
1 

 

Aus dem Zentrum für Kardiologie, Kardiologie I 

der Universitätsmedizin der Johannes Gutenberg-Universität Mainz 

 

 

 

 

 

 

T1 und T2-Mapping zur Detektion chronischer Inflammation bei 

Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion mittels 

kardialer Magnetresonanztomographie 

 

 

 

 

 

 

 

Dissertation 

zur Erlangung des Doktorgrades der 

Medizin 

der Universitätsmedizin 

der Johannes Gutenberg-Universität Mainz 

 

 

 

vorgelegt von 

 

 

David Zahn 

aus Heppenheim 

Mainz, 2022 



2 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tag der Promotion:     12.07.2022 

  



3 

 

 

Inhaltsverzeichnis 

1 Einleitung ....................................................................................................... 10 

2 Literaturdiskussion .......................................................................................... 12 

2.1 Herzinsuffizienz ................................................................................................. 12 
2.1.1 Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikulärer Ejektionsfraktion ................................ 14 
2.1.2 Herzinsuffizienz mit erhaltener linksventrikulärer Ejektionsfraktion ................................. 15 
2.1.3 Herzinsuffizienz mit mittelgradig eingeschränkter linksventrikulärer Ejektionsfraktion ... 15 

2.2 Kardiomyopathien ............................................................................................. 16 
2.2.1 Primäre Kardiomyopathien: DCM-Phänotyp ...................................................................... 19 

2.3 Myokarditis ....................................................................................................... 24 

2.4 Inflammation .................................................................................................... 25 

2.5 Diagnostik ......................................................................................................... 27 
2.5.1 Endomyokardiale Biopsie ................................................................................................... 27 
2.5.2 Magnetresonanztomographie ............................................................................................ 30 
2.5.3 Nicht-ischämisch, nicht-valvulär bedingte Herzinsuffizienz (DCM-Phänotyp) ................... 37 
2.5.4 Myokarditis ......................................................................................................................... 39 

2.6 Prognostische Implikationen .............................................................................. 41 
2.6.1 Implikationen aus den Ergebnissen der endomyokardialen Biopsien ................................ 41 
2.6.2 Implikationen aus den Ergebnissen der kardialen MRT ..................................................... 42 

3 Material und Methoden .................................................................................. 44 

3.1 Studiendesign .................................................................................................... 44 
3.1.1 Allgemeines, Ein- und Ausschlusskriterien ......................................................................... 44 
3.1.2 Patientenkollektiv ............................................................................................................... 44 
3.1.3 Gesundes Vergleichskollektiv für die Werte der T1- und T2-Parametermaps ................... 45 

3.2 MRT-Untersuchung ............................................................................................ 45 
3.2.1 Kardiale Funktionsparameter ............................................................................................. 45 

3.3 CMR-Protokoll und Prozessierung der T1- und T2-Parametermaps ...................... 47 
3.3.1 CMR-Protokoll und Sequenzen ........................................................................................... 47 
3.3.2 Post-processing der T1- und T2-Parametermaps ............................................................... 48 

3.4 Endomyokardiale Biopsie ................................................................................... 53 
3.4.1 Durchführung der EMB ....................................................................................................... 53 
3.4.2 Definition myokardialer Inflammation ............................................................................... 53 

3.5 Statistische Auswertung .................................................................................... 54 

3.6 Laborwerte ........................................................................................................ 55 

4 Ergebnisse ...................................................................................................... 56 

4.1 Patientenkollektiv ............................................................................................. 56 

4.2 Herzgesunde Kontrollgruppe .............................................................................. 62 

4.3 T1- und T2-Werte bei DCM-Patienten und Herzgesunden ................................... 62 
4.3.1 Native T1-Relaxationszeiten ............................................................................................... 62 
4.3.2 T2-Relaxationszeiten .......................................................................................................... 66 



4 

 

4.4 T1- und T2-Parameter zur Identifikation von bioptisch gesicherter myokardialer 
Inflammation bei Patienten vom DCM-Phänotyp ............................................................ 70 

4.4.1 Native T1-Relaxationszeiten bei Patienten mit DCM-Phänotyp mit und ohne myokardiale 
Inflammation .................................................................................................................................... 71 
4.4.2 T2-Relaxationszeiten bei Patienten vom DCM-Phänotyp mit und ohne myokardiale 
Inflammation .................................................................................................................................... 74 
4.4.3 Kombinierte T1- und T2-ROC-Analyse für die DCM-Phänotypen mit und ohne 
Inflammation .................................................................................................................................... 78 

5 Diskussion ....................................................................................................... 80 

5.1 Ergebnisse vergleichbarer Studien ...................................................................... 80 
5.1.1 T2 mapping cardiovascular magnetic resonance identifies the presence of myocardial 
inflammation in patients with dilated cardiomyopathy as compared to endomyocardial biopsy 
(Spieker et al.) ................................................................................................................................... 82 
5.1.2 MyoRacer-Trial ................................................................................................................... 83 
5.1.3 Cardiac MRI and Texture Analysis of Myocardial T1 and T2 Maps in Myocarditis with 
Acute versus Chronic Symptoms of Heart Failure (Baessler et al.) ................................................... 84 

5.2 Zusammenfassung der Ergebnisse vergleichbarer Studien und Implikationen ...... 84 

5.3 Studiendesign bei vergleichbaren Studien .......................................................... 85 

5.4 Patientenkollektiv bei vergleichbaren Studien .................................................... 87 

5.5 Biopsietechnik bei vergleichbaren Studien ......................................................... 88 

5.6 Definition von Inflammation bei vergleichbaren Studien .................................... 89 

5.7 MR-Technik bei vergleichbaren Studien ............................................................. 90 

5.8 MR-Messparameter bei vergleichbaren Studien ................................................. 91 

5.9 Limitationen der Studie ..................................................................................... 92 

5.10 Zukünftige Entwicklung ..................................................................................... 95 

6 Zusammenfassung .......................................................................................... 97 

7 Literaturverzeichnis ......................................................................................... 99 

 



5 

 

Abkürzungsverzeichnis 

ACE   Angiotensin Converting Enzyme 

AHA    Amercian Heart Association 

AT1   Angiotensin-II-Rezeptor Subtyp 1 

BNP   B-natriuretisches Peptid  

CI   cardiac index (kardialer Index) 

CK   Creatinkinase 

CK-MB  Creatinkinase vom Muscle-Brain type 

CMR kardiale Magnetresonanztomographie 

CRP   C-reaktives Protein 

CVI   Cardiovascular Imaging 

DCM   dilatative Kardiomyopathie 

ECV   Extrazellulärvolumen 

EDV   enddiastolisches Volumen 

EKG   Elektrokardiogramm 

EMB   endomyokardiale Biopsie 

EPHESUS Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure 

Efficacy and Survival Study 

ESC   European Society of Cardiology 

ESV   endsystolisches Volumen  

ETL   echo train length (Echozugslänge) 

FDC familiäre dilatative Kardiomyopathie 

FOV   field of view (Sichtfeld) 

GRASE  gradient and spin echo 

HCM   hypertrophe Kardiomyopathie 

HE-Färbung  Hämatoxylin-Eosin-Färbung 

HF   heart failure (Herzinsuffizienz) 

HFmrEF  heart failure with mid-range ejection fraction (Herzinsuffizienz mit 

mittelgradig eingeschränkter linksventrikulärer Ejektionsfraktion) 

HFpEF  heart failure with preserved ejection fraction (Herzinsuffizienz mit 

erhaltener linksventrikulärer Ejektionsfraktion)  

HFrEF  heart failure with reduced ejection fraction (Herzinsuffizienz mit 

reduzierter linksventrikulärer Ejektionsfraktion)   

HFSA   Heart Failure Society of America 

HIV   humanes Immundefizienz-Virus 



6 

 

HLA   horizontale lange Achse 

HLA   humanes Leukozyten Antigen 

HMV   Herzminutenvolumen 

HV   healthy volunteers (gesunde Freiwillige) 

ICD   implantierbarer Cardioverter-Defibrillator 

IDC idiopathische dilatative Kardiomyopathie 

IKDT   Institut für kardiale Diagnostik und Therapie in Berlin 

KHK   koronare Herzkrankheit 

LAX   Längsachsenschnitt 

LFA-1   lymphozytenfunktionsassoziiertes Antigen 1 

LGE   Late Gadolinium Enhancement 

LLC   Lake-Louise-Kriterien 

LV   linker Ventrikel/linksventrikulär 

LVEDD  linksventrikulärer enddiastolischer Durchmesser 

LV-EDVI  linksventrikulärer enddiastolischer Volumenindex 

LVEF   linksventrikuläre Ejektionsfraktion 

LV-ESVI  linksventrikulärer endsystolischer Volumenindex 

LV-SVI   linksventrikulärer Schlagvolumenindex 

MAC-1   Macrophage-1-Antigen 

mad   mean absolute deviation (mittlere absolute Abweichung) 

madSD standard deviation of mean absolute deviation 

(Standardabweichung der mittleren absoluten Abweichung) 

MELAS-Syndrom Mitochondriale Enzephalopathie, Laktatazidose und 

schlaganfallähnliche Episoden 

MERIT-HF Metoprolol CR/XL Randomised Intervention Trial in Congestive 

Heart Failure 

MESE   multiecho spin-echo 

MHz   Megahertz 

MOLLI   Modified Look-Locker Inversion recovery technique 

MRT    Magnetresonanztomographie 

NK   natürliche Killerzellen 

NYHA   New York Heart Association 

OPTIMAAL Optimal Trial in Myocardial Infarction with Angiotensin-II-

Antagonist Losartan 

PAS-Reaktion  Periodsäure-Schiff-Reaktion 

PCR   Polymerase-Kettenreaktion 



7 

 

ROC receiver operating characteristics (Operationscharakteristik eines 

Beobachters) 

ROI   region of interest (Bereich von Interesse) 

RV   rechter Ventrikel 

SAX   Kurzachsenschnitt 

SCMR   Society for Cardiovascular Magnetic Resonance 

shMOLLI  shortened Modified Look-Locker Inversion recovery technique 

SOLVD  Studies of Left Ventricular Dysfunction 

SPSS   Statistical Package for the Social Science  

SV   Schlagvolumen 

T    Tesla 

TE   Echozeit 

TR   Repetitionszeit 

WHO   World Health Organisation 

WPW-Syndrom Wolff-Parkinson-White-Syndrom  

 

Für englische Begriffe wurde in allen Fällen, für die dies als angemessen erschien, der 

entsprechende deutsche Begriff verwendet. Die englischen Begriffe sind zur Information 

aufgeführt und als solche durch kursive Schrift kenntlich gemacht, die entsprechend 

deutsche Bezeichnung wurde dahinter in Klammern gesetzt. 

 

  



8 

 

Abbildungsverzeichnis 

Abbildung 1: Farbcodierte T1- und T2-Parametermap ................................................ 38 

Abbildung 2: Farbcodiertes T1- und T2-Parametermapping ........................................ 40 

Abbildung 3: Parametermaperstellung des linken Ventrikels im Kurzachsenschnitt 

mittels T2 und T1 ........................................................................................................ 48 

Abbildung 4: Stark vereinfachtes 17-Segmentemodell nach AHA ............................... 50 

Abbildung 5: Übersicht über das Patientenausschlussverfahren ................................. 57 

Abbildung 6: ROC-Kurve T1-Parameter: Kontrollgruppe versus DCM-Patienten ........ 64 

Abbildung 7: T1 global der Kontrollgruppe und DCM-Patient ...................................... 65 

Abbildung 8: T1 mittventrikulär septal der Kontrollgruppe und DCM-Gruppe .............. 65 

Abbildung 9: ROC-Kurve T2-Werte: Kontrollgruppe versus DCM-Patienten ............... 67 

Abbildung 10: T2 global der Kontrollgruppe und DCM-Patienten ................................ 68 

Abbildung 11: T2 mittventrikulär septal der Kontrollgruppe und DCM-Patienten ......... 69 

Abbildung 12: T2 mittleres Maximum der Kontrollgruppe und DCM-Patienten ............ 69 

Abbildung 13: ROC-Kurve T1-Werte: DCM I+ versus I- ............................................... 73 

Abbildung 14: T1 mittventrikulär septal der Kontrollgruppe und DCM I+ und I- ............. 74 

Abbildung 15: ROC-Kurve der T2-Werte für DCM I+ und I- .......................................... 76 

Abbildung 16: T2 global der Kontrollgruppe und DCM I+ und I- ................................... 77 

Abbildung 17: ROC-Kurve T1- und T2-Werte: Herzgesunde versus DCM-Patienten .. 78 

Abbildung 18: ROC-Kurve T1- und T2-Werte: DCM I+ und I- ....................................... 79 

  

Abbildungen 1-3 mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. Kreitner, Dr. Emrich 

und Dr. Halfmann.  

Abbildung 4 erstellt nach Vorbild des 17-Segmentemodells der American Heart 

Association (1). 

 

  



9 

 

Tabellenverzeichnis 

 

Tabelle 1: NYHA Klassifikation bei Herzinsuffizienz .................................................... 14 

Tabelle 2: Primäre Kardiomyopathien ......................................................................... 17 

Tabelle 3: Sekundäre Kardiomyopathien .................................................................... 18 

Tabelle 4: Ursachen der nicht ischämischen, nicht valvulären Herzinsuffizienz vom ... 21 

Tabelle 5: (Fortführung von Tabelle 4) Ursachen der nicht ischämischen, nicht 

valvulären Herzinsuffizienz vom DCM-Phänotyp ......................................................... 22 

Tabelle 6: Verteilungsmuster LGE .............................................................................. 35 

Tabelle 7: Normwerte der Funktionsparameter ........................................................... 46 

Tabelle 8: Messmethoden und Referenzwerte  ........................................................... 55 

Tabelle 9: Patientencharakteristika ............................................................................. 58 

Tabelle 10: Patientencharakteristika nach Diagnosegruppe ........................................ 59 

Tabelle 11: Laborwerte der Patienten ......................................................................... 60 

Tabelle 12: Volumetrie der Patienten .......................................................................... 61 

Tabelle 13: T1-Relaxationszeiten: HV- und DCM-Phänotyp-Gruppe ........................... 63 

Tabelle 14: T2-Relaxationszeiten: HV- und DCM-Phänotyp-Gruppe ........................... 66 

Tabelle 15: T1-Relaxationszeiten für HV, DCM-Phänotyp I- und I+ .............................. 72 

Tabelle 16: T2-Relaxationszeiten für HV, DCM-Phänotypen I- und I+ .......................... 75 

Tabelle 17: Vergleichbare Studien .............................................................................. 88 

Tabelle 18: Definition von Inflammation bei vergleichbaren Studien ............................ 90 



10 

 

1 Einleitung 

Herz-Kreislauf-Erkrankungen stellen die bei weitem häufigste Todesursache in 

Deutschland dar. Nach der chronisch ischämischen Herzkrankheit und dem 

akuten Myokardinfarkt rangiert die Herzinsuffizienz auf Platz drei der 

Todesursachen mit schätzungsweise 26 Millionen Erkrankten weltweit (2, 3). 

Hierbei existieren die vielfältigsten Ursachen für eine Herzinsuffizienz. So stellen 

sich beispielsweise Kardiomyopathien klinisch häufig als Herzinsuffizienz mit den 

typischen Beschwerden wie Dyspnoe, Ödemen und insgesamt verminderter 

Leistungsfähigkeit sowie allgemeiner Müdigkeit und Abgeschlagenheit dar (4). 

Kardiomyopathien sind eine Gruppe von angeborenen oder erworbenen 

Erkrankungen des Myokards mit elektrischer oder mechanischer Dysfunktion und 

können zu einer übermäßigen Hypertrophie des Myokards oder einer Dilatation 

der Ventrikel führen.  

Eine der häufigsten Formen einer nicht-ischämischen, nicht-valvulär bedingten 

Herzinsuffizienz imponiert MR-tomographisch als dilatative Kardiomyopathie 

(DCM) (5). Für diesen Phänotyp ist eine Erweiterung (Dilatation) eines oder 

beider Ventrikel und der damit verbundenen verminderten Auswurfleistung 

charakteristisch. Die Ätiologie der DCM ist vielfältig und reicht von virus- über 

entzündungsassoziierte Erkrankungen ohne Virusnachweis zu 

Speichererkrankungen, toxischen Schädigungen sowie (poly-)genetischen, 

kombinierten oder idiopathischen Ursachen.  

Nicht nur die hohen Fallzahlen, sondern auch die außerordentlich hohe klinische 

Relevanz erfordern demnach eine intensive Auseinandersetzung mit den 

diagnostischen Möglichkeiten zur Identifikation kardialer Erkrankungen. Derzeit 

besitzt die endomyokardiale Biopsie einen hohen Stellenwert in der Diagnostik 

der Herzinsuffizienz des DCM-Phänotyps. Obwohl die Technik mit einer 

gewissen Fehleranfälligkeit und begrenzten Aussagekraft über das Ausmaß der 

myokardialen Beteiligung behaftet ist, gilt die endomyokardiale Biopsie (EMB) 

kombiniert mit der histologischen Auswertung weiterhin als der Goldstandard (6). 

Aus den Ergebnissen der EMB kann die Indikation für therapeutische 
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Maßnahmen, wie z.B. eine medikamentöse Immunsuppression, abgeleitet 

werden (7, 8). 

Auch die kardiale Magnetresonanztomographie (CMR) besitzt eine hohe 

Relevanz in der Bildgebung der Kardiomyopathien. Im Rahmen der 

konventionellen CMR gelingt eine Gewebecharakterisierung unter Verwendung 

des Late Gadolinium Enhancement (LGE). Hierbei reichert sich nach einiger Zeit 

gadoliniumhaltiges Kontrastmittel in fibrosiertem Gewebe an und das 

entstehende Verteilungsmuster ist hierbei charakteristisch für die jeweilige 

kardiale Erkrankung (9). Da konventionelle Verfahren wie dieses bei 

Erkrankungen mit diffusem Verteilungsmuster an ihre Grenzen stoßen, wurden 

alternative Verfahren wie das T1- und T2-Mapping entwickelt (10). Mittels dieser 

Maps wird der Nachweis von schwer differenzierbaren, strukturellen 

Veränderungen des Herzens ermöglicht, ohne dass hierbei ein subjektiver 

Vergleich mit gesundem Gewebe benötigt wird. Es konnte gezeigt werden, dass 

diese Verfahren gut geeignet sind um ischämische, fibrotische oder entzündliche 

kardiale Prozesse zu erkennen (11).  

Die aktuell verfügbare Studienlage lässt leider nur bedingt Schlüsse auf eine 

Korrelation von EMB- und CMR-Mapping-Ergebnissen in Bezug auf die 

Erfassung einer chronischen myokardialen Inflammation zu.  

Ziel dieser Dissertation ist die Differenzierung zwischen Patienten mit klinisch 

gesicherter Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (DCM-Phänotyp) 

und einer herzgesunden Kontrollgruppe mittels T1- und T2-Mapping. Des 

Weiteren soll die Identifikation von DCM-Phänotyp-Patienten mit myokardialer 

Inflammation innerhalb der DCM-Gesamtgruppe erfolgen. Grundlage für die 

Definition der Inflammation ist auch hier das histopathologische Ergebnis der 

endomyokardialen Biopsie. Hierzu wurden in einer monozentrischen, 

retrospektiven Analyse insgesamt 65 Patienten eingeschlossen.  
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2 Literaturdiskussion 

2.1 Herzinsuffizienz 

Die Herzinsuffizienz (englisch: heart failure; HF) beschreibt die Unfähigkeit des 

Herzens dem Organismus eine ausreichende Menge an sauerstoffgesättigtem 

Blut zur Verfügung zu stellen. Der zugrundeliegende Pathomechanismus hierbei 

ist eine Funktionsstörung des Herzens unterschiedlicher Genese die eine 

gestörte systolische oder diastolische Funktion und Reduktion des 

Herzzeitvolumens zur Folge hat (12).  

Als Todesursache rangiert die Herzinsuffizienz derzeit, noch vor 

Krebserkrankungen, auf Platz drei mit etwa 26 Millionen Betroffenen weltweit (2, 

3). Weiterhin zeigt die Inzidenz (Neuerkrankungsrate) sowie Prävalenz 

(Häufigkeit) der Herzinsuffizienz eine Alterskorrelation (13-19): Im Rahmen der 

Framingham-Studie ergab sich für die Altersgruppe der 50 bis 59-Jährigen eine 

Prävalenz von weniger als 1%, während in der Altersgruppe der 80 bis 89-

jährigen Patienten bereits 6,6% (Männer) bis 7,9% (Frauen) erkrankten. Es gilt 

hierbei zu beachten, dass im Rahmen dieser Studie nur Patienten mit einer 

symptomatischen Herzinsuffizienz berücksichtigt wurden, schätzungsweise 

zeigen jedoch nur etwa die Hälfte der Patienten mit einer eingeschränkten 

linksventrikulären Funktion Symptome (14, 15). Während bei jungen Patienten 

eher Männer erkranken, tritt die Herzinsuffizienz in höherem Alter gehäuft bei 

Frauen auf. Insgesamt betrachtet ist die Geschlechterverteilung der 

Herzinsuffizienzerkrankungen in etwa ausgewogen (20). 

