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1. Einleitung

1.1 Allgemeines

Die ersten Beschreibungen von entzundlichen Herzerkrankungen kamen bereits im 18.
Jahrhundert auf, wobei erst durch die Erfindung des Mikroskops die Grundlage zur
Erkennung dieser Erkrankung geschaffen wurde.

Der Begriff Myokarditis wurde von J. F. Sobernheim 1837 eingefiihrt."

Sie bezeichnet laut WHO (World Health Organisation) eine entzlindliche Veranderung
des Herzmuskelgewebes, die durch etablierte histologische, immunologische und
immunhistochemischen Kriterien sowie bildgebende Verfahren diagnostiziert wird.?
Sowohl die Atiologie als auch das klinische Bild der akuten Myokarditis sind vielfaltig,
weshalb sich die Diagnosestellung haufig als sehr schwierig gestaltet. Die klinische
Relevanz dieses scheinbar relativ seltenen Krankheitsbildes zeigte sich, da bei
jungeren Erwachsenen etwa 25 % der plotzlichen Herztode auf einer Myokarditis
zurlickzufiihren waren.® Obwohl es im Verlauf einer Myokarditis zum pl6tzlichen
Herztod oder einer dilatativen Kardiomyopathie kommen kann, heilen die Mehrheit der

Myokarditiden folgenlos aus.®

Diese Dissertation dient der klinischen Charakterisierung, Erfassung der

Langzeitprognose und EKG-Analyse von Patienten mit infarktahnlicher Myokarditis.

1.2 Atiologie

Eine entzundliche Erkrankung des Myokards kann durch infektidse, immunvermittelte
oder toxische Ursache ausgeldst werden.

Die grote Bedeutung wird in Europa der infektiosen Myokarditis beigemessen. Es gibt
ein groRes Spektrum an moglichen Erregern, die in Tabelle 1 aufgelistet sind. Je nach
Region haben verschiedene Erreger unterschiedliche Pravalenzen. In Nordamerika
und Europa haben besonders Viren als Ausloser einer akuten Myokarditis eine grof3e
Bedeutung, da sie mehr als 50% aller nachgewiesenen Falle ausmachen. Zu den Viren,
die eine Myokarditis verursachen konnen, zahlen neben Enteroviren wie Coxsackie-
Virus A und B, auch Adenoviren, Influenzaviren, HHV 6, PVB 19, EBV, CMV und viele

andere.



Dabei liel3 sich in den letzten Jahren eine Umverteilung in der Haufigkeit der
nachgewiesenen Viren feststellen.* Wahrend von 1970 bis 2000 Adeno- und
Enteroviren als haufigste Erreger festgestellt wurden, werden seitdem in Mitteleuropa
vor allem PVB 19, HHV 6 und EBV bei Biopsien gefunden.®® Dabei scheint eine
Doppelinfektion von PVB 19 und HHV 6 mit einer schlechteren Prognose verbunden
zu sein.®” Zu den Bakterien, die ebenfalls zu einer Myokarditis flihren kénnen, gehoren
Streptokokken, Staphylokokken und Pneumokokken. Auch Protozoen, Parasiten,
Einzeller und Pilze kdnnen Ausldser einer infektiosen Myokarditis sein, kommen aber

vor allem in Zentral- und Stidamerika sowie Afrika vor.8

Allgemeine Aussagen zur Haufigkeit bestimmter Erreger sind nur eingeschrankt
maglich, da nur bei einem Teil der Patienten die Diagnose Myokarditis bioptisch
gesichert wird, namlich dann, wenn eine entsprechend starke Symptomatik vorliegt

und entsprechende diagnostische Moglichkeiten bestehen.

