weist das EZV als Marker fur diffuse Fibrose auf. Die
Normalwerte fir EZV zeigen eine gewisse Stabilitdt und sind unabhangiger von
Patient*innenfaktoren und T1-Mapping-Frequenz [281-283]. Eine genaue Zuordnung der
Erkrankung ist allerdings schwer, da sich eine Erhdéhung des EZV bei vielen
Myokarderkrankungen zeigt. Die Berechnung des EZV ist abhangig von der
Kontrastmittelanreicherung sowie vom Hamatokrit. Die KM — Gabe sollte stets einheitlich
durchgeflihrt und mdglichst zeithah zur Durchfuhrung der CMR sein. Ein synthetischer

Hamatokritwert fihrt zu niedrigeren EZV-Ergebnissen [282].
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5.7.2 3D Strainanalyse

Das Herz ist natlrlicherweise eine dreidimensionale Struktur und weist komplexe
dreidimensionale Bewegungen auf. Die Deformation des Myokards bei einer
Herzmuskelerkrankung kann daher am besten anhand eines dreidimensionalen Modells

nachvollzogen werden.

Die 3D STE hat in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung gewonnen. Wahrend der
Analyse wird die ROl automatisch generiert und in 17 Segmente unterteilt. Danach kommt es
zum sogenannten Block-Matching. Dies beinhaltet bestimmt 3D-Muster mit natirlichen
akustischen Markern in jedem Segment, welche vom 3D-STE-Algorithmus abgeglichen und
Uber den gesamten Herzzyklus untersucht werden. So entsteht ein ,Myokardnetz“. Uber
dieses Netzmodell kénnen nun die LV-Verformungen abgeleitet werden [284]. Da die
einzelnen Marker an einem dreidimensionalen Volumen erscheinen, ist es mdglich sie in jede
beliebige Richtung zu verfolgen. Ein Auftreten aullerhalb der Ebene wird bei 3D-STE
vermieden. Aullerdem ist es ein zeitsparendes Diagnostiktool, da alle den linken Ventrikel
betreffende Belastungsparameter in nur einem volumetrischen Datensatz erfasst werden. Bei
der 2D-STE hingegen kénnen Fehler hinsichtlich der Herzfrequenzvariabilitat auftreten, da

mehrere Datensatze zur Auswertung nétig sind [285, 286].

Eine Studie mit 155 Proband*innen im Jahre 2104 bis 2015 untersuchte die Anwendbarkeit
von 3D-STE im Gegensatz zur 2D-STE sowie die Grenzen der Normwerte fir 3D-STE-
Messungen [287]. Es konnte eine angemessene Durchfihrbarkeit der 3D-STE und eine
hervorragende Ubereinstimmung mit der LVEF gezeigt werden. Die 3D-GLS-Werte waren im
Vergleich zu den 2D-GLS-Werten niedriger (- 19,7 £ 1,8% vs. - 20,4 £ 2,2%, p = 0,001).

Die Strainanalyse mittels 3D -Verfahren ist ein sinnvolles nicht-invasives diagnostisches Mittel,
um die Myokarddeformation einzuschatzen. Es verbessert die Genauigkeit und
Reproduzierbarkeit der LV-Analyse durch die Echokardiographie. Die Subijektivitat der
visuellen Interpretation bei regionalen Wandbewegungsstorungen in der Echokardiographie
wird bei der Nutzung von 3D-STE reduziert. Zukunftsorientiert benétigt es noch mehr grolie,

randomisierte Studien zu Referenzwerten der 3D-Strainanaylse.

5.7.3 4D Strainanalyse

Mit der innovativen Methode der 4D-Strain-STE liefert die Technik eine auflerst wertvolle
Methode, um neue Einblicke in die komplexe Ventrikelbewegung und Deformationsmechanik
zu erhalten [288].
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Bisher konnten nur wenige Studien einen Zusammenhang zwischen 4D-STE-Parametern und
CMPi belegen. Dass die 4D-STE bei der Beurteilung von schweren KHK-Stenosen bei
Patient*innen mit stabiler Angina Pectoris und ohne regionale Wandbewegungsstérungen im
TTE helfen kann, zeigte eine Studie aus dem Jahr 2023 [289]. AulRerdem lieferte eine Studie
mit 30 Patient*innen, welche unter nicht-ischamischer HCM litten, wichtige Erkenntnisse Uber
die Korrelation von 4D-STE und 2D-STE [290]. Fang et. al entdeckten, dass 4D-STE-Werte
bei Patient*innen mit HFpEF einen signifikant unabhangigen prognostischen Nutzen haben
[291].

Im Gegensatz zur bisherigen 2D- und 3D-STE Uberwindet die 4D-STE Limitationen wie das
Messen von Speckles aulRerhalb der Ebene [284]. Es sind mehrere Ansichten des LV aus
verschiedenen Schallfenstern mdéglich und die Dehnungsdynamik lasst sich fir jedes
Myokardsegment in Echtzeit darstellen [292]. So kbénnen auch Schwankungen der
Deformation besser beurteilt werden. Die raumliche und =zeitliche Aufldsung, die
Dehnungsberechnung — und Darstellung sowie der unterschiedliche Algorithmus zwischen
den Softwarearten sorgen fiir etwas geringere absolute Werte in der 4D-STE gegenlber der
2D-STE. Die Ergebnisse der Dehnungsmessungen zeigten eine hohe Gerateabhangigkeit.
Folglich sind die jetzigen Referenzwerte fir 4D-STE noch mit mehreren gro3en randomisierten
Studien zu Referenzwerten zu optimieren, um sie flr den klinischen Alltag sinnvoll in der