Der Funktionsstörung des Herzens liegt meist eine myokardiale Schädigung zu 

Grunde, die beispielsweise durch eine dauerhaft erhöhte Volumen- oder 

Druckbelastung des Herzens und der damit verbundenen verminderten 

Kontraktionsfähigkeit verursacht sein kann. Zwar existieren physiologische 

Kompensationsmechanismen welche kurz- oder mittelfristig ein ausreichendes 

Herz-Minuten-Volumen aufrecht erhalten können, jedoch führen diese auf Dauer 

zu weiterer myokardialer Schädigung (21, 22). Häufig ist der linke Ventrikel 

betroffen, generell kann die Herzinsuffizienz aber auch den rechten oder beide 
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Ventrikel (globale HF) betreffen. Die Herzinsuffizienz wird anhand der 

linksventrikulären Ejektionsfraktion (LVEF) in drei Gruppen unterteilt: 

- HFrEF (englisch: heart failure with reduced ejection fraction) 

Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikulärer Ejektionsfraktion; 

systolische Herzinsuffizienz   

- HFmrEF (englisch: heart failure with mid-range ejection fraction) 

Herzinsuffizienz mit mittelgradig eingeschränkter linksventrikulärer 

Ejektionsfraktion 

- HFpEF (englisch: heart failure with preserved ejection fraction) 

Herzinsuffizienz mit erhaltener linksventrikulärer Ejektionsfraktion; 

diastolische Herzinsuffizienz (23) 

Das führende Leitsymptom ist zumeist die Luftnot (Dyspnoe), zunächst nur bei 

körperlicher Belastung (Belastungsdyspnoe), im späteren Verlauf auch in Ruhe 

(Ruhedyspnoe). Weitere typische Symptome können insbesondere 

Leistungsminderung und Flüssigkeitsretentionen sein. Bei Linksherzinsuffizienz 

kann es durch Flüssigkeitsaustritt in die Alveolen zu einem Lungenödem 

kommen. Als weitere Symptome können periphere Ödeme, zum Beispiel in den 

Beinen, als Zeichen der unzureichenden rechtsventrikulären Pumpfunktion 

auftreten. Die schwerste Ausprägung der Herzinsuffizienz ist der akut 

behandlungsbedürftige kardiogene Schock mit Symptomen schwerster Atemnot, 

Kaltschweißigkeit, Bewusstseinseintrübung, Hypotonie, Tachykardie und kalten 

Akren (4).  

Die einzelnen Gruppen lassen sich jedoch nicht anhand der klinischen 

Manifestation unterscheiden. Die Anamnese, verbunden mit einer körperlichen 

Untersuchung und diagnostischen Tests, wie Elektrokardiogramm, 

Echokardiogramm oder Bluttests, gibt Aufschluss über die Schwere der 

Erkrankung und erlaubt eine Einteilung in verschiedene Stadien nach der New 

York Heart Association (Abkürzung: NYHA; siehe Tabelle 1) (22). Die 

Entwicklung einer Kardiomyopathie auf dem Boden einer arteriellen Hypertonie, 

koronaren Herzerkrankung oder eines Herzinfarktes sind dabei führende 

prädisponierende Faktoren für die Manifestation einer Herzinsuffizienz (14, 24, 

25). 



14 

 

Tabelle 1: NYHA Klassifikation bei Herzinsuffizienz (22) 

 

NYHA I 

Herzerkrankung ohne körperliche Einschränkung. Alltägliche körperliche 

Belastung verursacht keine Dyspnoe, inadäquate Erschöpfung, 

Rhythmusstörungen oder Angina pectoris 

 

NYHA II 

Leichte körperliche Einschränkung der Leistungsfähigkeit, keine Beschwerden 

bei Ruhe und geringfügiger Anstrengung. Bei stärkerer Belastung: Dyspnoe, 

Erschöpfung, Rhythmusstörungen oder Angina pectoris 

 

NYHA III 

Höhergradige Einschränkung der Leistungsfähigkeit auch bei alltäglicher 

Belastung, jedoch keine Beschwerden in Ruhe. Bereits geringe Anstrengung 

verursacht Dyspnoe, Erschöpfung, Rhythmusstörungen oder Angina pectoris 

NYHA IV Beschwerden bereits in Ruhe, ohne körperliche Belastung 

 

2.1.1 Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikulärer 

Ejektionsfraktion 

Eine Herzinsuffizienz mit reduzierter LVEF (HFrEF) ist definiert ab einer 

linksventrikulären Ejektionsfraktion von <40% (26). Für die Dysfunktion des 

linken Ventrikels existieren verschiedene Ursachen. Eine dauerhaft erhöhte 

Volumen- (engl.: preload) und Druckbelastung (engl.: afterload) führt neben einer 

verminderten myokardialen Kontraktilität zu einem irreversiblen strukturellen 

Umbau (engl.: remodeling) des Myokards. Dies ist einerseits als Mechanismus 

im Sinne einer Adaptation an die gesteigerte Anforderung an das Myokard zu 

betrachten, andererseits führt es zu einer Progression der Herzinsuffizienz mit 

schlechterer Prognose im weiteren Verlauf (27, 28). 

Ziele der Therapie sind gemäß den Guidelines der American Heart Association 

(AHA) von 2016 und der Heart Failure Society of America (HFSA) von 2010 

neben der Senkung der Morbidität und Mortalität, eine Verbesserung der 

Lebensqualität und eine Verminderung des kardialen Remodeling. Das kardiale 

Remodeling beschreibt Anpassungs- und Umbauprozesse, welche zu einer 

Herzinsuffizienz führen können. Ursächlich sind dabei meist vorangegangene 

Herzmuskelschäden, z.B. nach einem Myokardinfarkt. Das kardiale Remodeling 

umfasst im Allgemeinen Fibrosierung, Ventrikeldilatation und 
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Herzmuskelhypertrophie (29). Die pharmakologischen Therapieoptionen 

beinhalten prognoseverbessernde und symptomverbessernde Medikamente wie 

Diuretika, ACE-Hemmer/AT1-Blocker, Beta-Blocker, Antikoagulation und 

Thrombozytenaggregationshemmer. Supportiv sollte zusätzlich eine Änderung 

des Lebensstils und körperliche Aktivität zum Einsatz kommen (23, 30).  

2.1.2 Herzinsuffizienz mit erhaltener linksventrikulärer 

Ejektionsfraktion 

Von einer Herzinsuffizienz mit erhaltener LVEF (HFpEF) spricht man bei einer 

nicht eingeschränkten linksventrikulären Ejektionsfraktion von >50% und 

klinischen Symptomen einer kardialen Dysfunktion (26). Verschiedene Studien 

legen dar, dass 40-60% der Herzinsuffizienzpatienten eine diastolische 

Dysfunktion bei erhaltener Ejektionsfraktion haben (31-33).  

Die Detektion und Diagnosestellung einer HFpEF gestaltet sich aufgrund der 

fehlenden LVEF-Verminderung, unspezifischen Symptomen und Überlappung 

der HF mit anderen Erkrankungen häufig schwierig. Erschwerend kommt hinzu, 

dass zum aktuellen Zeitpunkt keine nachweisbar wirksame Therapie zur 

Reduktion von Morbidität und Mortalität der HFpEF existiert. Da Patienten jedoch 

häufig komorbide sind und eine geringere Lebensqualität haben, beinhalten die 

Therapieziele eine medikamentöse und nicht medikamentöse 

Symptomverbesserung sowie eine Optimierung der Lebensqualität (23).  

2.1.3 Herzinsuffizienz mit mittelgradig eingeschränkter 

linksventrikulärer Ejektionsfraktion 

Die HFmrEF wird mit einer mittelgradig eingeschränkten LVEF zwischen der 

HFrEF und der HFpEF eingeordnet.  Die LVEF liegt hierbei im Bereich zwischen 

40-49% (26).  

Die Herzinsuffizienz mit mittelgradig eingeschränkter linksventrikulärer 

Ejektionsfraktion wird zwar als eine eigenständige Gruppe betrachtet, jedoch 

wurden HFmrEF-Patienten häufig in Studien zur Therapie einer HFpEF 

eingeschlossen. Somit existieren für die HFmrEF keine separaten 
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Empfehlungen, sodass sich an der Therapie der HFpEF orientiert werden kann 

(23).  

2.2 Kardiomyopathien 

Eine Kardiomyopathie beschreibt eine Gruppe von Erkrankungen des 

Herzmuskels, die typischerweise mit einer Beeinträchtigung der mechanischen 

und/oder elektrischen Funktion einhergehen. Es kommt charakteristischerweise 

zu einem inadäquaten Ausmaß von kardialer Hypertrophie oder Dilatation.  

Eine historische, klinisch jedoch noch häufig genutzte Einteilung, ist die 

Unterteilung in ischämische und nicht-ischämische Kardiomyopathien:  

Eine Herzmuskelschwäche mit reduzierter linksventrikulärer Funktion (LVEF 

<35-40%), welche aus einer ischämischen Herzerkrankung (z.B. Herzinfarkt) 

resultiert, wird demnach als ischämische Herzkrankheit bezeichnet. Im 

Gegensatz hierzu zählen zu den nicht-ischämischen Kardiomyopathien 

diejenigen Kardiomyopathien, welche nicht aus einer ischämischen 

Herzerkrankung resultieren. Die wichtigsten Phänotypen der nicht ischämischen 

Kardiomyopathien sind die angeborene oder erworbene dilatative 

Kardiomyopathie (DCM), die restriktive Kardiomyopathie, die primär angeborene 

hypertrophe Kardiomyopathie (HCM) sowie die arrhythmogene 

rechtsventrikuläre Kardiomyopathie (34-39). 

Im Folgenden werden jedoch die aktuelleren Einteilungen der American Heart 

Association (AHA) verwendet (35). Demnach werden primäre von sekundären 

Kardiomyopathien unterschieden. Primäre Kardiomyopathien können angeboren 

oder erworben sein und beschränken sich in ihrer Manifestation auf das Herz. 

Dazu zählt auch die akute oder chronische Myokarditis, definiert als eine primäre 

Kardiomyopathie mit Inflammation. Eine Übersicht über primäre 

Kardiomyopathien gibt Tabelle 2. 
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Tabelle 2: Primäre Kardiomyopathien (35, 40); Tabelle nach UpToDate, Inc. and/or its 

affiliates; Stand: Februar 2020 

Primäre Kardiomyopathien 

angeboren (genetisch) erworben gemischt 

- Hypertrophe Kardiomyopathie 

- Arrhythmogene 

rechtsventrikuläre 

Kardiomyopathie 

- Noncompaction-

Kardiomyopathie 

- Glykogenspeichererkrankung

en (z.B. Danon, PRKAG2) 

- Leitungsdefekte (z.B. WPW-

Syndrom) 

- Mitochondriale 

Kardiomyopathien (z.B. 

MELAS-, Kearns-Sayre-

Syndrom) 

- Myokarditis 

- Stressprovozierte 

Kardiomyopathie 

(Tako-Tsubo) 

- Schwangerschafts-

Kardiomyopathie 

- Tachykardie induzierte 

Kardiomyopathie 

- Neugeborene 

diabetischer Mütter mit 

insuffizienter 

Stoffwechseleinstellung 

 

- Dilatative 

Kardiomyopathie 

- Restriktive 

Kardiomyopathie 

 

 

  



18 

 

Sekundäre Kardiomyopathien sind als systemische Erkrankungen mit einer 

kardialen Beteiligung im Krankheitsverlauf definiert (35). Eine Übersicht über die 

verschiedenen Ursachen einer sekundären Kardiomyopathie liefert Tabelle 3. 

Tabelle 3: Sekundäre Kardiomyopathien; (35, 40); Tabelle nach UpToDate, Inc. and/or 

its affiliates; Stand: Februar 2020 

Sekundäre Kardiomyopathien 

Speichererkrankungen Hämochromatose, M. Fabry, Glykogenspeicherkrankheit 

vom Typ 2 (M. Pompe), M. Niemann-Pick 

Endokrine Diabetes mellitus, Hyper-/Hypothyreose, 
Phäochromozytom, Akromegalie 

Neuromuskulär/neurologisch 
Friedreich Ataxie, Muskeldystrophie Duchenne und Becker-
Kiener, Emery-Dreifuß, myotone Dystrophie Typ 1, 
Neurofibromatose, tuberöse Sklerose 

Autoimmun Lupus erythematodes, Dermatomyositis, rheumatoide 
Arthritis, Sklerodermie, Polyarthritis nodosa 

Toxisch Antimetabolitentherapie, Anthracycline, Cyclophosphamid, 
Strahlentherapie, Drogenmissbrauch, Anabolika 

Infiltrativ Amyloidose, M. Gaucher, M. Hurler, M. Hunter 

Andere Fehlernährung, Carnitin-/Selenmangel 

 

Da diese Dissertation sich mit der Identifikation myokardialer Inflammation bei 

Patienten mit einer Kardiomyopathie vom DCM-Phänotyp beschäftigt, wird im 

nächsten Abschnitt der Schwerpunkt auf die nicht ischämische und nicht valvulär 

bedingte Herzinsuffizienz vom DCM-Phänotyp gelegt. 
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2.2.1 Primäre Kardiomyopathien: DCM-Phänotyp 

Als primäre Kardiomyopathie kann die DCM sowohl angeboren als auch 

erworben sein. Sie ist charakterisiert durch eine nicht ischämisch oder valvulär 

bedingte Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) und eine 

Erweiterung eines oder beider Ventrikel (41, 42). 

Die Herzinsuffizienz vom DCM-Phänotyp wird mit einer Inzidenz von 5-8/100.000 

und einer Prävalenz von 36 pro 100.000 angegeben. Sie ist damit die häufigste 

Form der Kardiomyopathie und gleichzeitig die häufigste Ursache für eine 

Herzinsuffizienz unter den (nicht-ischämischen) Kardiomyopathien. Die 

idiopathische DCM ist die häufigste Ursache für eine Herztransplantation (38, 

43).  

Die Gründe für die Entwicklung einer HFrEF vom DCM-Phänotyp sind sehr 

heterogen. Sie wird mit einer Vielzahl von Viren, darunter Parvovirus B19, HHV6 

und Enteroviren in Verbindung gebracht.  

Die Diagnose einer Herzinsuffizienz vom DCM-Phänotyp beinhaltet zunächst 

unabhängig von der Genese den Nachweis von: 

1. Echokardiographischer Nachweis einer Reduktion der linksventrikulären 

Auswurffraktion (LVEF <45%) und/oder eines fractional shortening (engl.: 

Verkürzung des Herzens während des Pumpvorgangs) um <25%  

und/oder 

2. Echokardiographischer linksventrikulärer enddiastolischer Durchmesser 

(LVEDD) von >117% 

3. Ausschluss einer ischämischen oder valvulären Ursache der 

Herzinsuffizienz (41) 
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In etwa 50% der Fälle kann zunächst im Rahmen der klinischen Untersuchung 

keine Ursache identifiziert werden. Um dann von einer idiopathischen DCM 

(Synonym: IDC; engl.: idiopathic dilated cardiomyopathy) sprechen zu können, 

bedarf es des Ausschlusses weiterer folgender Kriterien: 

1. Arterieller Bluthochdruck (160/110 mmHg in wiederholten Messungen) 

2. Koronararterienstenosen (Koronare Obstruktion von >50%) 

3. Supraventrikuläre Arrhythmien 

4. Systemische Erkrankungen 

5. Perikarderkrankungen 

6. Kongenitale Herzerkrankungen 

7. Anamnestisch exzessiver Alkoholkonsum (>40g/Tag) 

8. Cor pulmonale (44) 

Die Studienlage lässt vermuten, dass bei etwa 20-50% der Patienten mit einer 

idiopathischen DCM eine genetische Mutation als Auslöser der Erkrankung 

vorliegt. Für die Diagnose einer familiären DCM (Synonym: FDC; engl.: familial 

dilated cardiomyopathy) muss mindestens eines von zwei Kriterien erfüllt sein: 

1. Zwei oder mehr betroffene verwandte Familienmitglieder  

2. Ein Verwandter 1. Grades mit unerklärtem plötzlichem Herztod im Alter 

von <35 Jahren (41, 44)  

In den meisten Fällen einer FDC folgt die Vererbung einem autosomal-

dominanten Muster, jedoch existieren auch andere Formen der genetischen 

Vererbung (autosomal rezessiv, X-chromosomal und mitochondrial) (41).  

Neben der idiopathischen und familiär-genetischen Form gibt es noch viele 

weitere mögliche auslösende Faktoren. So kann eine HFrEF vom DCM-Phänotyp 

auch auf dem Boden einer viralen oder bakteriellen Infektion entstehen. Auch 

endokrine Erkrankungen wie Diabetes mellitus oder Schilddrüsenerkrankungen 

können mit dem DCM-Phänotyp assoziiert sein. Weiterhin gibt es Stress- und 

Medikamenten-induzierte Formen. Klinisch relevante Medikamente mit 

bekannter kardiotoxischer Nebenwirkung sind unter anderem 

Chemotherapeutika wie Doxorubicin und Cyclophosphamid (45). Eine Übersicht 

ist in Tabelle 4 dargestellt.  
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Tabelle 4: Ursachen der nicht ischämischen, nicht valvulären Herzinsuffizienz vom  

DCM-Phänotyp; nach UpToDate, Inc. and/or its affiliates; Stand: Februar 2020 

 

  

Infektiöse Ursachen Medikamente Inflammatorisch/Autoimmun 

Viral 

- Adenovirus 

- Coxsackievirus 

- Zytomegalievirus 

- HIV 

- Influenzavirus 

- Varizella 

- Hepatitis 

- Epstein-Barr 

- Echovirus 

- Parvovirus 

- Andere 

Bakteriell 

- Streptokokken 

- Typhus 

- Diphterie 

- Brucellose 

- Psittakose 

- Mycobakterien 

- Rickettsien 

- Spirochäten 

- Leptospirose 

- Syphilis 

- Borreliose 

Chemotherapeutika 

- Anthracycline 

- Cyclophosphamid 

- Trastuzumab 

Antiretrovirale 

Medikamente 

- Zidovudine 

- Didanosine 

- Zalzitabine  

- Systemischer Lupus 

erythematodes 

- Dermatomyositis 

- Sklerodermie 

- Rheumatoide Arthritis 

- Sarkoidose 

- Hypersensitivity 

myocarditis 

- Andere autoimmune 

Myokarditiden 

- Riesenzellarteriitis 

- Kawasaki Syndrom 
 

Endokrine Erkrankungen  

- Hyper-/Hypothyreose 

- Wachstumshormon 

Über-/Unterfunktion 

- Diabetes mellitus 

- Cushing Syndrom 
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Tabelle 5: (Fortführung von Tabelle 4) Ursachen der nicht ischämischen, nicht valvulären 
Herzinsuffizienz vom DCM-Phänotyp; nach UpToDate, Inc. and/or its affiliates; Stand: 
Februar 2020 

Infektiöse Ursachen Medikamente Inflammatorisch/Autoimmun 

Pilze 

- Kryptokokkose 

- Histoplasmose  

Parasiten 

- Toxoplasmose 

- Trypanosomen 

- Shistosomen 

- Trichinose 

Andere 

- Phenotiazin 

- Chloroquin 

- Clozapin 

Genetisch (mit oder ohne 

neuromuskuläre Erkrankung) 

- Familiär (und sporadisch) 

genetische Kardiomyopathie 

- Muskeldystrophie Duchenne 

- Myotone Dystrophie 

- Friedreichs Ataxie 

- Arrhythmogene rechts 

ventrikuläre 

Kardiomyopathie 
 

Speicherkrankheiten 

 

Elektrolyte und 

renale Abnormitäten 

 

Verschiedene 

- Hämochromatose 

- Amyloidose 

- Hypokalziämie 

- Hypophosphatämie 

- Urämie 

- Tachykardie 

- Peripartal 

- Hitzschlag 

- Hypothermie 

- Schlafapnoe 

- Strahlung 

- Hyperkalziämie 

- Freie Sauerstoffradikale 

Nährstoffmangel 

 

Differentialdiagnose 

- Thiamin 

- Selen 

- Carnitin 

- Niacin 

- Ischämische 

Herzerkrankung 

 

 

Die Behandlung einer HFrEF vom DCM-Phänotyp richtet sich zunächst nach der 

zugrundeliegenden Ursache. Je nach Genese beinhaltet dies die Vermeidung 

der Exposition gegenüber den jeweils auslösenden Toxinen (z.B. Medikamente 

oder Alkohol) oder die Therapie der zugrunde liegenden Erkrankung (z.B. 

Diabetes mellitus, Schilddrüsenerkrankungen). Bei einer idiopathischen 

dilatativen Kardiomyopathie ist keine spezifische Therapie verfügbar. Diese 
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richtet sich nach den klinischen Symptomen und zielt auf eine Reduktion von 

Morbidität und Mortalität sowie die Verbesserung der Lebensqualität der 

Patienten. Die initiale Vorstellung der Patienten erfolgt häufig mit einer bereits 

deutlich reduzierten linksventrikulären Ejektionsfraktion (NYHA III-IV) (41). Daher 

profitieren Patienten mit einer IDC auch von dem pharmakologischen 

Therapieansatz der HFrEF. Studien wie SOLVD und OPTIMAAL. Diese legen 

dar, dass ein Therapieansatz mit ACE-Inhibitoren/AT1-Rezeptorblockern die 

Mortalität senken kann (46, 47). Zusätzlich zeigt auch die Verwendung von 

Aldosteron-Inhibitoren im Rahmen der EPHESUS- Studie eine Reduktion der 

Mortalität (48). Als fester Bestandteil der Herzinsuffizienztherapie belegt auch die 

Studie MERIT-HF eine Reduktion der Mortalität für eine Herzinsuffizienztherapie 

mit β-Blockern (49). 

In den weiteren Abschnitten werden die Begrifflichkeiten der HFrEF vom DCM-

Phänotyp und der nicht ischämischen, nicht valvulären Herzinsuffizienz vom 

DCM-Phänotyp synonym verwendet. 
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2.3 Myokarditis 

Die Myokarditis ist eine entzündliche Erkrankung des Herzmuskels, verursacht 

durch eine Vielzahl an möglichen infektiösen und nicht-infektiösen Auslösern. 

Wird diese Inflammation von einer kardialen Dysfunktion begleitet, so spricht man 

von einer inflammatorischen Kardiomyopathie. Diese wird häufig als eine 

eigenständige Erkrankungsform betrachtet (50, 51). 

Eine Myokarditis kann einen akuten oder einen chronischen Verlauf nehmen. 

Eine chronische Myokarditis ist üblicherweise definiert ab einem 

Krankheitsverlauf von über drei Monaten (52). 