Infektiose Myokarditis
Bakterien Staphylokokken, Streptokokken, Pneumokokken, Meningokokken,
Gonokokken, Salmonellen, Corynebacterium diphtheriae, Haemophilus
influenza, Mycobakterium, Mycoplasma pneumoniae, Brucella, Borrelia,
Leptospira
Pilze Aspergillus, Actinomyces, Blastomyces, Candida, Cryptococcus,

Histoplasma, Mucormycoses, Nocorda, Sporothrix

Protozoen Trypanosoma cruzi, Toxoplasma gondii, Entamoeba, Laishmania
Parasiten Trichinella spiralis, Echinococcus granulosus, Taenia sollum

Rickettsien Coxiella burnetii, R. rickettsi, R. tsutsugamuschi

Viren RNA-Viren: Coxsackievirus A/B, Echovirus, Poliovirus, Influenzavirus A/B,

Mumpsvirus, Masernsvirus, Rubellavirus, Hepatitis-C-Virus, Denguevirus,
Gelbfiebervirus, Chikungunyavirus, Juninvirus, Lassa-Fieber-Virus, HIV 1,
Rabiesvirus
DNA-Viren: Adenovirus, Parvovirus B19, Zytomegalievirus, HHV 6, Epstein-
Barr-Virus, Varicella-Zoster-Virus, Herpes-simplex-Virus, Variolavirus,
Vacciniavirus
Immunvermittelte Myokarditis

Allergene Tetanus-Toxid, Vaccine, Serumkrankheit

Drogen/Medikamente: Penincillin, Cefaclor, Colchicin, Furosemid, Isoniazid,

Lidocain, Tetracyclin, Sulfonamide, Phenytoin, Phenylbutazon, Methyldopa,



Thiazide, Amitriptylin

Alloantigene Herztransplantations-Reaktion

Autoantigene Mit Autoimmunkrankheiten assoziiert: system. Lupus erythematodes,
rheumatoide Arthritis, Churg-Strauss-Syndrom, Kawasaki- Syndrom, chron.
entziindliche Darmerkrank., Sklerodermie, Polymyositis, Myasthenia gravis,
Diabetes mellitus Typ 1, Sarkoidose, Granulomatose mit Polyangiitis,
Rheumatisches Fieber, Schilddriisentiberfunktion

Toxische Myokarditis
Drogen Amphetamine, Athracycline, Kokain, Cyclophosphamide, Ethanol,

Flourourazil, Lithium, Katecholamine, Hamatin, Interleukin2, Trastuzumab,

Clozapin

Schwermetalle Kupfer, Eisen, Blei

Hormone Phaochromozytom, Beriberi

Physikalische Strahlung, elektrischer Schock

Einfliisse

Sonstiges Scorpion-/Bienen-/Wespenstich, Schlangen-/Spinnenbiss, Carbonmonooxid,
Schniiffelstoff, Arsen, Natriumazid, Phosphor

1.3 Klinik

Betroffen sind haufig junge Menschen mit mannlicher Pradominanz. Moéglicherweise
haben Ostrogene eine protektive Wirkung bezlglich viraler Infektionen. Auferdem
scheinen weibliche Sexualhormone die anschlie3end auftretenden
Entziindungsreaktionen zu reduzieren, wie Versuche mit Mausen zeigen konnten. 19"
Im Verlauf und Ausmal} der Erkrankung zeigen sich hohe individuelle Unterschiede. In
der Literatur sind milde subklinische Verlaufe mit spontaner Ausheilung als auch
infarktahnliche Krankheitsbilder geschildert. Die Symptome bei der Erstvorstellung der
Patienten beim Arzt sind haufig nicht spezifisch und werden nicht selten auf voran
gegangene Infektionen geschoben. Teilweise treten nur Symptome eines Infekts wie
Fieber, Myalgien, Abgeschlagenheit, respiratorische und/oder gastrointestinale
Beschwerden auf, die keinen eindeutigen Rulckschluss auf die Diagnose einer
Myokarditis zulassen.’? Aber auch Symptome, die auf eine kardiale Ursache schlieRen
lassen, sind bei einem Teil der Patienten vorhanden: Hufnagel et al. untersuchten in
Rahmen einer Studie 3055 erwachsene Patienten mit akuter oder chronischer
Myokarditis. Dabei traten bei rund 72 % Dyspnoe, bei 32 % Brustschmerzen und bei
18 % Arrhythmien auf.”®> Es missen immer auch andere kardiovaskulare