Diagnostik einsetzen zu kénnen.
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6 Zusammenfassung

Weltweit leiden mehr als 37 Millionen Menschen an HF. Die meisten Untersuchungen
behandeln die haufigsten Ursachen flr HF (z.B. arterielle Hypertonie oder der KHK). Aber
auch andere Krankheitsbilder wie die CMPi kénnen HF verursachen. Diese Arbeit beschaftigt
sich daher mit der Frage nach Biomarkern, welche die Diagnose einer CMPi unterstutzen,
damit diese fruhestmoglich detektiert und eine Therapie eingeleitet werden kann. Ziel dieser
Arbeit war es herauszufinden, ob eine Korrelation von GLS (als nicht-invasiver Parameter) und

kardialer Inflammation bei nicht-ischamischer HF besteht.

Der Goldstandard fur die Diagnose einer CMPi ist die EMB. Diese invasive Methode hat den
Vorteil, strukturelle Schadigungen des Herzmuskels genauestens untersuchen zu kénnen und
so mikroskopisch Pathologien festzustellen. Jedoch ist sie sehr aufwendig, bendtigt hohe
finanzielle Mittel sowie Einrichtungen mit spezialisiertem Personal und Raumlichkeiten. Nicht
jede Klinik kann diese vorhalten. Daher ist es sinnvoll, nicht-invasive Methoden wie das
Beurteilen von Parametern aus schnell verfigbaren Bildgebungen einzusetzen, um eine
Verdachtsdiagnose fur CMPi zu erharten, Patient*innen flr invasive Diagnostik zu selektieren

und Follow-ups mit kurzen Abstanden durchflihren zu kénnen.

Die Ergebnisse dieser Dissertation basieren auf der retrospektiven, monozentrischen
Datenbank der Heart Failure Studie Mainz (My Biopsy-HF-Studie, DRKS #22178). Das
Patient*innenkollektiv beinhaltete 517 Patient*innen, welche unter Symptomen einer HF litten
und alle eine EMB erhielten. Ausgeschlossen wurden Patient*innen mit KHK, Vitien oder
systemischen Erkrankungen mit kardialer Beteiligung. Auch eine relevante Viruslast in der

Biopsie wurde nicht berlcksichtigt. Es verblieb eine Anzahl von 397 Patient*innen.

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen CMPi und GLS konnte nicht gezeigt werden
(p=0,239). Jedoch ergab die Kombination von Laborparametern und Echoparametern eine
starke Assoziation. So konnte fur ,erhdhtes Troponin® und ,ermiedrigte GLS" ein signifikanter
Zusammenhang zu Inflammation gezeigt werden (p=0,004). Die hochste Spezifitdt erhielt

ebenfalls diese Kombination. Auch der positive Vorhersagewert war mit 0,9 am grofiten.

GroRere, multizentrische Studien, die einen standardisierten GLS-Ansatz verwenden, sind
jetzt gerechtfertigt, um unsere Ergebnisse zu bestatigen. Sie sollten als RCT durchgefihrt
werden und feststellen, ob die Beurteilung der Myokardbelastung mittels GLS und

Troponinwerten eine strukturierte Patient*innenbehandlung unterstitzen kann.
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Anhang

8 Anhang

Tabelle 1: Predictors of inflammation. OR (Odds Ratio), 95% CI (Confidence intervalls) and p-

values in a crude and multivariate logistic regression analysis. GLS=global longitudinal strain

in %; CRP=C-reactive protein in mg/l, Tnl=Troponin | in pg/ml;

P- Sensitivity Specificity PPV NPV
Parameter

value o, ) () [

(95% Cl) (95% CI) (95% CI) (95% CI)

GLS + 0.21 (0.15- 0.96 (0.90- 0.90 (0.74-

<0.001 0.46 (0.39-0.53)
Trop positive 0.29) 0.99) 0.96)
GLS + CRP 0.39 (0.31- 0.71 (0.62- 0.65 (0.55-

0.099 0.46 (0.38-0.54)
positive 0.47) 0.79) 0.75)
CRP + Trop 0.12 (0.08- 0.95 (0.91- 0.80 (0.63-

0.030 0.41 (0.36-0.47)
positive 0.17) 0.98) 0.90)
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Tabelle 2: Prognostic performance of combined parameters to predict myocardial
inflammation. PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value; Cl, confidence
interval. GLS=global longitudinal strain in %; CRP=C-reactive protein in mg/l, Tnl=Troponin |

in pg/ml;

Adjustment for

crude +Age/Sex/Obesity +
Age/Sex/Obesity/C
VRF

OR [95% CI] p- OR [95% CI] p- OR [95% CI] p-
val val val

ue ue ue

GLSz -13.95%/CRP= 1.596 [0.914 — 0.10 1.601[0.808 — 0.17 1.562 [0.781 — 0.20
8.15 mg/l 2.788] 0  3.173] 7 3.125] 7

GLSz2 -13.95%/Tnlz 7.266 [2.123 — 0.00 7.655[1.690 — 0.00 9.633 [2.027 — 0.00

136.5 pg/ml 24.863] 2 34.671] 8 45.769] 4
Tnl= 136.5 2.791[1.109 — 0.02 5.545[1.238 — 0.02 5.761 [1.240 — 0.02
pg/ml/CRP= 8.15 7.024] 9 24 .837] 5 26.771] 5
mg/ml
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