Bei einem Großteil der Patienten heilt eine milde Myokarditis ohne spezifische 

Therapie folgenlos aus und nimmt keinen chronischen Verlauf. Bei etwa einem 

Drittel der Betroffenen entwickelt sich im Verlauf jedoch eine Herzinsuffizienz des 

DCM-Phänotyps, welche eine insgesamt schlechtere Prognose zur Folge hat. 

Dies macht die Myokarditis nach idiopathischen und genetischen Gründen zu 

einer der häufigsten Ursachen einer phänotypischen DCM. Die Prävalenz einer 

Myokarditis in Fällen von plötzlichem Herztod bei jungen Patienten wird in der 

Literatur mit bis zu 42% angegeben (45, 53-55). 

Die potenziellen Auslöser einer Myokarditis sind vielfältig und häufig 

multifaktoriell bedingt. Ursachen können hierbei sowohl idiopathischer, 

autoimmuner als auch infektiöser Genese sein. Eine Myokarditis kann allerdings 

auch post-infektiös durch Transplantatabstoßungsreaktionen oder durch Toxine 

wie Medikamente, Schwermetalle oder Alkohol verursacht sein (56, 57). Trotz 

unterschiedlicher Ätiologie kommt es in aller Regel zur Ödembildung, 

Herzmuskelzellnekrose und Entzündungszellinfiltration (56). Zu den am 

häufigsten Myokarditis-assoziierten Viren werden Coxsackieviren A/B, 

Parvovirus B19 und Adenoviren gezählt. Gelingt der Nachweis eines viralen 

Genoms in der PCR spricht man von einer viralen inflammatorischen 

Kardiomyopathie oder Virusmyokarditis. Der Nachweis viraler Bestandteile im 

Myokard bei betroffenen Patienten deutet auf eine zentrale Rolle der viralen 

Myokarditis als zugrundeliegende Ursache der phänotypischen DCM hin (58). 
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Das klinische Erscheinungsbild der Myokarditis kann sehr variabel sein, was die 

Diagnose in vielen Fällen zusätzlich erschwert. Da eine Myokarditis mit 

Brustschmerz, Arrhythmien und den klassischen Symptomen einer 

Herzinsuffizienz einhergehen kann, sind wichtige Differentialdiagnosen unter 

anderem das akute Koronarsyndrom, Angina pectoris oder eine stressinduzierte 

Kardiomyopathie (Tako-Tsubo-Kardiomyopathie) (57). 

Jeder Patient mit Verdacht auf eine Myokarditis sollte daher routinemäßig ein 12-

Kanal-EKG erhalten. Auch wenn keine Myokarditis-spezifischen EKG-

Veränderungen existieren, können beispielweise eine konkav geformte ST-

Streckenhebung oder ein verlängerter QRS-Komplex einen wichtigen Hinweis 

auf das Vorliegen einer Myokarditis geben. Zudem können dadurch eventuell 

wichtige Differentialdiagnosen der Myokarditis ausgeschlossen werden (57, 59). 

Für eine erste Evaluation der Herzleistung dient die Herzultraschalluntersuchung. 

Hierbei lassen sich Pump- und Klappenfunktion sowie Ventrikelgrößen 

bestimmen. Sie dient dabei weniger dem definitiven Nachweis einer Myokarditis 

als dem Ausschluss anderer Ursachen der Herzleistungsminderung (z.B. 

Klappenvitien, hypertrophe Kardiomyopathie, Perikarderguss) (60). 

Laborchemisch kann ebenfalls eine Herzmuskelschädigung nachgewiesen 

werden. Kardiale Enzyme wie Troponin, CK (Kreatinkinase) und CK-MB 

(Kreatinkinase-Muscle-Brain type) können im Verlauf, je nach Ausprägung der 

Schädigung, im Blut laborchemisch messbar ansteigen (56, 61). 

2.4 Inflammation  

Inflammation im Organismus geht typischerweise mit der Aktivierung von 

Signalwegen auf molekularer Ebene einher. Die Genexpression wird dabei 

spezifisch verändert. Insbesondere Zelladhäsionsmoleküle, Zytokine und 

Rezeptoren werden dadurch verstärkt exprimiert. Ein prominentes Beispiel sind 

Akute-Phase-Proteine, welche im Rahmen einer Gewebeschädigung vermehrt 

exprimiert werden. Die Akute-Phase-Proteine sind Teil einer unspezifischen 

Immunreaktion. Sie beinhalten unter anderem Proteine wie das C-reaktive 

Protein zur Aktivierung des Komplementsystems oder auch Fibrinogen zur 

Steigerung der Gerinnungsaktivität. 
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Bei der Definition einer myokardialen Inflammation muss beachtet werden, dass 

eine Entzündung sowohl infektassoziiert als auch nicht-infektiös bedingt sein 

kann. Ein nicht-infektiöser inflammatorischer Prozess kann indirekt über den 

Nachweis von Immunzellinfiltraten, entzündungsassoziierter Proteine oder der 

verstärkten Expression von Zelladhäsionsmolekülen erfasst werden. Zusätzlich 

ist es möglich bei virus-assoziierter Inflammation den Virusnachweis mittels 

Polymerase-Kettenreaktion (engl.: polymerase chain reaction; PCR) zu erbringen 

(62, 63).  

Nach dem Statement der European Society of Cardiology (ESC) von 2013 spricht 

man von einer myokardialen Inflammation beim Nachweis inflammatorischer 

Infiltrate und der Erfüllung folgender immunhistochemischer Kriterien im Rahmen 

der endomyokardialen Biopsie: 

1. ≥ 14 Lymphozyten/mm2 (einschließlich bis zu 4 Monozyten/mm2), davon: 

2. ≥ 7 CD3-positiven T-Lymphozyten/mm2 (57) 

Im Allgemeinen erfolgt die Beurteilung der endomyokardialen Myokardbiopsie 

gemäß der Dallas-Kriterien zum Nachweis myokardialer Inflammation. 

Berücksichtigt werden dabei die Myozytendegeneration, der Nachweis zuvor 

genannter entzündlicher Infiltrate und Zellnekrosen ohne ischämische Ursache 

(64). Ohne Nachweis von Zellnekrosen kann nach den Dallas Kriterien eine 

Borderline-Myokarditis diagnostiziert werden. Zusätzlich kann bei histologischem 

Nachweis von Mac-1-positiven Makrophagen, CD3-positiven und LFA1-positiven 

Lymphozyten, der Expression von HLA-1 als endotheliales Zelladhäsionsmolekül 

sowie Perforin-positiven zytotoxischen Zellen die Diagnose einer myokardialen 

Entzündung gestellt werden (65).  

MAC-1 (CD11b) ist ein wichtiger Bestandteil des Komplementsystems und wird 

von Immunzellen wie Leukozyten, NK-Zellen (natürliche Killerzellen) und 

Makrophagen auf deren Zelloberfläche exprimiert. Mittels MAC-1 werden 

Makrophagen angefärbt (66). CD3 ist als Transmembranprotein wichtiger 

Bestandteil der T-Lymphozyten und induziert die Expression von T-Zell-

Rezeptoren (67). Weiterhin lässt sich bei Inflammation das 

lymphozytenfunktionsassoziierte Antigen 1 (LFA-1) nachweisen. Es fungiert als 
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Integrin und ermöglicht die Zellmigration von Immunzellen vom Blutkreislauf in 

das betroffene Gewebe (68).  

2.5 Diagnostik 

2.5.1 Endomyokardiale Biopsie 

Die endomyokardiale Biopsie (EMB) dient als diagnostisches Werkzeug zur 

Identifikation von Patienten mit einer kardialen Dysfunktion. Als wichtigste 

Indikation für eine EMB gilt die Überwachung und frühzeitige Erkennung einer 

Allotransplantatabstoßung nach einer Herztransplantation (69). Aber auch bei 

anderen Erkrankungen wie Myokarditis oder der nicht-ischämisch, nicht-valvulär 

bedingten Herzinsuffizienz (DCM-Phänotyp) ist eine endomyokardiale Biopsie in 

Kombination mit einer immunhistochemischen und histologischen Aufarbeitung 

und Beurteilung nach den Dallas Kriterien indiziert und gilt im Rahmen der 

Myokarditisdiagnostik als Goldstandard (70). Die EMB erlaubt eine Abgrenzung 

von virus-positiven zu virus-negativen (autoreaktiven) inflammatorischen 

Herzmuskelerkrankungen (6-8, 63). Sie ermöglicht eine histologische 

Aufarbeitung der Biopsieproben durch die Pathologie und unter anderem auch 

die Beurteilung der myokardialen Inflammation oder Infektion. 

Die Punktion des Gefäßes erfolgt in Lokalanästhesie, das Vorbringen des 

Katheters in das Herz gelingt unter Sicht mittels Kontrastmittel, welches unter 

Röntgenkontrolle die Gefäße darstellt. Üblicherweise werden bei einer 

Myokardbiopsie ca. 4-6 Myokardproben aus dem rechten Ventrikel (RV), dem 

linken Ventrikel (LV) oder aus beiden Ventrikeln (biventrikulär) entnommen. Als 

Zugang für eine LV-Biopsie dient in der Regel die rechte A. femoralis, im Falle 

einer RV-Biopsie eine oberflächliche, ausreichend großlumige und gut 

erreichbare Vene wie die V. jugularis interna oder die V. femoralis. Etwa eine 

Stunde nach Eingriff wird zusätzlich eine Herzultraschalluntersuchung 

durchgeführt, um Komplikationen wie eine Herzmuskelperforation frühzeitig zu 

erkennen. Weitere mögliche Komplikationen der Biopsie oder Kontrastmittelgabe 

können Herzrhythmusstörungen, Gefäßverletzungen sowie Entzündungen und 

allergische Reaktionen auf das Kontrastmittel sein (71). Im Rahmen einer 

retrospektiven single-center Studie von Göbel et al. ergaben sich in einer Kohorte 
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von 514 Patienten über den Zeitraum von November 2013 bis Dezember 2018 

insgesamt 8 (entspricht etwa 1,56% der Fälle) schwerwiegendere 

Komplikationen. Entsprechende Komplikationen hierbei waren z.B. die iatrogene 

Dissektion der Zugangsarterie, Kammerflimmern oder die Entwicklung eines 

Schlaganfalls. Zu einer Komplikation mit letalem Ausgang kam es im Rahmen 

dieser Studie nicht. Dies belegt die hohe Sicherheit der EMB als bereits fest 

implementiertes Diagnostikwerkzeug im klinischen Alltag (72).  

Die Biopsieproben werden aufgearbeitet und dabei zunächst fixiert und gefärbt. 

Diese Präparation erlaubt im folgenden Schritt unter anderem eine 

morphologische Bewertung des Ausmaßes der Hypertrophie von 

Herzmuskelzellen oder Gefäßwandverdickungen, lymphozytärer Infiltration und 

der Morphologie myokardialer Zellkerne. Weiterhin stehen einige 

Standardfärbungen zur weiterführenden Diagnostik zur Verfügung (Heidenhains 

AZAN-Trichrom-Färbung, HE-Färbung, van-Gieson-Färbung und die PAS-

Reaktion). Die Beurteilung erfolgt nach den Dallas-Kriterien. Weiterhin dient zur 

Identifikation inflammatorischer Prozesse der Nachweis spezifischer Antikörper. 

So können die Expression von Zelladhäsionsmolekülen der HLA-Klasse I sowie 

CD3-positive Lymphozyten, Lymphozytenfunktions-assoziierte Antigen-1-

positive Zellen und Makrophagen (MAC-1) oder zytotoxische T-Zellen (Perforin) 

hinweisend auf einen entzündlichen Prozess sein. Zum Virusnachweis dient die 

Polymerase-chain-reaction (PCR). Für nähere Informationen zu inflammations-

assoziierten Entzündungszellen siehe Kapitel 2.4 Inflammation. 

Da bei der EMB die Biopsate anwendungsbedingt nur stichprobenartig 

entnommen werden können, besteht jedoch grundsätzlich die Möglichkeit, dass 

keine der zu untersuchenden Proben pathologisches Gewebe enthält (englisch: 

sampling error) (70). 

2.5.1.1 Endomyokardiale Biopsie bei Patienten mit HFrEF vom DCM-

Phänotyp 

Die Durchführung einer Myokardbiopsie kann angestrebt werden, um eine 

Aussage über das Ausmaß der Fibrose und Inflammation des linken Ventrikels 

treffen zu können. Allerdings muss die Qualität der Aussagekraft kritisch 
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betrachtet werden, da das heterogene Verteilungsmuster mit einem erhöhten 

Risiko für einen sampling error einhergeht (73).  

Aus eigener Vorarbeit dieser wissenschaftlichen Gruppe ist bekannt, dass bei 

einem relevanten Anteil der Kardiomyopathie-Patienten eine Inflammation ohne 

Virusnachweis besteht. Insgesamt 47% der Biopsien waren bei bestehender 

Myokardinflammation virus-negativ. Die Übrigen 53% gliedern sich in 25% Virus-

assoziierte Kardiomyopathie, 3% Amyloidose und in weiteren 25% der Fälle 

konnte die Ursache nicht eindeutig identifiziert werden (74).  

2.5.1.2 Endomyokardiale Biopsie bei Myokarditis  

Gegenwärtig zählt die EMB als Goldstandard zur Sicherung der Diagnose einer 

Myokarditis. Die Definition der Myokarditis durch die World Health Organisation 

(WHO) und International Society and Federation of Cardiology (ISFC) beinhaltet 

histologische (Dallas), immunologische und immunhistochemische Kriterien.  

Gemäß der Dallas Kriterien ist eine aktive akute Myokarditis gekennzeichnet 

durch ein inflammatorisches Infiltrat des Myokards mit Nekrose und/oder 

Degeneration benachbarter Myozyten. Die Borderlinemyokarditis hingegen zeigt 

eine Infiltration des Myokards von entzündungsassoziierten Zellen, jedoch ohne 

lichtmikroskopischen Nachweis von Nekrosen (64). So kann sich aus dem 

Ergebnis der Biopsie ein spezifischer Behandlungsplan ergeben (75). Die 

höchste Diagnosesicherheit ist dabei durch eine biventrikuläre Biopsie gegeben, 

in etwa 79% bis 99% der Fälle kann hierbei eine Diagnose gestellt werden. Kann 

dagegen nur eine univentrikuläre Biopsie durchgeführt werden, so ist die 

linksventrikuläre Biopsie zu bevorzugen (71, 76, 77). 
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2.5.2 Magnetresonanztomographie 

2.5.2.1 Grundlagen der Magnetresonanztomographie 

Bei der Magnetresonanztomographie macht man sich die charakteristischen 

Eigenschaften des Wasserstoffprotons zu Nutze. Es ist das häufigste 

vorkommende Element im menschlichen Körper.  

Die grundlegende Funktionsweise des MR-Tomographen wird im Folgenden kurz 

erläutert. 

Kernspin und Präzession  

Einige Atomkerne mit unpaarigen Protonen und Neutronen wie Wasserstoffkerne 

besitzen einen Eigendrehimpuls (Kernspin) und drehen sich um ihre eigene 

Achse. Vereinfacht kann man sich diesen Spin als einen Kreisel vorstellen. Bei 

diesem Spin wird Ladung bewegt und ein kleines Magnetfeld generiert. Der Spin 

selbst kann im Gegensatz zur Ausrichtung der Längsachse nicht verändert 

werden. Die Ausrichtung in der Längsachse kann man sich als einzelne Vektoren 

vorstellen. Diese können variieren und durch äußerliche Einflüsse beeinflusst 

werden. Die Ausrichtungen sind ohne äußeres Magnetfeld rein zufällig 

angeordnet und gleichen sich in ihrer Wirkung gegenseitig aus, was zugleich der 

Grund dafür ist, dass Organismen nicht magnetisch sind (78). 

Neben diesem Kernspin kommt es nun in einem starken äußeren künstlichen 

Magnetfeld zu einer Kreiselbewegung (Präzession). Die 

Präzessionsgeschwindigkeit hängt dabei von der Feldstärke des externen 

Magneten ab. Üblicherweise werden Magnetresonanztomographen mit einer 

Feldstärke von 1,5 bis 3 Tesla (T) verwendet. Feldstärken von mehr als 7 Tesla 

sind ebenfalls möglich, finden in der klinischen Diagnostik jedoch keine 

Anwendung. Die Präzessionsbewegung der Kernspins geschieht mit einer 

bestimmten Frequenz, der sogenannten Lamorfrequenz. Diese Lamorfrequenz 

ist dabei direkt proportional von der Stärke des Magnetfeldes abhängig (42,6 

MHz/T). 

In einem externen Magnetfeld kommt es nun zu einer parallelen oder 

antiparallelen Ausrichtung der Atomkerne entlang dieses Magnetfeldes. Die 
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parallele Ausrichtung ist der energieärmste Zustand, somit befinden sich 

insgesamt mehr Spins in paralleler Ausrichtung. Das zahlenmäßige Verhältnis 

der Spins bei einer Feldstärke von 1 Tesla beträgt 1.000.007 : 1.000.000. Somit 

bleiben 7 parallele Spins für den Resonanzeffekt übrig, da sich die restlichen 

Spins in ihrer Wirkung aufheben. In ihrer Summe bewirken sie eine messbare 

Magnetisierung parallel zum externen Magnetfeld (Längsmagnetisierung) 

entlang der z-Achse (79, 80). 

Hochfrequenz-Impuls   

Um den Gesamtvektor aus seiner Hauptachse auszulenken, strahlt man nun mit 

einer Radiowelle in das Magnetfeld. Die Radiowelle muss mit ihrer Frequenz der 

Präzessionsfrequenz entsprechen (Resonanz). Der Gesamtvektor wird aus 

seiner Hauptachse in Richtung der xy-Achse ausgelenkt. Bei einem 90°-Impuls 

kommt es zur Kippung in die xy-Achse. Bei einem 180°-Impuls kommt es zur 

Kippung in die entgegengesetzte Magnetisierungsrichtung in z-Achse.  

Ein einzelner Hochfrequenz-Impuls reicht für ein Messsignal nicht aus, daher 

wird eine Reihe von Impulsen generiert. 

T1 und T2 Relaxation 

Nach dem Impuls kommt es zur Relaxation der Kerne und die aufgenommene 

Energie wird bei gleicher Frequenz wieder abgegeben. Die Relaxationszeit gibt 

die Zeit an, die die Kerne benötigen, um sich wieder entlang ihrer ursprünglichen 

Ausrichtung aufzustellen. Diese wird mittels der T1- und T2-Relaxationszeit 

beschrieben und ist abhängig von dem zu betrachtenden Gewebe. Die T1-

Relaxation beschreibt die Energieabgabe an die Umgebung in Längsrichtung 

(Vektor z), während bei der T2-Relaxation die Spins ebenfalls unter 

Energieabgabe dephasieren. Dies geschieht unter Energieaustausch zwischen 

den Spins (Vektoren x und y). 
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T1-Längsrelaxation 

Bei der T1-Längsrelaxation baut sich die Magnetisierung wieder in paralleler 

Ausrichtung zum Magnetfeld auf. Die dafür benötigte Zeit ist die T1-

Relaxationszeit, sie ist abhängig von der Feldstärke und ist gewebespezifisch. 

Sie liegt zwischen 300 und 2000ms und definiert die Zeit, in der 63,2% der 

ursprünglichen Längsmagnetisierung wieder eingetreten ist. Je nach Gewebeart 

sind verschiedene T1-Relaxationszeiten typisch und erlauben so eine 

Zuordnung. 

T2-Querrelaxation 

Nach Abschaltung des Hochfrequenz-Impulses kommt es zum Abfall der 

Quermagnetisierung. Zuvor präzessieren die Spins phasenkohärent in der xy-

Ebene. Infolgedessen kommt es zu einer Spin-Spin-Wechselwirkung, da sich die 

Spins wie Magneten verhalten und gegenseitig in ihrer Präzession stören, sie 

verlieren ihre Phasenkohärenz und dephasieren. Diese Dephasierung geschieht 

aufgrund zeitlich konstanter Magnetfeld-Inhomogenitäten und der jeweilig 

typischen Gewebeeigenschaften. Die T2-Relaxationszeit ist die Zeit die benötigt 

wird, bis die Transversalmagnetisierung auf 37% des Ausgangwertes gesunken 

ist und sie beträgt weniger als 10ms (81). 

2.5.2.2 Kardiale Magnetresonanztomographie  

Die kardiale Magnetresonanztomographie (CMR) erlaubt eine nicht-invasive und 

strahlungsfreie Darstellung des Herzens. Ihre Domäne liegt in der Myokarditis- 

und Kardiomyopathiediagnostik und ist hierbei der Echokardiographie in vielerlei 

Hinsicht überlegen. Die CMR erlaubt mittels verschiedener Sequenztypen eine 

Gewebetypisierung sowie eine Differenzierung von Myokarditiden und 

Kardiomyopathien, welche in der Echokardiographie nicht gelingt. Sie ermöglicht 

durch eine hohe räumliche und zeitliche Auflösung eine Aussage über die rechts- 

und linksventrikuläre Funktion treffen zu können und gilt somit aktuell als 

Goldstandard in der nicht-invasiven kardialen Diagnostik und wird ergänzend zur 

Echokardiographie dementsprechend eingesetzt (82). Je nach zu Grunde 

liegender Pathologie eignen sich dabei die oben dargestellten Methoden in 

unterschiedlichem Ausmaß (11,35). 
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Zusätzlich wird durch den Einsatz von gadoliniumhaltigem Kontrastmittel eine 

Abgrenzung von gesundem Gewebe zu kontrastmittelanreicherndem Gewebe 

ermöglicht. Ein weiterer Vorteil ist, dass die CMR eine reproduzierbare 

Gesamtbeurteilung des Herzens möglich macht. Inflammatorische Prozesse 

haben zumeist ein diffuses Verteilungsmuster, welches das Problem birgt bei 

einer EMB nur gesundes Gewebe zu biopsieren und zu testen („sampling error“). 