Erkrankungen, wie die KHK oder eine Hypertension und andere Infektionskrankheiten



ausgeschlossen werden, die zu einer ahnlichen Klinik fiihren kdnnen.® Daher sollte im
Zweifelsfall immer der Ausschluss eines akuten Koronarsyndroms mittels Herzkatheter
erfolgen. Trotz der niedrigen Inzidenz besitzt die akute Myokarditis eine hohe klinische
Tragweite. Die Prognose der Patienten hangt vor allem von der Ursache der
Erkrankung und der Funktionseinschrankung des Herzens ab. Laut Caforio et al.
heilen rund 50 % der akuten Myokarditiden innerhalb von vier Wochen folgenlos aus
und bei 25 % persistiert die kardiale Dysfunktion. Bei den restlichen rund 25 % kommt
es zu einer Verschlechterung des Zustandes, teilweise bis zur akuten Dekompensation
oder dilatativen Kardiomyopathie (DCM). Bis jetzt sind diese Patienten nicht bei
Erstsymptomatik abzugrenzen. Dabei scheint jedoch eine persistierende Inflammation
das Entstehen einer DCM zu begiinstigen.® Rund 9-16 % der ungeklarten nicht-
ischamischen dilatativen Kardiomyopathien unklarer Genese sind auf eine Myokarditis
zurlickzufiihren.® 1415 Autopsien nach plotzlichen Herztod ergaben, dass etwa 25 %
Folge einer akuten Myokarditis waren.2'® Ursachlich dafiir scheinen vor allem schwere
Arrhythmien zu sein.

Eine weitere Studie Uber die Mortalitat der Patienten mit Myokarditiden kommt zu dem

Ergebnis, dass 15 % der 222 Patienten an einer kardial-bedingten Ursache starben.®

1.4 Pathogenese

Erkenntnisse Uber die Pathophysiologie viraler Myokarditiden basieren vor allem auf
Tierversuchen mit Enteroviren als Erreger.'”-'® Grundsatzlich lauft die Entziindung in
drei Phasen ab. In der ersten Phase, die einige Tage bis Wochen andauert, kommt es
zunachst zu einer Invasion des Herzmuskels durch Erreger. Uber den Darm oder den
Respirationstrakt gelangen die Entero- oder Adenoviren in die Immunzellen der
lymphatischen Organe, Uber die sie zum Herzen transportiert werden.'® In die Zellen
gelangen sie Uber den virusspezifischen Rezeptor und Corezeptoren. Der Rezeptor ist
bei Entero- und Adenoviren der ,coxsackie-adenoviral receptor® (CAR), als
Corezeptoren bendtigen die Enteroviren den ,decay acclerating faktor® (DEA), die
Adenoviren Integrin avB 3 und 5.42° Die Viren replizieren sich und es wird das
unspezifische Immunsystem durch Botenstoffe aktiviert.*

Zudem triggern die Viren Uber die vermehrte Ausschittung von Proteasen, im
Speziellen die Metalloproteinase, den Umbau des Herzgewebes nach einer

Schadigung. Diese Metalloproteinase flhrt zu einem vermehrten Einwandern von



Entzindungszellen. Daher scheint ein niedriger Spiegel dieses Enzyms vor einer
dilatativen Kardiomyopathie nach Myokarditis zu schiitzen.?’