Um diesen „sampling error“ zu umgehen, kann nun mittels CMR 

inflammatorisches Gewebe bereits vor der Biopsie identifiziert werden (82). 

Um den Voraussetzungen für eine CMR zu entsprechen, wird ein Tomograph mit 

einer Leistung von mindestens 1,5 Tesla benötigt. Dieser erfüllt die 

Anforderungen dahingehend, dass bei schlagendem Herzen die benötigte rasche 

Datenakquisition möglich ist. Gleichzeitig muss mittels EKG-Ableitung eine 

Synchronisation des Tomographen und der Herzfrequenz geschaffen werden 

(83). 

Cine-Sequenzen 

Eine spezielle Sequenz (bright-blood Sequenz) stellt fließendes Blut signalreich, 

also hell, dar. Genutzt werden dabei sogenannte Gradientenechosequenzen, 

welche sich durch eine sehr kurze Messzeit auszeichnen und mit Einbußen in 

der Gewebekontrastierung eine hohe zeitliche und räumliche Auflösung 

ermöglichen. Die sogenannten Cine-Sequenzen sind dynamische Bildsätze, die 

der Beurteilung von ventrikulärer Funktion und der Herzklappenfunktion dienen.  
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Ödemsequenzen  

Im Gegensatz dazu gibt es die „dark-blood“ Sequenz, welche fließendes Blut 

signalarm darstellt. Sie bedient sich an Spinechosequenzen mit vergleichsweise 

langen Messzeiten, besitzt dafür aber eine sehr gute Bildqualität und ist zum 

Auffinden von Ödemen geeignet. Mittels einiger Modifikationen der 

Untersuchungstechnik ist es möglich mit sogenannten Turbo-

Spinechosequenzen einzelne Schichten in Atemstillstand zu generieren, um ein 

myokardiales Ödem identifizieren zu können. Sie müssen jedoch schrittweise 

durchgeführt werden. Die Akquisition eines kompletten Schichtstapels in einem 

einzigen Atemstillstand ist möglich, beeinflusst jedoch die Bildqualität negativ. 

Die Untersuchungstechnik bedarf also einer ausreichend guten 

Patientencompliance und einer artefaktfreien Herzfrequenzableitung (83, 84). 

Late Gadolinium Enhancement 

Das Late Gadolinium Enhancement (LGE) wird angewandt, um Fibrose und 

irreversibel geschädigtes Myokard oder Infarktzonen zu demarkieren. Vor 

Verabreichung des adjustierten Kontrastmittelbolus muss eine ausreichend gute 

Nierenfunktion gewährleistet sein. Die Messung erfolgt in etwa 5-20 Minuten 

nach Bolusinjektion. Gebiete, in welchen sich nun nach Kontrastmittelgabe eine 

Steigerung der Signalintensität in T1-gewichteten Sequenzen nachweisen lässt, 

sind definiert als Late Gadolinium Enhancement (LGE) (85). Anreicherung von 

Kontrastmittel spricht für das Vorliegen von Fibrose oder nekrotischem Gewebe. 

Begründet ist dies in unterschiedlichen Verteilungsvolumina und Änderung der 

Diffusionsgeschwindigkeiten (86, 87).  

Weiterhin lässt sich aufgrund eines charakteristischen Verteilungsmusters des 

LGE eine Aussage über die Ätiologie einer Kardiomyopathie treffen. Bestimmte 

Lokalisationen sind dabei typisch für den jeweiligen Subtypen der 

Kardiomyopathie oder eine andere Herzerkrankung ischämischer oder nicht-

ischämischer Genese (subepikardial, subendokardial, transmural oder 

mesokardial). Eine Übersicht über die unterschiedlichen, charakteristischen 

Verteilungsmuster gibt Tabelle 6. 
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Tabelle 6: Verteilungsmuster LGE (88) 

LGE Verteilungsmuster 

Mesokardial Hypertrophe Kardiomyopathie, dilatative Kardiomyopathie, 

pulmonale Hypertension 

Subendokardial Herzinfarkt, amyloid-assoziiert, Hypereosinophilie-Syndrom, 

Herztransplantation 

Subepikardial Myokarditis, Sarkoidose 

Transmural Herzinfarkt, schwere Myokarditis, chronische Sarkoidose 

Diffus Sarkoidose, Amyloidose, Myokarditis 

 

2.5.2.3 Myokardiales T1- und T2-Mapping 

Als ergänzende oder alternative Methode in der kardialen Diagnostik nimmt das 

sogenannte myokardiale Mapping eine immer wichtigere Rolle ein. Es ist der 

klassischen, subjektiven Beurteilung des MRT bzw. CMR überlegen. Besonders 

diffuse myokardiale Veränderungen unterliegen somit nicht länger einem 

subjektiven und optischen Vergleich durch den Untersucher. Nachfolgend ein 

Überblick über das T1- und T2-Mapping: 

Natives T1-Mapping 

Durch die Quantifizierung der einzelnen T1-Werte in jedem Voxel wird ein 

Parameterbild generiert. Ein Voxel ist die kleinste messbare Einheit in einem 

dreidimensionalen Gitter. Zur Erstellung des Parameterbildes wird für die 

jeweilige T1-Relaxationszeit ein Wert definiert, ohne dass dabei dieser Wert mit 

den übrigen verglichen werden muss (89). Ein weiterer vorteilhafter Aspekt des 

nativen T1-Mappings wird dem Umstand gerecht, dass Patienten mit 

myokardialer Schädigung häufig multimorbide sind und zusätzlich unter einer 

schlechten Nierenfunktion leiden. Das myokardiale Mapping benötigt bei der 

Durchführung kein Kontrastmittel, welches potenziell die Nieren schädigen kann 

(90). 
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Die Erstellung der T1-Parametermaps mittels der sogenannten MOLLI-Methode 

erfolgt in einer Atemanhaltephase. MOLLI steht hierbei für „Modified Look-Locker 

Inversion recovery technique“-Methode (91). Diese Form der 

Parametermaperstellung ist jedoch störanfällig, da es für viele Patienten, 

insbesondere für Patienten mit kardialer Vorbelastung, schwierig sein kann, den 

Atem über einen längeren Zeitraum anzuhalten. Um diese Problematik zu 

umgehen, wurde die „shortened Modified Look-Locker Inversion recovery 

technique“ (shMOLLI) entwickelt. In nur wenigen Herzschlägen kann nun eine 

Parametermap erstellt werden, ohne dass sich dabei die T1-Zeiten signifikant 

von den T1-Zeiten der MOLLI unterscheiden (92).  

Insbesondere zur Diagnostik myokardialer Fibrosierungen und Inflammationen 

kann das T1-Mapping angewendet werden, da die T1-Werte in direkter 

Verbindung mit den myokardialen Gewebeveränderungen stehen (10). Der 

Nachweis myokardialer Ödeme scheint den konventionellen Sequenzen 

überlegen, da auch kleinste, durch T2-gewichtete und LGE-Aufnahmen nicht 

fassbare, fokale Veränderungen im Rahmen akuter myokardialer Schädigungen 

mittels T1-Mapping diagnostiziert werden können (93, 94).  

T2-Mapping  

Einige Herzmuskelschädigungen gehen häufig nicht nur mit fibrotischem Umbau, 

sondern auch mit ödematösen Veränderungen einher. Diese lassen sich 

üblicherweise gut in T2-gewichteten Aufnahmen nachweisen. Diesen Umstand 

macht man sich durch die Quantifizierung der T2-Zeiten zunutze. Verlängerte T2-

Zeiten sind dabei hinweisend auf einen akuten inflammatorischen Prozess und 

können im Rahmen der Myokarditis-Diagnostik angewandt werden (95, 96). Auch 

zur Identifikation chronisch inflammatorischer Veränderungen scheint das T2-

Mapping konventionellen MRT-Techniken ebenfalls überlegen zu sein (97). Eine 

exakte Differenzierung von pathologischem und gesundem Gewebe ist jedoch 

erschwert, da die gemessenen T2-Werte abhängig von genutzter MRT-Technik, 

Gerät und Sequenzen zum Teil stark variieren können (98, 99). 
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2.5.3 Nicht-ischämisch, nicht-valvulär bedingte Herzinsuffizienz 

(DCM-Phänotyp) 

Erste diagnostische Anzeichen für eine nicht-ischämisch, nicht-valvulär bedingte 

Herzinsuffizienz vom DCM-Phänotyp werden meist bei einer 

Herzultraschalluntersuchung erfasst. Dies beinhaltet in erster Linie die Dilatation 

des linken oder beider Ventrikel und eine allgemein reduzierte linksventrikuläre 

Ejektionsfraktion von <35-40%. Weiterführende Diagnostik wurde durch die 

Einführung des Kardio-MRT ermöglicht. Die Darstellung von kardialen 

Wandbewegungsstörungen gelingt hierbei bei sogenannten Cine-Aufnahmen in 

Echtzeit. Zusätzlich kann das Ausmaß der Fibrose anhand des Late Gadolinium 

Enhancement abgeschätzt werden, da es mit dem Grad der systolischen 

Funktionsverschlechterung und dem vergrößerten linksventrikulären Volumen 

korreliert. Für den DCM-Phänotyp ist ein mittmyokardial-septales 

Anreicherungsmuster charakteristisch. Wie bereits erwähnt eignet sich sowohl 

die Verwendung des T1-, als auch des T2-Mappings zur Detektion myokardialer 

Strukturveränderungen (siehe Abbildung 1) und scheinen dem konventionellen 

LGE bei der Diagnostik akuter oder chronischer myokardialer Veränderungen 

überlegen zu sein (93, 94, 97). 

Studien legen außerdem nahe, dass anhand der Auswertung eines Kardio-MRT 

auch die Indikation für einen implantierbaren Cardioverter-Defibrillator (ICD) 

gestellt werden kann (73, 100-103). 
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Abbildung 1: Farbcodierte T1- (mittventrikulär, links) und T2-Parametermap (apikal, rechts) mit 

typischer Signalveränderung (Pfeile) im Kurzachsenschnitt bei nicht ischämisch, nicht valvulär 

bedingter Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion. 
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2.5.4 Myokarditis  

Als nicht-invasives Diagnostikverfahren eignet sich auch im Falle der Myokarditis 

die kardiale Magnetresonanztomographie. Die sogenannten Lake Louise 

Kriterien wurden 2018 aktualisiert, sodass sie sich nun in zwei Hauptkriterien und 

zwei supportive Nebenkriterien unterteilen:  

Hauptkriterien: 

1. Myokardiales Ödem (T2-Mapping oder T2W Bilder) 

regionale/globale Erhöhung von T2 nativ 

oder 

regionale/globale Erhöhung der T2 Signalintensität 

 

2. Nicht ischämische Myokardschädigung (abnormales T1, ECV, oder LGE) 

regionale/globale Erhöhung von T1 nativ  

oder  

regionale/globale Erhöhung des Extrazellulärvolumens (ECV)  

oder  

regionale LGE-Signalsteigerung 

Nebenkriterien: 

1. Perikarditis 

2. Systolische linksventrikuläre Dysfunktion (regionale oder globale 

Wandbewegungsstörungen) (104) 
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Zusätzlich wurde in mehreren Studien der diagnostische Vorteil der T1- und T2-

Mappingverfahren sowie der ECV-Berechnung gegenüber der konventionellen 

MRT-Untersuchung belegt (95, 105, 106). Es konnte nachgewiesen werden, 

dass der Nachweis einer akuten Myokarditis mittels der T1-Mapping-Methode 

besser gelingt als mit den herkömmlich verwendeten T2-gewichteten dark blood- 

Sequenzen. Zusätzlich gelang die Differenzierung zwischen chronischen 

Prozessen und akuten Inflammationen (11). Ebenfalls kann mittels T2-Mappings 

mit höherer Genauigkeit ein Ödem identifiziert werden und aufgezeigt werden, 

dass häufig größere Areale des Myokard betroffen sind als konventionell 

nachgewiesen werden konnten (107, 108). Abbildung 2 zeigt ein farbcodiertes 

T1 und T2-Parametermapping im Vergleich zum Late Gadolinium Enhancement 

bei Patienten mit einer Myokarditis. 

 

 

  

Abbildung 2: Farbcodiertes T1- (links oben) und T2-Parametermapping (rechts oben) im 
Kurzachsenschnitt (SAX) mit typischem Verteilungsmuster (dünne Pfeile) bei Myokarditis. 
Zum Vergleich LGE: „Late Gadolinium Enhancement“ (dicker Pfeil) bei Myokarditis im 
Langachsenschnitt (LAX, Mitte unten). 
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2.6 Prognostische Implikationen  

2.6.1 Implikationen aus den Ergebnissen der endomyokardialen 

Biopsien 

Die Kombination der EMB mit histologischen Kriterien nach Dallas, molekularen 

und immunhistochemischen Techniken der viralen Genomanalyse gelten als 

Goldstandard in der Identifikation der Ätiologie einer nicht-ischämisch, nicht-

valvulär bedingten Herzinsuffizienz vom DCM-Phänotyp. Dennoch ist der 

zusätzliche Nutzen einer EMB bei einer neu aufgetretenen Herzinsuffizienz vom 

DCM-Phänotyp nicht abschließend gesichert, da sowohl DCM- als auch 

Myokarditis-Patienten mit einer eingeschränkten linksventrikulären Pumpfunktion 

häufig bereits von einer medikamentösen Herzinsuffizienztherapie profitieren. 

Bei Patienten mit einer inflammatorischen Kardiomyopathie ist zudem eine 

frühzeitige immunsuppressive Therapie indiziert. Der Nutzen einer spezifisch 

angepassten, immunsuppressiven Therapie lässt sich daraus ableiten, dass 

einige Patienten eine Verbesserung der Herzleistung nach einer angepassten 

immunsuppressiven Therapie zeigen (8). Zu den angewandten 

Immunsuppressiva zählen unter anderem Steroide, Azathioprin und Ciclosporin. 

Vor Beginn einer immunsuppressiven Therapie muss jedoch zwingend eine 

aktive Virusinfektion mittels EMB und PCR ausgeschlossen werden, da die 

Gefahr besteht, dass bei Patienten mit Viruspersistenz die antivirale 

Immunantwort inhibiert wird. Belegt ist diese Hypothese durch eine retrospektive 

Analyse bei inflammatorischer Kardiomyopathie mit Viruspersistenz. Betroffene 

Patienten zeigten ein Versagen der Therapie, teilweise sogar eine klinische 

Verschlechterung der Erkrankung (7, 65).  

Nach dem Ergebnis von Sotiriou et al. von 2018 konnte bei etwa 47% aller 

untersuchten Patienten vom DCM-Phänotyp mit myokardialer Inflammation kein 

Virusnachweis erbracht werden. In insgesamt 25% der untersuchten Fälle 

konnten keine Ursache für die Kardiomyopathie identifiziert werden. Bei 3% der 

Patienten wurde in der EMB die Diagnose einer Amyloidose gestellt. Die übrigen 

25% der Patienten zeigten in der EMB eine virus-assoziierte, kardiale 
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Inflammation bei welcher nun unter Umständen eine klinische Verschlechterung 

bei der Anwendung von Immunsuppressiva befürchtet werden muss (74).  

Abschließend muss erwähnt werden, dass die EMB ein invasiver Eingriff ist und 

somit potenziellen Risiken unterliegt. Komplikationen wie eine Perforation des 

Herzens, starke Nachblutungen oder Infektionen können auftreten. Jedoch 

kommt es nur selten zu Komplikation im Rahmen der EMB. In Mainz betrug die 

Prävalenz einer schweren Komplikation einer EMB im Zeitraum November 2013 

bis Dezember 2018 etwa 1,56% (72). Zudem besteht die Möglichkeit eines 

Stichprobenfehlers (sampling error). Dies bedeutet, dass eine Biopsieprobe 

negativ ausfallen kann, da nicht alle entnommenen Proben pathologische 

Veränderung aufweisen müssen. 

Die letztliche Effektivität einer ätiologisch basierten Therapie bleibt jedoch 

weiterhin unklar und die aktuelle Datenlage ist für eine verlässlichere Aussage 

noch nicht ausreichend (6-8, 63). Die Behandlungsstrategie einer Myokarditis 

und Kardiomyopathie wird schlussendlich durch die klinische Symptomatik, dem 

Ergebnis der EMB und dem Krankheitsverlauf bestimmt. 

2.6.2 Implikationen aus den Ergebnissen der kardialen MRT 

Als diagnostisches Werkzeug zur Detektion akuter myokardialer Inflammation ist 

das T1- und T2-Mapping anhand mehrerer Studien belegt und im klinischen 

Setting bereits etabliert. Besonders diffuse pathologische Veränderungen lassen 

sich leicht durch die Quantifizierung von nativen T1-Zeiten nachweisen. 

Änderungen der T1-Zeiten korrelieren bei inflammatorischen, fibrotischen und 

hypertrophen myokardialen Pathologien direkt mit einer charakteristischen 

myokardialen Gewebestrukturveränderung (10). Anders als bei bright-blood oder 

dark-blood-Sequenzen gelingt bei Anwendung des T1-Mappings eine sensitivere 

Quantifizierung. Beispielsweise kann der Nachweis myokardialer Ödeme mit 

höherer Genauigkeit gestellt werden (93).  

Zusätzlich ergaben sich Hinweise darauf, dass der klinische Outcome mit dem 

Grad der Erhöhung und dem Anteil des Myokardbereiches mit erhöhten T2-

Werten assoziiert ist. Patienten mit lokal und global erhöhten T2-Werte scheinen 

einer erhöhten Wahrscheinlichkeit für schwerwiegende kardiale Ereignisse und 
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Rehospitalisierung zu unterliegen. Dagegen weisen Patienten mit einer 

normalisierten T2-Zeit im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe ein 

geringeres Risiko für zukünftige kardiale Ereignisse auf und sinkende T2-Zeiten 

korrelieren mit der klinischen Besserung der kardialen Erkrankung (109). 

Die Anwendung von MRT-basierten Verfahren zum Nachweis myokardialer 

Schädigung könnte entsprechende Patientengruppen vor der Durchführung einer 

EMB selektieren. Diese könnte dann in einem nachfolgenden zweiten Schritt 

durchgeführt werden. Zudem kann mittels T1- und T2-Mapping eine Aussage 

über die genaue Lokalisation der Herzpathologie getroffen werden. Einen 

weiteren Aspekt könnte die Verlaufskontrolle von Patienten unter Therapie mit 

myokardialer Inflammation im Sinne einer nicht-invasiven Therapiekontrolle 

darstellen und somit könnte auf eine erneute invasive Re-Biopsie unter 

Umständen verzichtet werden. 

Der endgültige Nachweis von Inflammation und der genauen Ätiologie scheint 

dennoch weiterhin eine Domäne der EMB zu sein. Dennoch könnte ein 

kombinierter Ansatz aus einem Zusammenspiel von endomyokardialer Biopsie 

und kardialer MRT-Diagnostik zielführend sein, sodass die jeweiligen Vorteile 

angepasst an die entsprechende Situation und den Patienten optimal genutzt 

werden können. 
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3 Material und Methoden  

3.1 Studiendesign 

3.1.1 Allgemeines, Ein- und Ausschlusskriterien 

In dieser retrospektiven Studie konnten insgesamt 65 Patienten im Zeitraum von 

2013 bis 2017 inkludiert werden (Ethikvotum: 837.196.13/837.477.14; Mainz 

Endomyocardial biopsy study in Heart Failure, Deutsches Register für Klinische 

Studien, DRKS00022178). Eingeschlossen wurden Patienten, die etwa im selben 

Zeitraum eine Herzkatheteruntersuchung und eine CMR erhielten. Die Indikation 

zur Durchführung einer CMR war eine unerklärte Herzinsuffizienz. Patienten mit 

Symptomen, welche mit der Diagnose einer nicht ischämischen, nicht valvulären 

Herzinsuffizienz vom DCM-Phänotyp nicht vereinbar waren, wurden von der 

weiteren Auswertung ausgeschlossen.  

Weitere allgemeine Ausschlusskriterien waren eine Kontraindikation gegen die 

generelle Durchführbarkeit einer MR-Untersuchung, wie ein nicht MR-fähiger 

Herzschrittmacher, metallische Fremdkörper oder Klaustrophobie. Auch eine 

nicht verwertbare Bildqualität der MRT-Aufnahmen führte zum Ausschluss. 

Nach einer schriftlichen Aufklärung und Einverständniserklärung wurden 

zusätzlich zum konventionellen MRT-Untersuchungsprotokoll die T1- und T2-

Parametermaps generiert.  

3.1.2 Patientenkollektiv 

Das Patientenkollektiv, der in die Studie eingeschlossenen Patienten, beinhaltete 

46 Männer und 19 Frauen. Zum Untersuchungszeitpunkt betrug der 

Altersdurchschnitt der Patienten 51 ± 15 Jahre.  

Sämtliche MRT-Untersuchungen wurden am Universitätsklinikum Mainz 

durchgeführt. Im gleichen Zeitraum wurden bei fast allen Patienten die 

Laborwerte, darunter Herzenzyme und Entzündungsparameter, bestimmt. 

Zusätzlich wurde die Herzfunktion und Klappenfunktion mittels Herzultraschall 

untersucht. Sämtliche anamnestische Daten zu Vorerkrankungen und 
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Risikofaktoren, wie Rauchen, arterieller Hypertonus und Infekte, konnten aus den 

Arztbriefen des SAP entnommen werden.  

3.1.3 Gesundes Vergleichskollektiv für die Werte der T1- und T2-

Parametermaps 

Für die Werte der T1- und T2-Parametermaps dienten 61 Probanden aus einer 

prospektiven Studie als gesundes Vergleichskollektiv. 

3.2 MRT-Untersuchung 

Für sämtliche MRT- Untersuchungen wurde ein 3 T-Gerät (MAGNETOM Prisma, 

Siemens, Erlangen, Germany) mit einem maximalen 

Gradientenfeldstärkeanstieg von 45 mT/m und einer maximalen 

Feldstärkeanstiegsgeschwindigkeit von 200 mT/m/ms verwendet. Die 

verwendete Spule (Version) wurde zur Signaldetektion ventral auf den Brustkorb 

aufgelegt. Zusätzlich wurden zwei, in den MRT-Untersuchungstisch integrierte, 

Wirbelsäulenspulen verwendet. Zur EKG-Triggerung wurde ein MR-kompatibles 

EKG-System genutzt. 

3.2.1 Kardiale Funktionsparameter 

Um die linksventrikulären Funktionsparameter bestimmen zu können, wurde eine 

spezielle Software (cvi42, Version 5.11, Circle, Calgary, Canada) zur Auswertung 

genutzt. Mit Hilfe dieser Software wurden entlang des linksventrikulären 

Myokards sowohl in der enddiastolischen als auch in der endsystolischen 

Herzphase Konturen eingezeichnet. Im Anschluss daran wurden die 

Herzparameter (Ejektionsfraktion: EF; enddiastolisches Volumen: EDV; 

endsystolisches Volumen: ESV; Schlagvolumen: SV und Herzminutenvolumen: 

HMV) errechnet. In Relation zur Körperoberfläche konnten den verschiedenen 

Volumina die entsprechenden Indices zugeordnet werden. Des Weiteren wurden 

die Bilder der Patienten auf bestehende regionale und globale 

Wandbewegungsstörungen sowie myokardiale Ödeme, Narben und Fibrose 

beurteilt. 
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Als Normwerte galten hierbei: 

Tabelle 7: Normwerte der Funktionsparameter 

Absolute Funktionsparameter weiblich männlich 

Ejektionsfraktion (EF) 56-78% 

Enddiastolisches Volumen (EDV) 52-141 ml 77 – 195 ml 

Endsystolisches Volumen (ESV) 13-51 ml 19 – 72 ml  

Schlagvolumen (SV) 33-97 ml 51 – 133 ml  

Herzminutenvolumen 2,65-5,98 l/min 2.82 - 8.82 l/min 

Auf die Körperoberfläche standardisierte Funktionsparameter: 

Enddiastolisches Volumen (EDV) 47-92 ml/m² 

Endsystolisches Volumen (ESV) 12,75-30,00 ml/m² 

Schlagvolumen (SV) 32-62 ml/m² 

„cardiac index“ (CI) 1,74-4,20 l/min×m2 
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3.3 CMR-Protokoll und Prozessierung der T1- und T2-

Parametermaps 

3.3.1 CMR-Protokoll und Sequenzen 

Das CMR-Protokoll umfasste folgende Akquisitionen: 

- Cine-Sequenzen in einer horizontalen langen Achse (HLA) und in 

Kurzachse (SAX) zur Erfassung des linken Ventrikels.  

- Natives T1-Mapping in zwei HLA und drei SAX (Basis, mittventrikulär und 

Apex). 

- Natives T2-Mapping in zwei HLA und drei SAX (Basis, mittventrikulär und 

Apex). 

- Phasen-sensitive inversion-recovery Bilder in HLA und SAX mit 

Abdeckung des linken Ventrikels zur Beurteilung des LGE nach KM-Gabe 

(0,2 mmol/kg KG Gadolinium) 

Für das T1-Mapping wurde die kommerziell erhältliche Modified Look-Locker 

Inversion-recovery (MOLLI)-Sequenz mit einem 5(3)3 Schema und einer TR von 

280,56 ms, TE von 1,12 ms, FOV von 360 mm, Schichtdicke von 8 mm und einem 

Flipwinkel von 35° verwendet. 

Für das T2-Mapping diente eine T2-Präparationssequenz mit 3 Pulsen und einer 

Dauer von 0,0 ms, 30,0 ms und 55,0 ms. Eine Recoveryperiode (engl. für 

Erholungsperiode) zwischen diesen Akquisitionen wurde mit jeweils drei 

Herzschlägen definiert. Folgenden Parameter wurden verwendet: TR 207,39 ms, 

TE 1,32 ms, FOV 360 mm, Schichtdicke von 8 mm, Flipwinkel 12°. 
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3.3.2 Post-processing der T1- und T2-Parametermaps 

Das post-processing (engl. für Nachbearbeitung) erfolgte nach den 

Empfehlungen der SCMR (Society for Cardiovascular Magnetic Resonance) von 

2013 (110).  

Zur Bildanalyse wurde das Programm CVI (Circle Cardiovascular Imaging, 

Calgary, Canada, Version 5.11) genutzt. Hierbei wurden unter Verwendung der 

nativen T1- und T2-Aufnahmen die epi- und endokardialen Herzkonturen der 

linken Herzkammer im Kurzachsenschnitt für die verfügbaren basalen, 

mittventrikulären und apikalen Schnitte nachgefahren.  

 

Zusätzlich erfolgte eine Erstellung der ROI (engl.: region of interest) der septalen 

Myokardwand und die Erfassung des ventralen Insertionspunktes des rechten 

Ventrikels an der myokardialen Begrenzung des linken Ventrikels. Abbildung 3 

zeigt die Erstellung einer Parametermap. 

Abbildung 3: Parametermaperstellung des linken Ventrikels im Kurzachsenschnitt (SAX) mittels T2 

(linke Spalte) und T1 (rechte Spalte) im apikalen Ventrikel (obere Reihe) und mittventrikulär (untere 

Reihe); Endokardiale Kontur (rot), epikardiale Kontur (grün), septale ROI (rosa) 
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Die auf diese Weise generierten Umrisse wurden anschließend in die übrigen 

Kurzachsenschnittbilder eingefügt. An einigen Stellen enthielten die MR-

Aufnahmen Artefakte, diese wurden manuell aus der Auswertung exkludiert, falls 

die Herzkontur an dieser Stelle nicht nachgefahren werden konnte.  

Die Erstellung der Parametermaps erfolgte dabei unter Verwendung der CVI 

Software in den drei Kurzachsenschnitten (basisnah, medial und apikal). Sowohl 

für T1 als auch für T2 wurden Parametermaps erstellt.   

Jede Parametermap untergliederte das Myokard dabei in 24 Segmente. So 

konnte zusätzlich zu den globalen myokardialen Messwerten auch die 

Relaxationszeiten fokaler Herde beurteilt werden. Als Grundlage für die 

Nachbearbeitung der akquirierten T1- und T2-Bilder diente die  Einteilung der 

American Heart Association (AHA) und Cerqueira et al. mit einer Unterteilung des 

Herzmuskels in insgesamt 17 Segmente (1). Diese Unterteilung orientiert sich an 

der jeweiligen Zuordnung zum Koronararterienstromgebiet und 

charakteristischen anatomischen Strukturen. Es ermöglicht eine reproduzierbare 

Betrachtung des zu untersuchenden Herzmuskels. Die Ausrichtung der 

Abbildungen erfolgt hier nach der vertikalen langen Achse, horizontalen langen 

Achse und kurzen Achse analog zur echokardiographischen Bilddarstellung.  

Um eine Vergleichbarkeit mit anderen Arbeiten und Studien gewährleisten zu 

können, wurden die 24 Segmente in das 17-AHA-Modell konvertiert, vergleiche 

hierzu Abbildung 4. Entsprechend wurden insgesamt 24 Untersegmente (syn.: 

Subsegmente) erstellt, welche den jeweiligen, übergeordneten (Haupt-) 

Segmenten 1-17 zugeteilt wurden.  

Die Subsegmente 1-4, 5-8, 9-12, 13-16, 17-20 und 21-24 wurden zu jeweils 6 

übergeordneten basalen und medialen Segmenten zusammengefasst. Apikal 

wurden die Untersegmente 1-6, 7-12, 13-18 und 19-24 den jeweiligen 4 

Hauptsegmenten zugeordnet. Das Apex-Segment (Segment 17) wurde nicht 

gesondert in der Berechnung der Relaxationszeiten miteinbezogen, da dieses 

bereits in den beiden langen Achsen erfasst wurde. Insgesamt wurden also für 

die weitere Verwendung 16 Hauptsegmente berücksichtigt, entsprechend 6 

basalen, 6 medialen und 4 apikalen Segmenten.  
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In den Fällen, in welchen ein Subsegment auf Grund von Artefakten nicht 

berechnet werden konnte, wurde der Wert aus den übrigen Subsegmenten 

errechnet. Waren sämtliche Untersegmente betroffen, konnte das betroffene 

Segment nicht in der Berechnung berücksichtigt werden. 

Die für das post-processing verwendeten Parameter meanM, meanT, meanVP, 

min- und maxMean beschreiben absolute Relaxationszeiten, wohingegen madT 

und madSD die entsprechende Abweichung von der durchschnittlichen 

Relaxationszeit (madT) beziehungsweise der durchschnittlichen 

Standardabweichung (madSD) darstellen. 

 

 

 

Abbildung 4: Stark vereinfachtes 17-Segmentemodell in der kurzen Achse nach AHA (1) 

1 basal anterior 7 mid-anterior 13 apikal anterior 

2 basal anteroseptal 8 mid-anteroseptal 14 apikal septal 

3 basal inferoseptal 9 mid-inferoseptal 15 apikal inferior 

4 basal inferior 10 mid-inferior 16 apikal lateral 

5 basal inferolateral 11 mid-inferolateral 17 Apex 

6 basal anterolateral 12 mid-anterolateral  
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Die Parameter ließen sich folgenderweise berechnen: 

meanT: 

Hierfür wurde der Mittelwert jedes Segmentes berechnet und mit der Fläche des 

jeweiligen Segmentes multipliziert. Die Summe der 16 Produkte wurde dann 

durch die Gesamtfläche der 16 Segmente geteilt. 

MeanT =
((Mittelwert Segment 1 ∗ Fläche Segment 1) + … + (Mittelwert Segment 16 ∗ Fläche Segment 16))

Gesamtfläche aller 16 Segmente
 

meanM: 

Der Mittelwert jedes Segmentes der medialen Kurzachsenebene wurde 

berechnet und anschließend mit der Fläche des jeweiligen Segmentes 

multipliziert. Die Summe der insgesamt 6 Produkte wurde anschließend durch 

die Gesamtfläche der 6 medialen Segmente geteilt. 

MeanM =
((Mittelwert Segment 7 ∗ Fläche Segment 7) + … + (Mittelwert Segment 12 ∗ Fläche Segment 12))

Gesamtfläche der 6 medialen Segmente
 

maxMean: 

Das Segment mit der höchsten Relaxationszeit aller 16 Segmente wurde 

ausgewählt. 

minMean: 

Das Segment mit der niedrigsten Relaxationszeit aller 16 Segmente wurde 

ausgewählt. 

meanVP: 

Hier dient das 24-Segmentmodell als Grundlage. Es wurde das untere 

Septumdrittel entsprechend den Untersegmenten 18-21 verwendet. Die 

durchschnittliche Relaxationszeit wurde der jeweiligen Fläche nach gewichtet 

und wie bereits bei meanT und meanM berechnet. 
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madT: 

MAD entspricht der mittleren absoluten Abweichung (engl.: mean absolute 

deviation). Um madT zu berechnen wurde der Mittelwert eines Segmentes von 

MeanT subtrahiert, die Differenz entsprach dann der mittleren absoluten 

Abweichung der Relaxationszeit der durchschnittlichen Relaxationszeit. 

madSD: 

Die Berechnung erfolgte nach einer Arbeit von Baessler et al. Hierzu wurde die 

nach dem natürlichen Logarithmus transformierte Standardabweichung der 

durchschnittlichen Relaxationswerte jedes Segmentes bestimmt. Dann wurde die 

mittlere absolute Abweichung (mad) zwischen den logarithmierten und 

gemittelten Standardabweichungen jedes Segmentes und auch der gesamten 

Segmente bestimmt. Die Berechnung von madSD erfolgte mit folgender Formel: 

 

Zusätzlich musste folgende Grundvoraussetzung erfüllt sein: 

 

yi = nach natürlichem Logarithmus transformierte Standardabweichung eines Segments i 

xj = Standardabweichungen der Durchschnittswerte eines Segments i 

y̅ = Mittelwert der logarithmierten Standardabweichungen aller Segmente  

k= Anzahl aller betrachteter Segmente (98) 
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3.4 Endomyokardiale Biopsie 

3.4.1 Durchführung der EMB 

Bei insgesamt 64 Patienten wurde eine linksventrikuläre endomyokardiale 

Biopsie durchgeführt. In einem Fall wurde eine rechtsventrikuläre 

Probeentnahme vorgenommen.  

3.4.2 Definition myokardialer Inflammation 

Die Biopsieproben wurden im zuständigen CAP-akkreditierten Institut IKDT 

(Institut für kardiale Diagnostik und Therapie Berlin, Deutschland; CAP: College 

of American Pathologists CAP No. 7182802, AU-ID: 1397839) in Berlin 

aufgearbeitet und analysiert.  

Für die immunhistologische Auswertung wurden die Biopsate in Tissue Tek 

(SLEE, Mainz, Deutschland) eingebettet, in Methylbutane schockgefrostet, in 

flüssigem Stickstoff gekühlt und bei -80 C° bis zur Verarbeitung aufbewahrt. Die 

Biopsate wurden mittels Kryoschnittverfahren in 5 mm dicke Präparate 

geschnitten und auf Objektträger, welche mit 10% poly-l-lysine vorbehandelt 

waren, platziert. 

Die Zelltypen wurden mittels digitaler Bildanalyse mikroskopisch quantifiziert. 

Zudem wurden pro Biopsat, sofern möglich, insgesamt zehn Schnitte analysiert. 

Im nächsten Schritt wurde dann der entsprechende Mittelwert gebildet, um den, 

der heterogenen Ausprägung geschuldeten Fehler, möglichst gering zu halten.  

Die Definition von Inflammation erfolgte durch das IKDT auf der Grundlage des 

Statements der European Society of Cardiology (ESC) von 2013 sowie unter 

zusätzlicher Modifikation nach Escher et al. (2014): 

Insgesamt ≥14,0 infiltrierende Lymphozyten/mm2, davon: 

1. ≥7,0 CD3+ T-Lymphozyten/mm2 und/oder 

2. >35,0 MAC-1+ Makrophagen/mm2 

3. >2,9 Perforin+ zytotoxische Zellen/mm2 (57, 111) 
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Vier Antikörper wurden im Rahmen der histopathologischen Beurteilung 

verwendet: 

1. CD3+ Lymphozyten (Dako, Glostrup, Dänemark, Verdünnung 1:25) 

2. CD11a+/LFA-1+ Lymphozyten (ImmunoTools, Friesoythe, Deutschland, 

Verdünnung 1:250) 

3. CD11b+/MAC-1+ Makrophagen (ImmunoTools, Verdünnung 1:500) 

4. Perforin+ (clone δG9, BD Bioscience, San Jose, USA, Verdünnung 1:150) 

Das Staining und die Peroxidasereaktionen wurden für sämtliche Biopsate 

identisch durchgeführt (112, 113). 

3.5 Statistische Auswertung  

Zur statistischen Auswertung wurde SPSS 23 V5 (Statistical Package for the 

Social Science, IBM, Version 5) verwendet. Unterteilt wurden die Patienten 

entsprechend dem histopathologischen Ergebnis der EMB. Die stetigen Größen 

wie Laborwerte, BMI, linksventrikuläre Funktion, T1- und T2-Zeiten wurden bei 

Normalverteilung mit dem Mittelwert und der Standardabweichung beschrieben. 

Bei Größen mit schiefer Verteilung wurden der Median und die 

Interquartilsabstände angegeben. Diagnose, Nikotinabusus, Hypertonie, 

Diabetes mellitus wurden als kategoriale Größen mit ihren jeweiligen absoluten 

und relativen Häufigkeiten angegeben. 

Folgende Diagnosegruppen wurden getrennt untersucht: 

- HFrEF vom DCM-Phänotyp ohne Inflammation 

- HFrEF vom DCM-Phänotyp mit Inflammation 

- Gesunde/ keine Herzmuskelpathologie im MRT nachweisbar 

Bei insgesamt vier Patienten ergab die EMB einen Virusnachweis, welcher 

aufgrund der geringen Fallzahl in der weiteren Auswertung nicht berücksichtigt 

wurde.  

Zur besseren optischen Vergleichbarkeit der jeweiligen T1- und T2-

Relaxationszeiten wurden einige exemplarische Boxplotdiagramme erstellt.  
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Die Ermittlung der optimalen post-processing Parameter erfolgte zunächst durch 

die Erstellung einer sogenannten ROC-Kurve (ROC: englisch für receiver 

operating characteristics bzw. deutsch: Grenzwertoptimierungskurve). Hiermit 

konnte die Testmethode mit der höchsten diagnostischen Wertigkeit ermittelt 

werden. Es folgte die Bestimmung der jeweiligen Sensitivität und Spezifität. Für 

die anschließende Beurteilung der Testqualität wurde der Youden-Index 

angewandt. Die Formel für dessen Berechnung ergab sich aus der Sensitiviät 

und Spezifität: 

Youden-Index = (Sensitivität + Spezifität) – 1 

Mittels des exakten Tests nach Fisher, des Mann-Whitney-U-Tests oder des t-

Tests für ungleiche Varianzen wurde bei Annahme einer Datennormalverteilung 

die Analyse auf Signifikanz durchgeführt und erfolgte unter Anwendung von 

SPSS. Als Signifikanzniveau wurde für alle p-Werte p < 0,05 definiert. 

3.6 Laborwerte 

Zur Ermittlung der Laborwerte wurden die Patientenseren im Zentrallabor der 

Universitätsmedizin Mainz analysiert. Hierbei wurden für die unterschiedlichen 

Analyten die folgenden Messmethoden eingesetzt: 

Tabelle 8: Messmethoden und Referenzwerte (114) 

Analyt Messmethode Referenzwert 

Troponin I Chemiluminescence Immunoassay <24 pg/ml 

CK Photometrischer Test 30-200 U/l (Männer) 

30-170 U/l (Frauen) 

CRP Immunturbidimetrie <5 mg/l 

BNP Chemiluminescence Immunoassay <100 pg/ml 

Kreatinin Photometrischer Test 0,7-1,3 mg/dl 
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4 Ergebnisse 

4.1 Patientenkollektiv 

Im Zeitraum von 2013 bis 2017 wurde bei insgesamt 427 Patienten eine 

endomyokardiale Biopsie durchgeführt. Davon wurde bei 309 Patienten keine 

CMR durchgeführt, diese Gruppe wurde ausgeschlossen. Von den übrigen 118 

Patienten wurden bei der Auswertung insgesamt 82 Patienten berücksichtigt. Zu 

starke Bildartefakte oder fehlende T1- und T2-Mapping-Sequenzen waren hierbei 

der Hauptgrund für den Ausschluss. Bei 10 Patienten war zum Zeitpunkt der 

Datenerhebung kein Biopsieergebnis in SAP hinterlegt, was ebenfalls zum 

Ausschluss führte. So blieben insgesamt 72 Patienten, die eine CMR-

Untersuchung und eine Biopsie im gleichen Zeitraum erhalten hatten. Bei 

weiteren vier Patienten lag zwar ein Biopsieergebnis vor, aufgrund ausbleibender 

Antikörperbestimmung konnte jedoch keine Gruppenzuteilung erfolgen. Bei drei 

Patienten war die EMB-Diagnose nicht mit dem Phänotyp einer DCM vereinbar 

und führte zum Ausschluss. Eine Übersicht über das Ausschlussverfahren findet 

sich in Abbildung 5. 
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Abbildung 5: Übersicht über das Patientenausschlussverfahren 
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Von den nun insgesamt eingeschlossenen 65 Patienten waren 46 männlich und 

19 weiblich. Das Durchschnittsalter zum Untersuchungszeitpunkt lag bei 51 ± 

15,3 Jahre. Der älteste Patient war 78 Jahre und der Jüngste 16 Jahre alt.  

Die Patientencharakteristika sind in Tabelle 9 ersichtlich. 

Tabelle 9: Patientencharakteristika 

Charakteristika Werte Spannbreite 

Männer 46 (70,8%)  

Frauen 19 (29,2%)  

Alter (Jahre) 51,0 ± 15,3  16,0 – 78,0 

Herzfrequenz 

(Herzschläge/min) 

87,6 ± 20,3 53,0 – 132,0 

BMI 27,9 ± 5,8 16,5 – 40,3 

Kategoriale Variablen: Angabe in absoluten Zahlenwerten (Prozent);  

Metrische Variablen bei Normalverteilung: Angabe des Mittelwerts und Standardabweichung; 

bei schiefer Verteilung: Angabe des Medians und der Interquartilsabstände 25% und 75% 

 

Anamnestisch fand sich als kardiovaskulären Risikofaktor bei 28 (43,8%) 

Patienten ein Nikotinabusus, bei 30 (46,2%) Patienten eine arterielle Hypertonie 

und bei 9 (13,8%) Patienten ein Diabetes mellitus. Als weiterer kardiovaskulärer 

Risikofaktor wurde der BMI (Body Mass Index) bestimmt. Dieser lag 

durchschnittlich bei 27,9 kg/m2. Insgesamt litten 23 (35,4%) Patienten an einer 

Adipositas (BMI >30kg/m2).  
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Die Patientencharakteristika getrennt für die jeweilige Diagnosegruppe lassen 

sich in Tabelle 10 ablesen. 

Tabelle 10: Patientencharakteristika nach Diagnosegruppe 

 

Bei 64 Patienten wurde eine linksventrikuläre endomyokardiale Biopsie 

durchgeführt. Eine rechtsventrikuläre Biopsie erfolgte lediglich bei einem 

Patienten. Eine myokardiale Inflammation war bei 37 (56,9%) der Patienten mit 

einer nicht ischämischen, nicht valvulären Herzinsuffizienz des DCM-Phänotyps 

nachweisbar. Bei zwei Patienten ergab sich dabei zusätzlich ein relevanter 

Virusnachweis in der EMB. Insgesamt zeigten die übrigen 28 (43,1%) Patienten 

keine Inflammation in der EMB. Auch in dieser Gruppe konnte bei zwei Patienten 

ein relevanter Virusnachweis erbracht werden. Insgesamt war die Anzahl der 

Patienten mit relevantem Virusnachweis zu gering, um diese in der weiteren 

Analyse gesondert berücksichtigen zu können. 