Daraufhin wird in Phase zwei etwa 2-4 Wochen nach Beginn der Erkrankung das
spezifische Immunsystem aktiviert. Diese Phase wird von den dendritischen Zellen
eingeleitet. Sie prasentieren einzelne Peptide mit Hilfe des MHC-Klasse-lI-
Antigenkomplexes. Erregerspezifische CD4+ T-Zellen erkennen das Peptid und
werden aktiviert. Uber molekulare Mimikry greifen die T-Zellen auch kdrpereigenes
Gewebe an.??

In Phase drei werden nun durch die T-Helferzellen die B-Zellen aktiviert. Dazu missen
die B-Zellen zunachst mittels ihrer spezifischen Antikdrper selbst Kontakt mit dem
Erreger gehabt haben und durch Prozessierung schliellich Bruchstlcke des Erregers
durch das MHC-Klasse-II-Antigen prasentieren. Die Antikdrper neutralisieren Toxine
und férdern die Phagozytose der infizierten Zellen durch Opsonierung. Folge ist eine
Lyse von Myozyten, sodass auch die Anzahl der Sarkomere abnimmt.22-23

Es liegt eine akute Myokarditis vor. AnschlieRend kann es zu einer Ausheilung der
Myokarditis durch Eliminierung der Erreger und Ruckgang der Entzindung kommen.
Eine Bildung von Antikorper gegen die alpha- und beta-schweren-Ketten des Myosins
ist moglich, wobei die alpha-Ketten herzspezifisch sind.*

Diese Antikorper haben in Tierversuchen einen negativen Effekt auf die Kontraktilitat
der Myozyten durch Beeinflussen der Calcium-Kanale, wie der ,sarcoplasmic reticulum
calcium ATPase“, sodass es im Sarkoplasma der Herzmuskelzellen zu einem
Uberschuss an Calcium kommt.2*

Ausmald und Dauer der Myokarditis hangt auch von der genetischen Pradisposition ab.
Diese tragt zu der Anfalligkeit gegenuber Erregern bei und beeinflusst die

Abwehrfahigkeiten des Immunsystems.®

1.5 Diagnostik

Aufgrund verschiedener Ursachen einer Myokarditis und der individuell stark
unterschiedlichen klinischen Erscheinung ist die Diagnosestellung haufig schwierig.
Neben der Anamnese sind dabei laborchemische Untersuchungen, die
Echokardiographie, das Elektrokardiogramm, die kardiale

Magnetresonanztomographie und die Endomyokardbiospie von zentraler Bedeutung.



1.5.1 Laboruntersuchungen

Anhaltspunkte fur eine Myokarditis konnen labormedizinische Untersuchungen liefern.
Sie sind leicht zu erheben und kostengunstig, besitzen jedoch nur relativ geringe
Spezifitat.

So konnen eine Erhéhung des C-reaktiven Proteins, der Leukozytenzahl und der
Laktatdehydrogenase (LDH) einen Hinweis auf eine Entzindung sein, geben
allerdings nicht Aufschluss Uber Ursprung und Art des Infektes.

Des Weiteren werden besonders herzspezifische Laborparameter, wie die Troponine,
CK-MB, B-natriuretisches Peptid (BNP) und dessen Vorstufe (NT-pro-BNT) untersucht.
Dabei sind erhohte Troponinwerte, die auf eine Myozytolyse hinweisen, sensitiver als
die anderen Herzenzyme. Isoliert betrachtet ist die Sensitivitdt dennoch gering. Smith
et al. beschreiben, dass nach Ausschluss eines akuten Herzinfarktes bei erhdhten
Troponinwerten in 34 % eine Myokarditis vorliegt, die Spezifitat betragt 89 %.%° So
kann allein mit Hilfe der Troponinwerte weder eine Myokarditis gesichert noch
ausgeschlossen werden.?® Daher werden sie vorrangig bei entsprechenden
Symptomen wie Brustschmerzen, Dyspnoe, Synkopen, sowie bei auffalligem EKG
zum Ermitteln eines kardialen Geschehens bestimmt. Vor allem bei einer
infarktahnlichen Myokarditis sind diese Laborparameter in der Regel erhoht.