Bei insgesamt 61 herzgesunden Probanden wurde eine CMR mit Erstellung von 

T1- und T2-Maps durchgeführt. Die Laboranalyse beinhaltete eine Abschätzung 

der Nierenfunktion mit einem aktuellen Kreatininwert. Eine endomyokardiale 

 Gesund DCM I- DCM I+ 

 

 

Häufigkeit 61 28 (43,1%) 37 (56,9%) 

 

 

Männer 33 (54,1%) 20 (30,8%) 26 (40,0%) 

 

 

Frauen 28 (45,9%) 8 (12,3%) 11 (16,9%) 

 

 

Alter 49,3 ± 14,9 51,1 ± 17,4 51,0 ± 13,9 

 

 

Herzfrequenz 63,3 ± 8,8 82,7 ± 18,9 91,4 ± 20,7 

 

 

BMI 23,3 (22,1/25,4) 28,5 ± 6,2 27,4 ± 5,6 

 

 

Kardiovaskuläre Risikofaktoren 

Diabetes mellitus  3 (4,6%) 6 (9,2%) 

 

 

Arterielle Hypertonie  12 (18,5%) 18 (27,7%) 

 

 

Nikotinabusus  10 (15,4%) 18 (27,7%) 

 

 

DCM I-: DCM ohne Inflammation; DCM I+: DCM mit Inflammation 
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Biopsie erfolgte hierbei aus ethischen Gründen nicht. Es wurden neben dem 

Kreatinin-Wert keine Laborwerte der herzgesunden Probanden erfasst. 

Demzufolge war ein Vergleich der Kontrollgruppe mit den Patienten mit DCM-

Phänotyp nicht möglich. 

Eine Übersicht über die erfassten Laborwerte findet sich in Tabelle 11. 

Tabelle 11: Laborwerte der Patienten (114) 

 

  

Laborwert Werte Spannbreite Normwerte 

Troponin [pg/ml] 24,4 (7,4/63,9) 1,5 – 16152,0 <24,0 pg/ml 

CK [U/l] 88,0 (53,0/120,0) 11,0 – 812,0 30,0-200,0 U/l 

(Männer) 

30,0-170,0 U/l (Frauen) 

CRP [mg/l] 5,6 (2,1/16,0) 0,2 – 187,0 <5,0 mg/l 

BNP [pg/ml] 342,0 (104,5/1003,5) 10,0 – 4445,0 <100,0 pg/ml 

Kreatinin [mg/dl] 0,9 (0,8/1,1) 0,6 – 9,2 0,7-1,3 mg/dl 

Fortführung Tabelle 11: Laborwerte nach Diagnosegruppe 

Laborwert Gesund DCM I- DCM I+ 

Troponin [pg/ml]  22,0 (6,7/52,5) 31,6 (9,8/101,9) 

CK [U/l]  94,0 (57,0/125,0) 70,5 (49,3/101,5) 

CRP [mg/l]  3,1 (1,5/9,7) 10,0 (2,5/24,5) 

BNP [pg/ml]  304,0 (59,5/950,8) 358,0 (106,0/1501,0) 

Kreatinin [mg/dl] 0,9 ± 0,2 0,9 (0,9/1,1) 0,9 (0,8/1,2) 

CK: Creatinkinase; CRP: C-reaktives Protein; BNP:  B-natriuretisches Peptid 

Kategoriale Variablen: Angabe in absoluten Zahlenwerten (Prozent); Metrische Variablen 

bei Normalverteilung: Angabe des Mittelwerts und Standardabweichung; bei schiefer 

Verteilung: Angabe des Medians und der Interquartilsabstände 25 und 75% 
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Die MR-technisch erfassten kardialen Volumetriedaten lassen sich in Tabelle 12 

ablesen. 

Tabelle 12: Volumetrie der Patienten 

Volumetrie Patientenwerte Spannbreite der 

Patientenwerte 

Probandenwerte Normwerte  

LV-EF [%] 23,7 ± 9,0 2,4 – 54,8 60,6 ± 6,0 56 – 78 % 

LV-EDVI 

[ml/m2 KÖF] 

303,8 ± 76,5 104,1 – 485,2 150,5 ± 35,0 47,0 – 92,0 

[ml/m2 KÖF] 

LV-ESVI 

[ml/m2 KÖF] 

234,6 ± 73,9 64,5 – 405,1 54,9 (47,2/68,0) 12,8 – 30,0 

[ml/m2 KÖF] 

LV-SVI 

[ml/m2 KÖF] 

68,1 (48,7/80,7) 9,4 – 181,3 90,4 ± 18,9 32,0 – 62,0 

[ml/m2 KÖF] 

CI [ l/min×m2] 2,3 ± 0,7 0,4 – 4,3 3,0 ± 0,6 2,5 – 4,0 

[l/min×m2] 

LV-EF: linksventrikuläre Ejektionsfraktion; LV-EDVl: linksventrikulärer enddiastolischer 

Volumenindex (auf die Körperoberfläche berechnet); LV-ESVI: linksventrikulärer 

endsystolischer Volumenindex; LV-SVI: linksventrikulärer Schlagvolumenindex; CI: Herzindex 

 

Die häufigste Diagnose nach Auswertung der endomyokardialen Biopsie war die 

Inflammatorische Kardiomyopathie mit dem histopathologischem bzw. 

immunhistochemischen Bild einer Borderline-Myokarditis mit 44,6%, gefolgt von 

einem Biopsieergebnis ohne Hinweis auf eine Inflammation mit 40%. Beide 

Diagnosen zusammen machen somit insgesamt 84,6% aller Diagnosen aus.  
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4.2 Herzgesunde Kontrollgruppe 

Bei 61 phänotypisch und klinisch herzgesunden Probanden wurde ein 

unauffälliger MRT Befund erhoben, dies beinhaltete eine normale Herzfunktion 

in der MR-Volumetrie und unauffällige Ödemsequenzen und LGE. Diese Gruppe 

wurde als herzgesunde Kontrollgruppe (englisch: healthy volunteers, Abk.: HV) 

herangezogen. Das durchschnittliche Alter dieser Gruppe lag bei 49,3 ± 14,9 

Jahren. Zu der Gruppe der Herzgesunden zählen insgesamt 33 Männer und 28 

Frauen. Eine Übersicht über die Charakteristika und Laborwerte der gesunden 

Kontrollgruppe geben die oben gezeigten Tabellen 10 und 11.  

4.3 T1- und T2-Werte bei DCM-Patienten und Herzgesunden 

Im ersten Schritt wurden für die statistische Auswertung der T1- und T2-

Relaxationszeiten die herzgesunden Probanden mit der gesamten DCM-

Phänotyp-Gruppe verglichen. Ziel war hierbei die Abgrenzung des DCM-

Phänotyps von der gesunden Kontrollgruppe. Es ergaben sich signifikante 

Unterschiede zwischen der DCM-Phänotyp- und HV-Gruppe, auf welche im 

Folgenden genauer eingegangen wird.  

4.3.1 Native T1-Relaxationszeiten 

Die statistische Auswertung zeigt bei sechs von insgesamt sieben gemessenen 

T1-Parametern eine signifikante Verlängerung der Relaxationszeit der 

Patientengruppe im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Kein signifikanter 

Unterschied ergab sich für die Standardabweichung der mittleren absoluten 

Abweichung der globalen T1-Werte (T1_MAD_SD2). 

Tabelle 13 gibt einen Überblick über die gemessenen Werte der T1-Parameter 

und zeigt für fast sämtliche Parameter eine signifikant verlängerte T1-Zeit für die 

DCM-Phänotyp-Patienten. 
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Tabelle 13: T1-Relaxationszeiten: HV- und DCM-Phänotyp-Gruppe 

 

Im nächsten Schritt erfolgte die Analyse der gemessenen T1-Parameter mittels 

ROC-Kurve (ROC, englisch: receiver operating characteristics bzw. zu Deutsch: 

Grenzwertoptimierungskurve). Sowohl der globale T1-Wert (T1_meanT) als 

auch der mittventrikulär septal gemessene T1-Wert (T1_meanM_VP) wiesen 

die größte Fläche unter der Kurve auf (0,886 und 0,899). Die graphische 

Darstellung der ROC-Analyse erfolgt in Abbildung 6. 

Die anschließende Bestimmung des Youden-Index (0,642) für den globalen T1-

Wert ergab bei einer T1-Zeit von 1203,09 ms eine Sensitivität von 86,4% und 

eine Spezifität von 77,8% zur Identifikation von DCM-Patienten. Die Verwendung 

Parameter HV (n=61) 
DCM-Phänotyp 

(n=65) 
p-Wert 

T1_meanT 1175,4 ± 43,4 1268,7 ± 65,2 <0,0001 

T1_meanM 1169,2 ± 45,8 1260,8 ± 63,4 <0,0001 

T1_meanM_VP 1176,0 ± 49,6 
1278,9 

(1239,8/1322,3) 
<0,0001 

T1_maxMean 
1252,4 

(1208,1/1307,6) 
1386,6 ± 113,3 <0,0001 

T1_minMean 
1091,1 

(1039,9/1133,5) 
1177,5 ± 71,1 <0,0001 

T1_MAD_T2 34,5 (24,6/42,5) 45,5 ± 19,6 0,006 

T1_MAD_SD2 0,29 (0,25/0,33) 0,30 ± 0,09 0,881 

T1 global = T1_meanT; T1 mittventrikulär global = T1_meanM; T1 mittventrikulär septal = 

T1_meanM_VP; T1 mittleres Maximum = T1_maxMean;  

T1 mittleres Minimum = T1_minMean; Mittlere absolute Abweichung für T1 global = 

T1_MAD_T2; Standardabweichung der mittleren absoluten Abweichung für T1 global = 

T1_MAD_SD2 
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der mittventrikulären septalen T1-Zeiten erbrachte bei einer gemessenen T1-Zeit 

von 1224,31 ms eine Sensitivität von 84,7% mit einer Spezifität von 90,7% 

(Youden-Index: 0,754).  

 

Zur besseren Visualisierung wurden Boxplots (Abbildung 7 und 8) für die beiden 

diagnostisch aussagekräftigsten Parameter (T1_meanT und T1_meanM_VP) 

nach dem Youden-Index erstellt.  

  

Abbildung 6: ROC-Kurve T1-Parameter: Kontrollgruppe versus DCM-Patienten 
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Abbildung 7: T1 global der Kontrollgruppe und DCM-Patient 

Abbildung 8: T1 mittventrikulär septal der Kontrollgruppe und DCM-Gruppe  
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4.3.2 T2-Relaxationszeiten 

Die statistische Auswertung ergab für fünf von sieben T2-Parametern ebenfalls 

einen signifikanten Unterschied zwischen der Kontroll- und Patientengruppe. 

Kein signifikanter Unterschied konnte bei den T2-Werten für das mittlere 

Minimum (T2_minMean) und die Standardabweichung der mittleren absoluten 

Abweichung für den globalen T2-Wert (T2_MAD_SD2) erfasst werden.  

Die folgende Tabelle 14 zeigt eine Übersicht über die Auswertung der T2-

Werte.  Analog zu der Auswertung der T1-Relaxationszeiten zeigen sich 

signifikant verlängerte T2-Zeiten für Patienten mit einer DCM.  

 

Tabelle 14: T2-Relaxationszeiten – HV- und DCM-Phänotyp-Gruppe 

Parameter HV (n=61) DCM-Phänotyp (n=65) p-Wert 

T2_meanT 37,9 ± 1,6 40,0 ± 3,5 <0,0001 

T2_meanM 37,0 ± 1,7 39,2 (37,4/41,2) 0,001 

T2_meanM_VP 37,6 ± 2,6 39,4 (37,5/41,7) 0,001 

T2_maxMean 42,1 (41/44,7) 47,4 (42,2/51,6) 0,001 

T2_minMean 34,4 ± 2,0 35,1 ± 3,6 0,164 

T2_MAD_T2 1,9 ± 0,56 2,4 (1,6/3,6) 0,003 

T2_MAD_SD2 0,28 (0,24/0,32) 0,26 (0,22/0,35) 0,442 

T2 global = T2_meanT; T2 mittventrikulär global = T2_meanM; T2 mittventrikulär septal = 

T2_meanM_VP; T2 mittleres Maximum = T2_maxMean;  

T2 mittleres Minimum = T2_minMean; Mittlere absolute Abweichung für T2 global = 

T2_MAD_T2; Standardabweichung der mittleren absoluten Abweichung für T2 global = 

T2_MAD_SD2 

 

Die nachfolgende Analyse der T2-Parameter mittels einer ROC-Kurve (Abbildung 

9) wies die insgesamt größten Flächen unter der Kurve für den globalen T2-Wert 



67 

 

(0,793), mittventrikulär septal gemessenen T2-Wert (0,743) und das mittlere 

Maximum von T2 (0,736) aus.  

Das beste Ergebnis (Youden-Index: 0,453) zur Identifikation von Patienten mit 

dem DCM-Phänotyp mittels T2-Mapping erzielte T2_meanT mit einem Messwert 

von 38,44 ms bei einer Sensitivität von 73,6% und einer Spezifität von 71,7%. 

T2_meanM_VP (Youden-Index: 0,367) zeigte mit einer T2-Zeit von 37,9 ms eine 

Sensitivität von 71,7% bei einer Spezifität von 65%. Zuletzt wies T2_maxMean 

(Youden-Index: 0,397) eine Sensitivität von lediglich 54,7% und eine Spezifität 

von 85% auf. Die gemessene T2-Relaxationszeit lag hier bei 47,4 ms. 

 

 

Abbildung 9: ROC-Kurve T2-Werte: Kontrollgruppe versus DCM-Patienten 
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Die nachfolgende graphischen Abbildungen 10-12 zeigen Boxplot-Diagramme 

für T2 global, T2 mittventrikulär septal und mittleres Maximum beim Vergleich 

zwischen der herzgesunden Kontrollgruppe und der Patientengruppe: 

Abbildung 10: T2 global der Kontrollgruppe und DCM-Patienten 
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Abbildung 12: T2 mittventrikulär septal der Kontrollgruppe und DCM-Patienten 

Abbildung 11: T2 mittleres Maximum der Kontrollgruppe und DCM-Patienten 
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4.4 T1- und T2-Parameter zur Identifikation von bioptisch 

gesicherter myokardialer Inflammation bei Patienten vom 

DCM-Phänotyp 

Im nächsten Schritt erfolgte eine Untergliederung der Patienten vom DCM-

Phänotyp nach dem jeweiligen histopathologischen Ergebnis in eine Gruppe mit 

Inflammation (I+) und eine Gruppe ohne Inflammation (I-). Definierend für eine 

Inflammation war hierbei, wie zuvor bereits beschrieben, der Nachweis 

entzündungsassoziierter Zellen mit insgesamt ≥14,0 infiltrierenden 

Lymphozyten/mm2, davon: 

1. ≥7,0 CD3+ T-Lymphozyten/mm2 und/oder 

2. >35,0 MAC-1+ Makrophagen/mm2 

3. >2,9 Perforin+ zytotoxische Zellen/mm2 (57, 111) 

Die Gruppen I+ und I- wurden auf Unterschiede in den Mapping-Messwerten 

untersucht. Ziel war die Abgrenzung einer inflammatorischen von einer nicht-

inflammatorischen HFrEF des DCM-Phänotyps mittels T1- und T2 Mapping. 
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4.4.1 Native T1-Relaxationszeiten bei Patienten mit DCM-

Phänotyp mit und ohne myokardiale Inflammation 

Keiner der gemessenen T1-Parameter konnte signifikant zur Abgrenzung von 

Patienten mit einer phänotypischen DCM mit und ohne Inflammation beitragen. 

Tabelle 15 zeigt im Folgenden die Ergebnisse der statistischen Auswertung.
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               Tabelle 15: T1-Relaxationszeiten für HV, DCM-Phänotyp I- und I+ 

MR-Parameter HV (n=61) DCM I- (n=28) DCM I+ (n=37) 
p-Wert 

(I-/I+) 

T1_meanT 1169,2 ± 45,8 1269,9 ± 58,1* 1259,2 ± 67,9# 0,660 

T1_meanM 1175,4 ± 43,4 1262,6 ± 61,7* 1264,6 ± 68,1# 0,390 

T1_meanM_VP 
1176,0 ± 49,6 1277,8 ± 56,4* 

1291,0 

(1237,9/1332,2)# 
0,342 

T1_maxMean 1252,4 

(1208,1/1307,

6) 

1364,4 

(1310,8/1420,8)* 

1364,2 

(1304,4/1403,2)# 
0,538 

T1_minMean 1091,1 

(1039,9/1133,

5) 

1183,5 

(1101,7/1221,6)* 

1165,4 

(1123,2/1237,0)# 
0,883 

T1_MAD_T2 34,5 

(24,63/42,5) 
45,9 ±17,8* 39,8 (29,8/56,5)# 0,714 

T1_MAD_SD2 0,30 ± 0,07 0,30 ± 0,08 0,28 (0,24/0,35) 0,826 

T1 global = T1_meanT; T1 mittventrikulär global = T1_meanM; T1 mittventrikulär 

septal = T1_meanM_VP; T1 mittleres Maximum = T1_maxMean; T1 mittleres Minimum 

= T1_minMean; Mittlere absolute Abweichung für T1 global = T1_MAD_T2; 

Standardabweichung der mittleren absoluten Abweichung für T1 global = 

T1_MAD_SD2 

* = p<0,05 für den Vergleich HV/I- 

# = p<0,05 für den Vergleich HV/I+ 
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Die durchgeführte ROC-Analyse liefert, dem Ergebnis der statistischen 

Auswertung entsprechend, für keinen der gemessenen Werte eine akzeptable 

Sensitivität und Spezifität bei der Unterscheidung der inflammatorischen und 

nicht inflammatorischen DCM-Phänotypen. Auf die Bestimmung des Youden-

Index wurde deshalb im Folgenden verzichtet. Zur Visualisierung der Ergebnisse 

erfolgt dennoch eine graphische Darstellung der ROC-Analyse der T1-

Messwerte für DCM I+ und I- in Abbildung 13. 

 

Exemplarisch sind die mittventrikulär septal gemessenen T1-Werte 

(T1_meanT_VP) in Abbildung 14 dargestellt.  

 

Abbildung 13: ROC-Kurve T1-Werte: DCM I+ versus I- 
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4.4.2 T2-Relaxationszeiten bei Patienten vom DCM-Phänotyp mit 

und ohne myokardiale Inflammation 

Die Untergliederung in die DCM-Phänotypen I- und I+ wurde ebenfalls für die 

Auswertung der T2-Werte übernommen. Analog zur Auswertung der T1-Werte 

ließen sich auch anhand der T2-Parameter DCM-phänotypische Patienten mit 

Inflammation nicht signifikant von den Patienten ohne Inflammation abgrenzen. 

Keiner der gemessenen Werte konnte hier das Signifikanzniveau erreichen. 

Eine Übersicht über die Ergebnisse liefert die folgende Tabelle 16. 

Abbildung 14: T1 mittventrikulär septal der Kontrollgruppe und DCM I+ und I- 
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Tabelle 16: T2-Relaxationszeiten für HV, DCM-Phänotypen I- und I+ 

MR-Parameter HV (n=61) DCM I- (n=28) DCM I+ (n=37) p-Wert (I-/I+) 

T2_meanT 37,0 ± 1,7 39,7 ± 2,8* 39,2 (37,0/41,3)# 0,846 

T2_meanM 37,9 ± 1,6 40,1 ± 3,3* 39,9 ± 3,6# 0,829 

T2_meanM_VP 37,6 ± 2,6 40,0 ± 3,6* 39,2 (37,3/41,3)# 0,518 

T2_maxMean 42,2 (41,0/44,7) 47,4 ± 5,5* 44,5 (41,2/53,4)# 0,594 

T2_minMean 34,4 ± 2,0 35,2 ± 3,7 34,8 (33,0/36,8) 0,910 

T2_MAD_T2 1,9 (1,6/2,3) 2,7 ± 0,9* 2,2 (1,5/4,3) 0,580 

T2_MAD_SD2 0,28 (0,24/0,32) 0,28 ± 0,08 0,29 ±0,13 0,686 

T2 global = T2_meanT; T2 mittventrikulär global = T2_meanM; T2 mittventrikulär septal = 

T2_meanM_VP; T2 mittleres Maximum = T2_maxMean;  

T2 mittleres Minimum = T2_minMean; Mittlere absolute Abweichung für T2 global = 

T2_MAD_T2; Standardabweichung der mittleren absoluten Abweichung für T2 global = 

T2_MAD_SD2 

* = p<0,05 für den Vergleich HV/I- 

# = p<0,05 für den Vergleich HV/I+ 
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Nach Durchführung der ROC-Analyse zeigte keiner der gemessenen T2-Werte 

eine annehmbare Sensitivität und Spezifität bei der Differenzierung einer 

phänotypischen DCM mit und ohne Inflammation. Daher wurde auch in diesem 

Fall auf die Bestimmung des Youden-Index verzichtet. Eine graphische 

Darstellung der Ergebnisse der ROC-Analyse liefert Abbildung 15. 

 

  

Abbildung 15: ROC-Kurve der T2-Werte für DCM I+ und I- 
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Die exemplarische graphische Darstellung von T2_meanT in Abbildung 16 zeigt, 

dass das DCM-phänotypische Kollektiv einen großen Streubereich der 

gemessenen T2-Werte aufweist.  