Bei rund 59 % der Patienten mit Myokarditis wurden in einer Studie mit
Immunofluoreszenz kardiale Autoantikdrper im Serum gefunden.?® Meist richten sich
die Autoantikorper gegen das kardiale Myosin oder den beta-adrenergen Rezeptor.#2°
Anti-Myosin-Antikorper sind mit einer systolischen Dysfunktion assoziiert. Bei
Anwesenheit von Anti-beta1-Rezeptor-Antikdrpern sind das Risiko fur die Mortalitat
nach dilatativer Kardiomyopathie und einer Herztransplantation erhoht.3%3' Bei
fehlendem Nachweis von Erregern bei der Endomyokardbiopsie und beim
Vorhandensein von Autoantikorpern liegt die Vermutung nahe, dass eine
autoimmunbedingte Herzmuskelentzindung oder DCM vorliegt.

Das Problem bei der Identifizierung der Viren als Ausloser der Myokarditis liegt darin,
dass die Erreger, die hierzulande haufig zu einer Myokarditis flihren, wie der PV B19,
eine hohe Pravalenz in der Gesamtbevolkerung haben, sodass eine positive Serologie
wenig sensitiv ist.2%32 Ein Nachweis von viralen Antikorpern gibt einen Hinweis darauf,
dass das Immunsystem mit einem Virus interagiert. Jedoch koénnen auch nicht

kardiotrophe Viren eine Immunantwort auslosen, die nicht unterscheidbar von einer

10



Immunantwort mit kardiotrophen Viren ist.®

1.5.2 Echokardiographie

Die Echokardiographie ist eines der wichtigsten und meistgenutzten Methoden zur
Untersuchung des Herzens. Mit der Echokardiographie lassen sich viele
Funktionsparameter bestimmen. Auch die Inspektion der Morphologie des Herzens ist
maglich, sodass mittels einer Herzechokardiographie eine begleitende Endokarditis,
Herzklappenveranderungen, ein Perikarderguss oder Wandbewegungsstorungen
erkennbar sind.® Bei einer akuten Myokarditis ist im Ultraschall bei etwa 69 % eine
linksventrikulare Dysfunktion, bei nur 23 % eine rechtsventrikulare Dysfunktion
nachweisbar. Dabei scheint eine eingeschrankte rechtsventrikulare Funktion
signifikant haufiger mit einem letalen Ausgang der Erkrankung oder einer
Herztransplantation verbunden zu sein.3? Liegt eine Perimyokarditis vor, ist in der
Regel zusatzlich ein Perikarderguss nachweisbar.

Die Myokarditis stellt sich in der Echokardiographie vielfaltig und unspezifisch dar,
jedoch lassen sich andere Herzerkrankungen ausschlieRen.® Aufgrund der hohen
Verbreitung der Echokardiographie und als eine relativ wenig kosten- und zeitintensive
und risikolose Untersuchungsmethode ist sie sehr gut zur Verlaufskontrolle der
Patienten mit Myokarditis geeignet, insbesondere um die Progression zu einer

chronisch dilatativen Kardiomyopathie rechtzeitig zu diagnostizieren.
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1.5.3 Kardiale Magnetresonanztomographie

Die Kardiomagnetresonanztomographie gilt als spezifischste nicht-invasive Methode
bei der Diagnostik der Myokarditis und hat so einen immer héheren Stellenwert in der
Diagnostik bekommen. Nach den Leitlinien von 2016 liegt eine Klasse I-Empfehlung
zur Durchfiihrung eines MRT in der diagnostischen Abklarung vor.*3 Sie ermoglicht die
Charakterisierung des Gewebes sowie Veranderungen in der Funktion und der
Morphologie des Herzens und kann so zur Differenzierung zwischen ischamischen

und nicht-ischdmischen Kardiomyopathien beitragen.3

Eine kardiale Magnetresonanztomographie (kMRT) sollte nur bei kardial stabilen
Patienten durchgefiihrt werden.® Das ,International Consensus Group on CMR
Diagnosis of Myocarditis* hat 2009 Empfehlungen zur Indikation, technische
Ausfuhrung und Befundung des kardialen MRT zur Diagnose einer Myokarditis
vorgeschlagen, die sogenannten Lake Louise Kriterien.3®

Abhangig von der Konfiguration der Atome unterscheidet sich die magnetische
Resonanz von Protonen in verschiedenen Geweben. Die T1-Relaxations-Zeit, auch
longitudinale Relaxationszeit genannt, beschreibt, wie schnell die Protonen einem
radiofrequenten Puls folgend ihren Spin abhangig von ihrer Umgebung wieder
ausbalancieren. Im nativen T1 ist dies insbesondere abhangig vom Wassergehalt und
zeigt so Odeme, Fibrosen und Infiltrationen des extrazelluldren Raums auf.3®

Es zeigen sich bei Myokarditiden nach intravendser Gabe des Kontrastmittels
Gadolinium-Diethylentriaminpentaessigsaure (Gd-DPTA) myokardiale Hyperamien
und kapillare Einblutungen durch Anreicherung von Gadolinium.3”:38 Das
Kontrastmittel gelangt nicht durch intakte Zellmembranen. Erst bei verletzten
Membranen dringt es durch die erhohte Permeabilitat in die Zellen ein und durch das
vergrolRerte Verteilungsvolumen werden frih nekrotische aber auch fibrotisch
umgebaute Myozyten sichtbar.3® Wahrend sich im Rahmen einer Myokarditis das
Kontrastmittel subepikardial oder mittmyokardial anreichert, lagert es sich bei einer
Ischamie vor allem subendokardial ein.3®*0 Man beurteilt die Verteilung des
Kontrastmittels kurz nach Applikation und 10 Minuten nach Gabe des Gadoliniums.
Betrachtet man die Anreicherung kurz nach der Gabe, dem sogenannten ,early

gadolinium enhancement® (EGE) reichert sich dort besonders viel Kontrastmittel an,
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wo eine lokale Entziindung zu einer Vasodilatation und erhéhtem Blutvolumen geflihrt
hat. Diese Methode ist in dem standardisierten Protokoll der Society for Cardiovascular
Magnetic Resonance von 2013 nur als mdgliche Option zur Diagnosestellung der
Myokarditis mittels KMRT aufgenommen. Sie besitzt eine Sensitivitat von 74 % und

eine Spezifitat von 83 %.3°

Etablierter ist das ,late gadolinium enhancement® (LGE), also die Analyse der
Verteilung des Gadolinium zehn Minuten nach Applikation.

Die Sensitivitat bei LGE als einziges diagnostisches Verfahren liegt bei 58 %, die
Spezifitdt bei 86 % und die diagnostische Genauigkeit bei 68 %. Die Untersuchung
des LGE gilt als Goldstandard bei der nicht-invasiven Beurteilung von irreversiblen
Myokardschaden und zur Differenzierung zwischen ischamischen und entzindlichen
Veranderungen am Herzen.3®

Die Beurteilung des LGE erfolgt dabei visuell oder auch quantitativ. Im kardialen MRT
zeigt sich die Myokarditis haufig als multifokale fleckige Anreicherung in