 

  

Abbildung 16: T2 global der Kontrollgruppe und DCM I+ und I- 



 

78 

 

4.4.3 Kombinierte T1- und T2-ROC-Analyse für die DCM-

Phänotypen mit und ohne Inflammation  

Zur besseren visuellen Darstellung der Überlegenheit von T1-Parametern zur 

Unterscheidung von Herzgesunden und Patienten des DCM-Phänotyps wurde 

eine kombinierte ROC-Analyse der diagnostischen T1- und T2-Parameter mit 

den besten Testergebnissen erstellt. Siehe hierzu Abbildung 17. 

 

Abbildung 17: ROC-Kurve T1- und T2-Werte: Herzgesunde versus DCM-Patienten 
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Im Zuge dessen wurde auch eine kombinierte ROC-Analyse sowohl von T1- als 

auch von T2-Werten zur Differenzierung von DCM I+ und I- erstellt. Der ROC-

Kurvenverlauf für beide Parameter lässt erwartungsgemäß keine Überlegenheit 

eines Messparameters erkennen und erbringt keine relevante Sensitivität und 

Spezifität. Vergleiche dazu Abbildung 18: 

 

Abbildung 18: ROC-Kurve T1- und T2-Werte: DCM I+ und I- 
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5 Diskussion 

Die Hauptaussagen dieser Dissertation lassen sich folgendermaßen 

zusammenfassen:  

1. Anhand der T1- und T2-Parametermaps konnten Patienten mit einer nicht 

ischämischen, nicht valvulären Herzinsuffizienz vom DCM-Phänotyp 

signifikant von der gesunden Kontrollgruppe unterschieden werden.  

2. Die Identifikation einer histologisch gesicherten (chronischen) 

myokardialen Inflammation scheint unter alleiniger Verwendung des 

konventionell generiertem T1- und T2-Mappings nicht möglich. 

3. Bei der Abgrenzung einer DCM-phänotypischen HFrEF und 

Herzgesunden ist das T1- dem T2-Mapping diagnostisch überlegen. 

Nachfolgend werden die Ergebnisse vergleichend mit anderen Studien 

aufgearbeitet. 

5.1 Ergebnisse vergleichbarer Studien  

Unseres Wissens behandelt zum aktuellen Zeitpunkt nur die Arbeit von Spieker 

et al. von 2018 das parametrische T1- und T2-Mapping im CMR bei Patienten 

mit einer MR-phänotypischen DCM unter vergleichbaren Aspekten (115).  

In begrenztem Ausmaß ist zudem auch eine Arbeit von Baessler et al. aus dem 

Jahre 2019 vergleichbar. Teilaspekte dieser Arbeit behandeln das T1- und T2-

Mapping zur Identifikation von Patienten mit akuten und chronischen 

Myokarditiden (116). Bezüglich akuter Inflammation (wie z.B. einer akuten 

Myokarditis) ist der diagnostische Nutzen der CMR und des T1- und T2-Mappings 

bereits anhand mehrerer Studien belegt und findet auch schon Anwendung in der 

klinischen Diagnostik (117, 118). Im Rahmen einer Metaanalyse aus dem Jahre 

2018 von insgesamt 17 Studien zeigt sich in Bezug auf akute Myokarditiden eine 

vergleichbare diagnostische Performance von ECV, T1- und T2-Mapping im 

Vergleich zu den etablierten LLC-Kriterien. Das native T1-Mapping zeigte hierbei 

sogar eine signifikant bessere Sensitivität gegenüber den LLC-Kriterien (105).  
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In dieser Metaanalyse findet unter anderem die Arbeit von Luetkens et al. aus 

dem Jahre 2016 Berücksichtigung, welche die Überlegenheit des Mappings 

gegenüber der konventionellen Bildgebung, wie in den Lake Louise Kriterien 

(LLC) enthalten, belegt. Demnach könnte speziell das native T1-Mapping besser 

zur Identifikation einer akuten Myokarditis geeignet sein als die alleinige 

Anwendung der LLC (119). Ferner untersuchte Spieker et al. in einer Vorarbeit 

aus dem Jahre 2017 die prognostische Relevanz von erhöhten T2-Werten bei 

Patienten mit einer akuten Myokarditis. Er zeigte auf, dass das T2-Mapping als 

diagnostisches Werkzeug zum Nachweis und Monitoring inflammatorischer 

Herzmuskelerkrankungen dienen kann. Hierbei belegte er die prognostische 

Relevanz des CMR-basierten T2-Mappings bei Patienten mit einer akuten 

Myokarditis (109). 

Umso schwieriger gestaltet sich nach unseren Erkenntnissen nun die 

Identifikation von Inflammation bei chronischen Herzerkrankungen und die 

Differenzierung zwischen einer chronischen Myokarditis und einer nicht 

ischämischen, nicht valvulären Herzinsuffizienz vom DCM-Phänotyp. In diesem 

Rahmen muss auch die MyoRacer-Studie von Lurz et al. von 2016 vergleichend 

erwähnt werden, da sie, neben der akuten, auch den chronischen klinischen 

Verlauf einer Myokarditis untersucht (97). Analog zu unserer Studie wurde hier 

versucht mittels parametrischem T1- und T2-Mappings eine Differenzierung 

zwischen inflammatorischer und nicht-inflammatorischer Kardiomyopathie bei 

einer Gruppe von Patienten mit chronischen Symptomen zu erreichen. Trotz 

abweichender Zielsetzung, da sich die MyoRacer-Studie auf Patienten mit einer 

Myokarditis konzentrierte, kann die Studie ebenfalls in begrenztem Ausmaß zum 

Vergleich herangezogen werden.  

Auch weitere Studien nutzten das T1- und T2-Mapping zur Differenzierung 

zwischen einer HFrEF vom DCM-Phänotyp und einer Kontrollgruppe. So konnte 

Mordi et al. (2016) mittels nativem T1- und T2-Mapping signifikant zwischen 

Athleten und DCM-Patienten unterscheiden. Das beste Ergebnis erzielte hierbei 

die nativen T1-Parameter. Auch Nishii et al. (2014) konnten signifikant erhöhte 

T2-Werte für Patienten mit milder und schwerer Form einer phänotypischen DCM 

im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe messen. Verwendet wurden in 
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dieser Studie jedoch lediglich T2-Parameter. In den beiden zuletzt genannten 

Studien erfolgte zudem kein Vergleich des T1- und T2-Mappings mit einer 

etablierten Diagnostikmethode wie zum Beispiel der endomyokardialen Biopsie, 

weshalb von einem Vergleich mit beiden Studien abgesehen wurde (120, 121). 

5.1.1 T2 mapping cardiovascular magnetic resonance identifies 

the presence of myocardial inflammation in patients with 

dilated cardiomyopathy as compared to endomyocardial 

biopsy (Spieker et al.) 

Die Arbeit von Spieker et al. wird hierzu, mit besonderem Augenmerk auf die 

Identifikation von myokardialer Inflammation bei Patienten mit chronischer HfrEF 

des DCM-Phänotyps, vergleichend herangezogen. Spieker et al. beschränkte 

sich auf die Auswertung von T2-Maps, sodass ein Vergleich von T1-Map-

Parametern nicht erfolgen kann. 

Konform zu unseren Ergebnissen zeigt die Analyse von Spieker et al. eine 

signifikant höhere globale T2-Relaxationszeit der DCM-phänotypischen 

Patienten im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe auf. Zwischen den Patienten 

mit einer milden und schweren Ausprägung einer phänotypischen DCM konnte 

jedoch nicht eindeutig differenziert werden.  

Die Auswertung der T2-Messwerte ergab hierbei signifikant höhere T2-

Relaxationszeiten für Patienten mit einer HfrEF mit einem 

Inflammationsnachweis in der EMB als bei Patienten ohne Inflammation. Hierbei 

wurde ein signifikanter T2-Wert definiert, welcher jedoch nicht dazu diente, 

einzelne Patienten mit einer myokardialen Inflammation zu identifizieren. 

Vielmehr wurden bei Patienten mit T2-Werten unterhalb dieses Schwellenwertes 

keine Entzündungszellen in der EMB nachgewiesen.  

Als sogenannter Cut-off-Wert ist dieser jedoch naturgemäß in seiner 

Verwendbarkeit limitiert. Somit kann ein auf diese Art und Weise ermittelter 

erhöhter T2-Wert eine myokardiale Inflammation entsprechend nicht zuverlässig 

voraussagen. Dies spiegelt sich in einer moderaten Sensitivität zur Identifikation 

myokardialer Inflammation von 79% und einer Spezifität von 58% wider. 
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Trotz erweiterter Analyse konnte der MR-technische Nachweis myokardialer 

Inflammation mittels der T2-Messwerte in unserer Arbeit nicht reproduziert 

werden. Neben der Beurteilung der T1-Werte, analysierten wir zusätzlich die 

globalen T2-Werte und ebenfalls die lokalen T2-Relaxationszeiten. In der 

Auswertung wurde dann zusätzlich eine Analyse der Homo- und Heterogenität 

für die T1- und T2-Werte erstellt. Auch unter Zuhilfenahme dieser erweiterten 

Analyse konnte durch uns keine Differenzierung von DCM-phänotypischen 

Patienten mit und ohne Inflammation erbracht werden (115).  

5.1.2 MyoRacer-Trial  

Die Arbeitsgruppe um Lurz et al. befasste sich im MyoRacer-Trial zwar primär 

mit akuten und chronischen Myokarditiden, die Ergebnisse weisen jedoch auf die 

mögliche Verwendung des T2-Mappings zur Identifikation inflammatorischer 

Kardiomyopathien hin.  

Lurz et al. fokussierte sich primär auf die Identifikation von Myokarditispatienten 

und unterteilte diese in eine akute oder chronische Gruppe. Es erfolgte eine 

weitere Unterteilung innerhalb der jeweiligen Gruppe nach dem Ergebnis der 

EMB, sodass die Patienten mit und ohne Myokarditis-Nachweis in der Biopsie 

gegenübergestellt werden konnten. Die Untergruppe ohne Nachweis einer 

Myokarditis entsprach also einer Gruppe anderer, nicht näher bezeichneter, 

nicht-ischämischer Kardiomyopathien. Ein Vergleich mit einer herzgesunden 

Kontrollgruppe ist hierbei nicht vorgenommen worden.  

Eine signifikante Diskriminierung zwischen chronischer Myokarditis und anderen, 

nicht-ischämischen Kardiomyopathien scheint nun nach Lurz et al. mittels 

nativem T1-Mappings nicht ohne weiteres möglich. Demnach kann das native 

T1-Mapping die konventionelle Verwendung der LLC nicht bedeutend ergänzen.  

Im Kontrast zu unseren Ergebnissen ermöglichte die Verwendung des T2-

Mappings signifikant zwischen inflammatorischen und nicht inflammatorischen 

Kardiomyopathien zu unterscheiden. Es ergab sich hierbei für die Identifikation 

einer inflammatorischen Kardiomyopathie eine moderate Sensitivität von 71% 

und eine Spezifität von 72%. Entgegen den Erwartungen ergaben sich für die 

nicht-inflammatorische Gruppe ebenfalls insgesamt erhöhte T2-Werte.  
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Eine T2-Relaxationszeit von <59 ms wurde von Lurz et al. als Schwellenwert 

definiert, um eine Myokarditis ausschließen zu können. Dieser Schwellenwert ist 

jedoch nicht als Grenzwert zu betrachten, sondern erhöht bei einem T2-Wert von 

<59 ms lediglich, ähnlich wie bei Spieker et al. die Zuverlässigkeit, eine 

Myokarditis ausschließen zu können. Die genaue Ursache für den Anstieg der 

T2-Zeiten bleibt jedoch weiterhin spekulativ (97). 

5.1.3 Cardiac MRI and Texture Analysis of Myocardial T1 and T2 

Maps in Myocarditis with Acute versus Chronic Symptoms 

of Heart Failure (Baessler et al.) 

Baessler et al. befasst sich mit der Identifikation von Patienten mit akuten und 

chronischen Myokarditiden mittels sogenannter Texturanalysen, basierend auf 

zuvor erstellten T1- und T2-Parametermaps. Hierzu wurden Patienten 

entsprechend den Einschlusskriterien mit den klinischen Symptomen einer 

akuten und chronischen Myokarditis aus der Patientenkohorte des MyoRacer-

Trials selektiert. Dabei wurden die Patientenkohorten auf eine Korrelation 

zwischen den konventionellen CMR-Parametern sowie den Texturanalysen und 

dem EMB-Ergebnis untersucht. Ein Vergleich mit einer gesunden Kontrollgruppe 

erfolgte hierbei nicht.  

Für die konventionellen CMR-Parameter zeigte sich lediglich für die erhöhten T2-

Werte eine schwache Korrelation mit dem histopathologischen 

Inflammationsnachweis. Die anschließend durchgeführten Texturanalysen 

schienen den konventionellen CMR-Parametern und den LLC überlegen, finden 

in dieser Arbeit jedoch keine weitere Berücksichtigung (116). 

5.2 Zusammenfassung der Ergebnisse vergleichbarer 

Studien und Implikationen 

Konkordant zu unseren Ergebnissen folgert Lurz et al., dass das T1-Mapping 

nicht zur Unterscheidung zwischen einer inflammatorischen und nicht-

inflammatorischen Form einer HfrEF vom DCM-Phänotyp geeignet zu sein 

scheint (97). Auch Baessler et al. gelingt es unter alleiniger Anwendung des 

konventionellen T1-Mappings nicht, signifikant zwischen diesen Gruppen im 

Rahmen einer akuten oder chronischen Myokarditis zu unterscheiden. Für 
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erhöhte T2-Werte zeigt sich zwar eine schwache Korrelation mit dem 

histopathologischen Inflammationsnachweis, eine weiterführende Texturanalyse 

führt hier jedoch erst zu einer signifikanten Differenzierung (116).  

Sowohl Spieker als auch Lurz et al. postulieren nun mittels T2-Mappings 

zwischen einer inflammatorischen und nicht-inflammatorischen, 

histopathologisch gesicherten Kardiomyopathie des DCM-Phänotyps 

differenzieren zu können (97, 115). Einschränkend muss jedoch erwähnt werden, 

dass in beiden Fällen eine eher mäßige Sensitivität und Spezifität erreicht wird. 

Zudem könnte die fehlende Reproduzierbarkeit dieser Ergebnisse durch unsere 

Arbeitsgruppe möglicherweise durch multifaktorielle Diskrepanzen, wie 

Unterschiede in der Biopsiemethodik und Definition einer Inflammation, MRT-

Technik, Messprotokolle oder deren Kombinationen, erklärt werden.  

Die folgenden Abschnitte legen daher die entsprechenden Unterschiede in 

Aufbau und Durchführung der jeweiligen Studien von Spieker, Baessler und Lurz 

et al. dar, welche zu den differierenden Ergebnissen geführt haben könnten. 

5.3 Studiendesign bei vergleichbaren Studien 

Die Arbeit von Spieker et al. verfolgte ebenfalls einen retrospektiven Ansatz. 

Zuvor wurden hier vergleichbare allgemeine Ausschlusskriterien wie eine 

generelle Kontraindikation zur Durchführung einer MR-Untersuchung oder eine 

unzureichende Bildqualität definiert. Zudem führten ebenfalls vorbestehende 

kardiale Erkrankungen, welche mit der Diagnosestellung einer phänotypischen 

DCM nicht vereinbar waren, zum Ausschluss (wie z.B. eine koronare 

Herzkrankheit mit einer Koronararterienstenose von >50%). Der Ausschluss 

einer KHK erfolgte auch in unserer Studie, bevor eine Indikation zu einer 

myokardialen Biopsie gegeben war. 

Eine Einteilung der Patienten wurde von Spieker et al. nach Schwere der 

Erkrankung in zwei Gruppen unternommen. Entscheidend für die jeweilige 

Zuordnung war die Ausprägung der linksventrikulären systolischen Dysfunktion, 

gemessen in der MR-Volumetrie. Eine schwere DCM war definiert ab einer LVEF 

<30%, eine leichte DCM entsprach einer LVEF >30%. Die LVEF-Werte wurden 

im Rahmen der MR-Volumetrie erhoben. Insgesamt konnten 23 Patienten der 
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milden Ausprägung des DCM-Phänotyps und 34 Patienten der schweren Form 

zugeteilt werden (115). Eine solche Einteilung wurde in dieser Arbeit nicht 

berücksichtigt, die Unterteilung der Patientengruppen erfolgte entsprechend des 

EMB-Ergebnisses. 

Im Kontrast dazu war das MyoRacer-Trial (Lurz et al.) als prospektive Studie 

angelegt. Die Auswahl der Patienten beschränkte sich auf Patienten mit dem 

klinischen Verdacht einer Myokarditis. Folgende Kriterien mussten hierfür erfüllt 

sein:  

- Neu aufgetretene oder länger bestehende Symptome, hinweisend auf 

eine Myokarditis (Dyspnoe, Müdigkeit, Brustschmerz, etc.) 

- Hinweis auf eine chronische oder akute Herzmuskelschädigung (LV-

Dysfunktion, EKG-Abnormitäten, erhöhtes Troponin) 

- Anamnestisch bekannte systemischen Viruserkrankung  

- Ausschluss von relevanter Koronararterienerkrankung 

- Kontraindikationen gegen EMB, CMR, kardiale Katheterisierung 

Lurz et al. unternahm ebenfalls eine Unterteilung der Patienten in zwei Gruppen. 

Ausschlaggebend hierfür war jedoch die Dauer der Symptome. Bei Beschwerden 

mit einer Dauer von <14 Tagen erfolgte die Zuweisung in die Gruppe der akuten 

Myokarditis. Bei einer Symptomdauer von >14 Tagen galt die Myokarditis als 

chronisch (97). Wie zuvor erwähnt wurde diese Arbeit vergleichend 

herangezogen, da sie neben der akuten auch die chronische Inflammation 

berücksichtigt.  

Auf Grundlage dieser Vorarbeit selektierte Baessler et al. im Rahmen einer 

prospektiv angelegten Studie Patienten, welche die Diagnosekriterien einer 

Myokarditis und Symptome einer Herzinsuffizienz erfüllten. Die 

Einschlusskriterien waren: 

1. Symptome einer akuten oder chronischen Herzinsuffizienz  

2. Erhöhte Blutserumkonzentrationen von BNP (B-natriuretisches Peptide) 

3. Anamnestische systemische Viruserkrankung 

4. Ausschluss einer relevanten koronaren Herzerkrankung 

5. Erhaltene linksventrikuläre Ejektionsfraktion von >45% 
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Die Patientenkohorte wurde analog zum MyoRacer-Trial anhand der 

Symptomdauer in eine akute, herzinsuffizienzähnliche (Symptomdauer <14 

Tage) und in eine chronische, herzinsuffizienzähnliche Myokarditis 

(Symptomdauer >14 Tage) unterteilt (116).   

Jedoch scheint der Zeitpunkt für die Definition einer chronischen Inflammation 

bei den beiden zuletzt genannten Studien mit einer Symptomdauer von >14 

Tagen als sehr kurz gewählt, insbesondere da der Prozess der Chronifizierung 

häufig schleichend über einen längeren Zeitraum und keineswegs zu einem 

definierten Zeitpunkt erfolgt. Die Wahl eines späteren Zeitpunktes hätte demnach 

eventuell zu einer effektiveren Trennung der beiden Gruppen beitragen können.  

5.4 Patientenkollektiv bei vergleichbaren Studien 

Unterschiede zu dem Patientenkollektiv von Spieker et al. ergeben sich lediglich 

in wenigen Punkten und in geringem Ausmaß. Sowohl die Gesamtanzahl der 

untersuchten Patienten sowie das Verhältnis von männlichen zu weiblichen 

Patienten ist vergleichbar. So konnten im Zeitraum von 2013 bis 2016 insgesamt 

57 Patienten mit einer phänotypischen DCM und 62 Herzgesunde untersucht 

werden. Auch die Werte des Durchschnittsalters entsprechen in etwa denen 

unseres Kollektivs (115).  

Im Zeitraum von 2012 bis 2015 wurden im Rahmen der MyoRacer-Studie (Lurz 

et al.) insgesamt 129 Patienten mit einer 1,5 T CMR-Untersuchung erfasst. 

Zusätzlich dazu wurden bei 111 dieser Patienten eine CMR bei einer 

Magnetfeldstärke von 3 T durchgeführt. Hier stand eine Vergleichskohorte von 

insgesamt 10 herzgesunde Probanden zur Verfügung. Neben der insgesamt 

höheren Patientenzahl und geringeren Kontrollgruppengröße besteht hierbei ein 

ebenfalls gut vergleichbares Kollektiv mit annähernd gleicher Geschlechter- und 

Altersverteilung (97).  

Insgesamt wurden 71 dieser Patienten der MyoRacer-Studie auch in der 

Auswertung von Baessler et al. berücksichtigt. Der Gruppe mit chronischer 

Myokarditis wurden 40 Patienten zugeordnet. Der Altersdurchschnitt entspricht 

hierbei ebenfalls sowohl für die Patientengruppe mit einer akuten als auch mit 

einer chronischen Myokarditis dem allgemeinen Durchschnitt (116).  
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Für eine Auflistung und Gegenüberstellung der Patientenkollektive siehe Tabelle 

17. 

 

Tabelle 17: Vergleichbare Studien 

Studie Patient

enzahl 

Kontroll-

gruppengröße 

männlich weiblic

h 

Patientenalter in 

Jahren, gerundet 

Spieker et 

al. 

57 60 38 

(66,7%) 

19 

(33,3%) 

46 ± 15  

Baessler et 

al. 

71  49 

(69%) 

22 

(31%) 

46 ± 17  

(akute Myokarditis) 

49 ± 13  

(chronische Gruppe) 

Lurz et al. 

(MyoRacer) 

129 

(bzw. 

111) 

10 93 

(72,1%) 

36 

(27,9%) 

44 ± 12 

Mainz 65 64 46 

(70,8%) 

19 

(29,2%) 

51 ± 15 

 

5.5 Biopsietechnik bei vergleichbaren Studien 

In der grundsätzlichen Durchführung ist der Ablauf der endomyokardialen Biopsie 

durch Spieker et al. zunächst vergleichbar und erfolgte ebenfalls univentrikulär. 