subepikardialen und mittmyokardialen Schichten.®®

Die T2-Relaxationszeit, auch spin-spin-Relaxations-Zeit genannt, gibt an, wie schnell
das gerichtete transversale Signal nach dem radiofrequenten Impuls abklingt. Liegt
das Wasser dabei an gro3en Molekllen gebunden vor, wie beispielsweise Kollagen,
verkirzt sich diese Zeit. Wasser in freier Form z.B. bei einem Odem benétigt eine
langere transversale Relaxationszeit.#' Die T2-gewichtete Bildgebung erméglicht es so,
O0dematose Veranderungen im Rahmen der Myokarditis darzustellen, da die
inflammatorischen Zellschadigungen zu einer erhdhten Permeabilitat der Zellmembran
und somit zum Odem fiihren kénnen.341 In einem frilhen Stadium dieser Erkrankung
hat sich das Odem noch nicht ausgebildet. Wie beim LGE ist das Odem in der
Bildgebung bei einer Myokarditis als Signalintensitat vor allem in den subepikardialen
und mittmyokardialen Schichten zu sehen. Ist kein LGE, also keine Fibrose vorhanden,
sondern lediglich ein Odem, handelt es sich um einen noch reversiblen Zustand.35
Isoliert betrachtet besitzt die T2 gewichtete Bildgebung eine Sensitivitat von 70 % und
eine Spezifitat von 71 %.35 Um eine Vergleichbarkeit zu erreichen, brachte die Society
for Cardiovascular Magnetic Resonance standardisierte Protokolle heraus, die
Kriterien fur eine Beurteilung der Funktion und Morphologie der Ventrikel in der ,late

gadolinum enhancement” Aufnahmen und der T2-gewichteten Aufnahmen beinhalten.
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Nach Friedrich et al. erhéhen die Kombination der genannten Verfahren (T2, LGE,
EGE) die diagnostische Genauigkeit, idealerweise werden alle drei Verfahren
angewendet. Sind zwei der drei durchgefuhrten Verfahren positiv bezlglich einer
Myokarditis, betragt die Sensitivitat 67 %, die Spezifitat 91 % und die diagnostische
Genauigkeit 78 %.% Die Kardiomagnetresonanztomographie hat als nicht-invasive
Methode deutlich geringere Untersuchungsrisiken als die Endomyokardbiospie,
wenngleich es bei der Gabe von Gadolinium- Diethylentriaminpentaessigsaure als
Kontrastmittel gelegentlich zu allergischen Reaktionen kommen kann. Meist handelt
es sich dabei um milde Symptome wie Schmerzen an der Injektionsstelle,
Kopfschmerzen, Schwindel, Jucken, Frieren oder Schwitzen. Lebensbedrohliche
Nebenwirkungen wie einen anaphylaktischen Schock treten nur bei 0,001 % bis 0,01 %
aller Untersuchungen und somit selten auf.*? Das kardiale MRT ist fiur die

Verlaufskontrolle daher geeignet.

1.5.4 Endomyokardbiopsie

In der Stellungnahme der ESC von 2013 wird die Endomyokardbiopsie (EMB) als
Goldstandard bei Patienten mit Verdacht auf Myokarditis und inflammatorischen
Kardiomyopathien = sowie bei rasch fortschreitenden therapierefraktaren
Kardiomyopathien angesehen. Bei subakuten Myokarditiden hingegen wird nach den
Leitlinien keine EMB empfohlen.*3

Die WHO fordert fir die Sicherung der Diagnose Myokarditis, die Entzindung durch
etablierte histologische, immunologische und immunhistochemischen Kriterien zu
diagnostizieren.? Die Erhebung der hierfiir erforderlichen Befunde ist nur durch die
Endomyokardbiopsie moglich.

Es ist die einzige Methode, die in der Lage ist, die Atiologie und Art der Entziindung
des Herzmuskels herauszufinden und ist somit auch entscheidend fur die Wahl der
Therapie.® So lassen sich die infiltrierenden Zellen und der histologische Charakter der
Lasion klassifizieren, ob es sich um eine lymphozytare oder eosinophile Infiltration,
granulomatdose oder nekrotische Veranderungen handelt oder ob die Ursache
autoimmun bedingt ist.* Dabei stellt sich die aktive Myokarditis als entziindliches

Infiltrat mit Nekrose dar.