Allerdings wurden sämtliche Biopsien im Rahmen der Studie von Spieker et al. 

rechtsventrikulär vorgenommen (115).  

Die endomyokardialen Probeentnahmen im Rahmen der Arbeit von Baessler und 

Lurz et al. erfolgten dagegen fast ausschließlich biventrikulär. Bei einigen 

wenigen Patienten wurde die EMB univentrikulär (rechts- oder linksventrikulär) 

durchgeführt. Sämtliche Proben dieser Studien wurden im Institut für Molekulare 

Pathologie, Universitätsklinikum Tübingen, Deutschland analysiert (97, 116). 

Im Gegensatz hierzu erfolgten die endomyokardialen Biopsien in dieser Arbeit 

bei 64 Patienten linksventrikulär. Lediglich eine EMB wurde ebenfalls 

rechtsventrikulär durchgeführt. Die Auswertung der Biopsien dieser Arbeit wurde 
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am IKDT in Berlin vorgenommen. Somit sollte zusätzlich in Betracht gezogen 

werden, dass die jeweilig zuständigen pathologischen Institute ursächlich für 

abweichende Ergebnisse sein könnten, etwa durch unterschiedliche 

Arbeitsweisen, -abläufe oder zur Verfügung stehenden Ressourcen. 

5.6 Definition von Inflammation bei vergleichbaren 

Studien 

Da Inflammation und insbesondere myokardiale Inflammation keiner 

einheitlichen Definition unterliegen, erschwert dies einen direkten Vergleich mit 

anderen Studien. Alle aufgeführten Studien vergleichen anhand des EMB-

Ergebnisses, wobei jedoch die Definitionen voneinander abweichen. 

Spieker et al. zog dazu nach den Empfehlungen der European Society of 

Cardiology von 2013 die zwei histopathologischen Antikörper CD3 und CD68 

heran. Das Vorhandensein von >14 infiltrierenden Leukozyten/mm2 und >2 

CD3+-Lymphozyten/mm2 definierte hierbei das Vorliegen einer myokardialen 

Inflammation. Aus der vorliegenden Arbeit lässt sich jedoch kein definierter 

Grenzwert für CD68+-Immunzellen ableiten. Eine myokardiale Inflammation 

konnte in 25% der Fälle detektiert werden und ein Virusnachweis gelang in 39% 

der Fälle (115).  

Die Definition von myokardialer Inflammation von Lurz et al. beinhaltet analog zu 

Spieker et al. den Nachweis von insgesamt >14 infiltrierenden Immunzellen/mm2 

(CD3+-T-Lymphozyten und CD68+-Makrophagen). Als myokardiale Inflammation 

definiert Baessler et al. den Nachweis von  20 infiltrierenden Immunzellen/mm² 

(CD3+-T-Lymphozyten und/oder CD68 Makrophagen). Zusätzlich wird bei 

Baessler und bei Lurz et al. die Expression von HLA II bei antigen-

präsentierenden Immunzellen berücksichtigt (97, 116).  

Eine vergleichende Übersicht über die verwendeten Antikörper und deren 

jeweilige Grenzwerte, ab welchen eine myokardiale Inflammation definiert wurde, 

liefert Tabelle 18.  
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Tabelle 18: Definition von Inflammation bei vergleichbaren Studien 

Antikörper Baessler et al. Lurz et al. Spieker et al. Mainz 

 

Nachweis von 

>20 

infiltrierenden 

Immunzellen/mm² 

Nachweis von >14 infiltrierenden Immunzellen/mm2, 

davon: 

CD3+ N/A 
>2 CD3+ 

Immunzellen/mm2 

>7 CD3+ 

Immunzellen/mm2 

CD68+ N/A  

MAC-1 

(CD11b) 
 

 

>35 MAC1+ 

Makrophagen/mm2 

Perforin  
>2,9 Perforin+ 

Zytotoxische T-Zellen 

 

Abschließend muss somit bei dem Vergleich beachtet werden, dass die 

myokardiale Inflammation nicht in allen Studien gleich definiert wurde und damit 

eine Vergleichbarkeit erschwert. 

5.7 MR-Technik bei vergleichbaren Studien 

Spieker et al. nutzte zur Bildgebung einen 1,5 T Tomographen (Achieva, Philips, 

Best, Netherlands), was neben der Verwendung anderer Messprotokolle als 

einer der Hauptunterscheidungsmerkmale betrachtet werden kann. Insgesamt 

standen hier die CMR-Aufnahmen von 57 Patienten zur Verfügung (115). 

Im Rahmen der MyoRacer-Studie von Lurz et al. wurden die Messwerte von den 

insgesamt 129 Patienten durch einem 1,5 T Tomographen erhoben. Für das 

CMR-Protokoll der Studie wurden sowohl ein 1,5 T als auch ein 3 T Tomograph 

genutzt. Es umfasste die Erhebung der Lake Louise Kriterien, natives T1-

Mapping und ECV-Berechnung. Das T2-Mapping erfolgte aus technischen 

Gründen nur mittels 1,5 T Tomographen, während die T1-Werte und die ECV-

Berechnung bei insgesamt 111 Patienten ebenfalls bei 3 T bestimmt wurden. 

Verwendet wurden ein 1,5 T Tomograph von Interna CV, Philips, Best, 
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Netherlands und ein 3 T Tomograph von Verio, Siemens Healthcare, Erlangen, 

Germany (97).  

Baessler et al. nutze für sämtliche Untersuchungen einen 1,5 T Tomographen 

(Intera CV; Philips Healthcare, Best, the Netherlands) (116).  

Die vorliegende Arbeit verwendete ausschließlich einen 3 T Tomographen der 

Firma Siemens. Ein direkter Vergleich mit diesen Studien erscheint nun 

dahingehend problematisch, da sich die T2-Messzeiten bei Verwendung eines 

1,5 T Tomographen im Vergleich zu einem 3 T Tomographen zum Teil deutlich 

unterscheiden (122-124). Im Rahmen der MyoRacer-Studie ergab sich kein 

signifikanter Unterschied in den übrigen Messwerten, auch unter 

Berücksichtigung der unterschiedlichen Magnetfeldstärken. 

5.8 MR-Messparameter bei vergleichbaren Studien 

Ein weiteres wichtiges Hauptunterscheidungsmerkmal ist die Verwendung 

unterschiedlicher MR-Protokolle für das T1- und T2-Mapping. Da sich die Arbeit 

von Baessler et al. grundlegend an der MyoRacer-Studie orientiert, 

unterscheiden sich diese lediglich darin, dass Baessler et al. im Anschluss an 

das Mapping eine Texturanalyse der Maps erstellt hat, welche jedoch hier nicht 

weiter berücksichtigt wird. 

T1 

Lurz und Baessler et al. arbeiteten für das T1-Mapping mit einer sogenannten 

MOLLI-Sequenz (modified Look-Locker inversion-recovery) mit einem 3(3)5 

Schema und folgenden Parametern: TR 2,9 ms, ETL (echo train length) 8, 

Flipwinkel von 50° bei einer Schichtdicke von 10 mm (97, 116).  

In der vorliegenden Arbeit wurde für das T1-Mapping eine Modified Look-Locker 

Inversion-recovery (MOLLI)-Sequenz mit einem 5(3)3 Schema und einer TR von 

280,56 ms, TE von 1,12 ms, FOV von 360 mm, Schichtdicke von 8 mm und einem 

Flipwinkel von 35° verwendet. 
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T2 

Spieker et al. nutzte für das T2-Mapping eine sogenannte GRASE-Sequenz 

(gradient and spin echo) in drei Kurzachsen (basal, mittventrikulär und apikal). 

Folgende Parameter wurden hierbei verwendet: TR 1 RR-Intervall, ETL 15, ESP 

10 ms, Flipwinkel 90°. 

Die T2-Parametermaps wurden durch Lurz und Baessler et al. mittels einer 

navigator-gated multiecho spin-echo (MESE)-Sequenz unter freier Atmung mit 

einer TR von 1052 ms, einer ETL von 9, einem Flipwinkel von 90° und einer 

Schichtdicke von 8 mm erstellt. 

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde für das T2-Mapping eine T2-

Präparationssequenz mit insgesamt drei Präparationspulsen mit einer Dauer von 

0,0 ms, 30,0 ms, und 55,0 ms sowie einer Erholungsperiode von drei 

Herzschlägen verwendet. Folgende Parameter wurden hierbei genutzt:  

TR 207.39 ms, TE 1.32 ms, FOV 360 mm, slice thickness 8 mm, flip angle 12°. 

Die Parametermaperstellung wurde anschließend mit einer speziellen Software 

(MapMaker, Version 1.1.2, Medis medical imaging systems, Leiden, The 

Netherlands) vorgenommen (115).   

Zusätzlich bleibt zu erwähnen, dass sich Cine-Aufnahmen sowie 

Ödembildgebung ebenfalls unterscheiden, jedoch keinen Einfluss auf diese 

Arbeit haben. Deswegen erfolgt an dieser Stelle eine Erwähnung der 

Aufnahmetechniken, jedoch ohne Berücksichtigung in den weiteren 

Ausführungen. 

5.9 Limitationen der Studie 

Zum gegenwärtigen Zeitpunkt existieren unseres Wissens nur wenige Studien, 

welche sich mit T1- und T2-Mapping bei Feldstärken von 3 T befassen. 

Entsprechend fehlen in diesem Bereich klinische Erfahrung und Referenzwerte. 

Die meisten vergleichbaren Studien arbeiteten folglich mit 1,5 T Tomographen 

und nutzten zur Bilderstellung die verschiedensten MR-Protokolle. Einige 

Studienergebnisse implizieren zudem, dass T2-Relaxationszeiten, gemessen mit 

1,5 T und 3 T, nur eingeschränkt miteinander vergleichbar seien.  



 

93 

 

Die Anzahl der Patienten, welche wegen nicht auswertbarer Bildqualität 

ausgeschlossen werden mussten, lag bei 36 von insgesamt 118. Die Ursache für 

nicht verwertbare Bilder waren in den meisten Fällen Artefakte durch fehlende 

Möglichkeit den Atem anzuhalten oder Bewegungen verursacht. 

Ätiologische und pathogenetische Aspekte wurden bei der Definition einer DCM 

nicht berücksichtigt. Die Diagnose einer nicht ischämischen, nicht valvulären 

HFrEF vom DCM-Phänotyp wurde anhand ihrer MR-tomographischen 

Phänotypisierung, klinischen Präsentation und des EMB-Ergebnisses gestellt. 

Dazu gehörte der Nachweis einer eingeschränkten linksventrikulären 

Ejektionsfraktion und schließlich der Ausschluss anderer Ursachen für die 

Beeinträchtigung der Pumpfunktion durch Echokardiographie, Anamnese und 

Laborwerte.  

Bezüglich der Diagnosegruppenzuteilung erschwerte eine uneinheitliche 

Nomenklatur von Herzmuskelpathologien eine übersichtliche und schnelle 

Eingliederung. Als besonders schwierig gestaltete sich die klinische Selektion 

von Patienten mit einer echten linksventrikulären Dilatation und eines DCM-

Phänotyps sowie die Abgrenzung von Patienten mit einer milden 

Ventrikeldilatation im Rahmen einer anderen Pathologie. Dies ist vor allem in der 

überlappenden klinischen Präsentation von Herzmuskelerkrankungen 

begründet. Ebenfalls als kritisch ist die uneinheitliche Definition myokardialer 

Inflammation zu betrachten. Ohne Standardisierung limitiert dies einen direkten 

Vergleich mit anderen Studien erheblich. 

Das Ergebnis der Biopsie stellte die Grundlage zur Eingruppierung der 

Herzpathologie. Sie diente als Goldstandard zu dem vorgestellten T1- und T2-

Mapping im CMR. Dieses ermöglicht, wie zuvor erwähnt, eine Lokalisierung der 

Herzpathologie. Allerdings ist die Stelle zur Probeentnahme im Rahmen der EMB 

nur bedingt beeinflussbar, sodass der Nutzen dieser Lokalisierungsmöglichkeit 

zunächst abzuwarten bleibt. Eine biventrikuläre Biopsie scheint zudem einer 

univentrikulären Biopsie überlegen zu sein (71, 125). Biopsiert wurde jedoch bei 

64 von 65 Patienten der linke Ventrikel. Hinzu kommt, dass der zuvor erwähnte 

„sampling error“ die Aussagekraft der EMB limitiert.  
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Insgesamt waren verschiedene Personen an der Erstellung von Arztbriefen, 

EMB-Auswertungen, der MRT-Durchführung und Erstellung der Parametermaps 

beteiligt.  
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5.10  Zukünftige Entwicklung 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass für eine verlässlichere Aussage zur 

allgemeinen Anwendbarkeit des T1- und T2-Mappings im Rahmen 

inflammatorischer und nicht-inflammatorischer Kardiomyopathien weitere 

Untersuchungen notwendig sind. Es gibt bereits jetzt Hinweise darauf, dass eine 

Differenzierung von Kardiomyopathien mit und ohne Inflammation möglich sein 

kann, auch wenn dies im Rahmen dieser Arbeit nicht reproduziert, werden 

konnte. Bis zu einer abschließenden Klärung der widersprüchlichen Ergebnisse 

bleibt jedoch eine Kombination aus EMB und CMR die effizienteste 

Herangehensweise zur Identifizierung von chronischer myokardialer 

Inflammation. Die CMR gilt als Möglichkeit zur Beurteilung einer ischämischen 

Genese von Herzpathologien und gilt als Goldstandard für ventrikuläre 

Volumenquantifizierung des linken und rechten Ventrikels (117).  Für eine erste 

Einordnung der Herzpathologie kann das T1- und T2-Mapping jedoch bereits 

zusätzlichen Nutzen bieten und den invasiven Einsatz von EMB zwar nicht 

ersetzen, aber unterstützen. Dies liegt vor allem in der nicht-invasiven 

Durchführbarkeit, guten Reproduktionsmöglichkeit und Objektivität des 

Verfahrens. Patienten könnten so vor einer invasiven Diagnostik vorselektieren 

werden oder nicht invasiv verlaufskontrolliert werden. 

Zudem könnte über eine Ausweitung der Patientenakquirierung beispielsweise in 

Rahmen von Multi-center-Studien mit strukturierten Protokollen nachgedacht 

werden, um eine insgesamt größere Zahl von Patienten akquirieren zu können. 

In einem weit größeren Ausmaß erschweren zum aktuellen Zeitpunkt jedoch eine 

uneinheitliche Definition von Inflammation und der Messmethoden (T1- und T2-

Mapping) eine reproduzierbare und gut vergleichbare Auswertung.  

Eine Standardisierung der diagnostischen Herangehensweise ist daher immens 

wichtig für zukünftige Arbeiten, die sich mit dieser Thematik befassen. Eine 

einheitliche Vorgehensweise bei der endomyokardialen Biopsietechnik sowie 

eine Einigung über die Definition von myokardialer Inflammation erscheinen 

hierbei unerlässlich. Ebenso ist die Berücksichtigung der MRT-Technik 

(Magnetfeldstärke und Hersteller) sowie der Messprotokolle ein überaus 

wichtiger Aspekt zur Schaffung vergleichbarer Arbeiten.  
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Bis zu einer endgültigen Klärung dieser Problematik lässt sich festhalten, dass 

das konventionelle T1- und T2-Mapping in unserer Kohorte nicht dazu geeignet 

war, zuverlässig myokardiale Inflammation bei Patienten mit einer HFrEF des 

DCM-Phänotyps zu identifizieren. Dies impliziert, dass der aktuelle 

Goldstandard, die endomyokardiale Myokardbiopsie, auch weiterhin einen 

essenziellen Stellenwert zur Detektion myokardialer Inflammation besitzt. 

Jedoch sind zu den konventionellen T1- und T2-Mappingtechniken nun die 

verschiedensten Methoden in den Fokus aktueller Forschungsarbeiten gerückt. 

Möglicherweise gelingt die zukünftige klinische Anwendung des T1- und T2-

Mappings in Kombination mit anderen kardialen Diagnostikverfahren oder unter 

Verwendung spezifischer MR-Protokolle, deren genaue Zusammensetzung erst 

noch in weiteren Studien evaluiert werden muss. Kombinationen des T1- und T2-

Mappings mit Verfahren wie der „Feature Tracking basierter Strain-Analyse“ 

finden bereits Anwendung in der Diagnostik der akuten Myokarditis und scheinen 

bereits den etablierten Lake-Louise-Kriterien überlegen zu sein (126).  

Vorangehende Studien erschienen ebenfalls vielversprechend bezüglich der 

Identifikation chronischer myokardialer Inflammation, eine erfolgreiche 

Reproduzierbarkeit der Ergebnisse stehen allerdings zum aktuellen Zeitpunkt 

noch aus. Es besteht jedoch Hoffnung, dass weiterführende Ansätze wie 

Texturanalysen oder zum Beispiel die Zuhilfenahme künstlicher Intelligenz im 

Rahmen des sogenannten „Radiomics“ und „machine learnings“ das Potential 

besitzen, die gegenwärtigen Hürden des quantitativen T1- und T2-Mappings zu 

überwinden. 
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6 Zusammenfassung  

Die nicht ischämische, nicht valvuläre HFrEF vom DCM-Phänotyp gilt als die 

häufigste Form der nicht- ischämischen Kardiomyopathien. Zum gegenwärtigen 

Zeitpunkt ist eine sichere Diagnose einer HFrEF des DCM-Phänotyps nur mittels 

EMB und nach histopathologischer Aufarbeitung möglich.  

Zielsetzung dieser Arbeit war es, die mittels Magnetresonanztomographie 

erhobenen T1- und T2-Parametermaps von Patienten mit phänotypischer DCM 

und herzgesunden Probanden miteinander zu vergleichen. In diesem Zuge 

wurde ebenfalls die diagnostische Wertigkeit des CMR mit 3 T hinsichtlich der 

Unterscheidung von inflammatorischem zu nicht-inflammatorischem DCM-

Phänotypen unter Anwendung von T1- und T2-Mapping im Vergleich zur 

endomyokardialen Biopsie geprüft. Im Rahmen einer monozentrischen 

retrospektiven Analyse konnten die Werte von 65 aus insgesamt 427 Patienten 

im Alter zwischen 16 und 78 Jahren in der Auswertung berücksichtigt werden. 

Zum Vergleich dienten insgesamt 61 herzgesunde, freiwillige Probanden. Unter 

Verwendung der nativen T1- und T2-Aufnahmen wurden die epi- und 

endokardialen Herzkonturen der linken Herzkammer im Kurzachsenschnitt für 

die verfügbaren basalen, mittventrikulären und apikalen Schnittbilder 

nachgefahren und die so generierten Umrisse wurden anschließend auf die 

übrigen Kurzachsenschnittbilder angewandt.  

Die endomyokardiale Biopsie der HFrEF-Patienten vom DCM-Phänotyp erfolgte 

im Anschluss an das CMR und erfolgte überwiegend linksventrikulär. Die 

Unterteilung in eine inflammatorische und nicht-inflammatorische 

Herzerkrankung wurde anhand der histopathologischen Ergebnisse der EMB 

definiert und zur statistischen Auswertung in die spezifischen Diagnosegruppen 

untergeteilt. Dabei wurden die übergeordneten Gruppen in eine phänotypische 

DCM mit und ohne Inflammation geteilt.  

Die Hauptergebnisse unserer Studie lassen sich in folgenden Stichpunkten 

zusammenfassen: 
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1. Sowohl T1- als auch T2-Mapping unterscheidet signifikant zwischen 

Patienten mit einer phänotypischen DCM und der gesunden 

Kontrollgruppe; 

2. Die Identifikation von myokardialer Inflammation gelingt unter alleiniger 

Verwendung des T1- und T2-Mappings nicht; 

3. Das T1-Mapping ist dem T2-Mapping bei der Abgrenzung von 

phänotypischen DCM-Patienten und Herzgesunden überlegen. 

Insbesondere die Identifikation von myokardialer Inflammation mittels 

parametrischen T1- und T2-Mappings konnte in dieser Studie nicht erbracht 

werden und steht damit im Widerspruch zu den Ergebnissen von Spieker und 

Lurz et al.  Dabei liegen die Hauptunterschiede in der Verwendung von 

Magnetresonanztomographen unterschiedlicher Hersteller und 

Magnetfeldstärken sowie in der Anwendung anderer Sequenzen. Zusätzlich 

wurden die Biopsieproben in unterschiedlichen Instituten analysiert und die 

Definition einer myokardialen Inflammation erfolgte demnach nach anderen 

Kriterien. Jeder dieser Punkte oder eine Kombination dieser kann ursächlich für 

die Abweichung der Ergebnisse der Studien sein. Daher ist für zukünftige 

Untersuchungen eine Standardisierung in der Vorgehensweise, sowohl die 

Biopsie-, als auch die MR-Technik betreffend, unerlässlich. Im Sinne einer 

qualitativen Datenerhebung käme zudem die Durchführung einer prospektiven 

Multicenter-Studie für zukünftige Arbeiten mit ähnlicher Fragestellung in Frage. 

In diesem Rahmen ebenfalls vielversprechend scheint eine Kombination der 

verschiedenen Diagnostikverfahren, wie zum Beispiel die Auswertung 

weiterführender Texturanalysen oder die Verwendung künstlicher Intelligenz im 

Rahmen des sogenannten „Radiomics“ und „machine learnings“ wie bereits 

einige Pionierarbeiten auf diesen Gebieten vermuten lassen. 

Zusammenfassend war es mittels der konventionellen, quantitativen T1- und T2-

Mapping-Werte nicht möglich zuverlässig myokardiale Inflammation bei 

Patienten mit einer chronischen HFrEF vom DCM-Phänotyp zu detektieren. 

Gleichzeitig muss nun geschlussfolgert werden, dass die EMB weiterhin einen 

Stellenwert als essenzielles Diagnostikum im Rahmen der Detektion von 

myokardialer Inflammation besitzt.  
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