Der Zugang erfolgt in Deutschland unter Lokalanasthesie bei der Biopsie des rechten
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Ventrikels in der Regel Uber die Femoralvenen oder Uber die rechte Jugularvene, bei
dem linken Ventrikel als Ort der Entnahme Uber die Femoralarterien.** In der Regel
werden 4 - 5 Biopsien enthommen, wobei bis zu neun empfohlen werden, die einen
Durchmesser von mindestens 1 - 2 mm besitzen sollten.*® Jedoch ist die Biopsie als
invasive Methode mit mdglichen gravierenden Komplikationen vergesellschaftet. So
kann es in Rahmen der Entnahme der Biopsie zu einer Herzbeuteltamponade,
Rhythmusstorungen mit Notwendigkeit einer Schrittmacherimplantation oder sogar
zum Tod des Patienten kommen.*6 Bei Fowles et al. zeigen bei 4000 EMB etwa 1 %
der Patienten eine Komplikation.*” Tschope et al. ermitteln eine Komplikationsrate von
nur 0,12 % bei EMB, die am rechten Ventrikel entnommen wurden.*® Da jedoch bei
viraler Atiologie insbesondere bei milden Verlaufen haufig therapeutische
Konsequenzen fehlen, sollte aufgrund der Invasivitdt dieser Methode die
Endomyokardbiopsie nur bei schwereren Verlaufen mit eingeschrankter

linksventrikularen Pumpfunktion zum Einsatz kommen.®43:46

1.5.5 Elektrokardiographie

Mittels der Elektrokardiographie (EKG), einer schnellen, nicht-invasiven Methode,
lassen sich unter anderem Aussagen Uber Rhythmus, Frequenz und elektrischen
Lagetyp des Herzens treffen. Bei einer Myokarditis ist das EKG in der Regel auffallig.
Das EKG ist aber weder spezifisch noch sensitiv.® Laut Morgera et al. betragt die
Sensitivitat des EKGs rund 47 %.48 Bestimmte EKG-Veranderungen treten gehauft auf,
sodass bei ihrem Vorliegen vermehrt an eine Myokarditis gedacht werden muss.
Haufig sind ST-Streckenhebungen zu finden, die im Gegensatz zu ischamischen
Hebungen konkav statt konvex sind und sich ohne reziproke Veranderungen
darstellen.”%4° Die Hebungen und Senkungen gehen typischerweise aus dem
aufsteigenden Schenkel des S hervor, anstatt aus dem absteigenden Schenkel des R,
wie es haufig bei einem frischen Myokardinfarkt zu sehen ist.

Des Weiteren treten gehauft Veranderung der T und der Q-Welle auf.”24%-51 Es zeigte
sich eine Korrelation zwischen QRS-Verlangerung, dem Vorhandensein von
pathologischen Q-Wellen und der Mortalitdt oder der Haufigkeit durchgefihrter
Herztransplantationen.®®%" ~ Wenn das  Erregungsleitungssystem in  den
Entzindungsprozess miteinbezogen ist, sind haufiger AV-Blocke und komplette oder

inkomplette Schenkelblocke zu beobachten.*?
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Da bei dem Groldteil der Betroffenen EKG-Veranderungen vorkommen und dieses
Verfahren keine Komplikationen mit sich bringt, wird das EKG bei allen Patienten mit
klinischem Verdacht auf Myokarditis empfohlen. Das gilt sowohl fur die
Primardiagnostik als auch zur Verlaufskontrolle. Jedoch kann es weder MRT noch

Endomyokardbiopsie ersetzen.

1.5.6 Neue Methoden

Im Rahmen der Laboruntersuchungen gibt es neue Erkenntnisse zu alternativen
Parametern zur Diagnosestellung einer Myokarditis.

Zum einen ist es moglich abweichende Gen-Transkriptionen, wie sie durch eine
Myokarditis hervorgerufen werden, zu erfassen. Es scheint, als hatte diese Methode
sowohl eine hohe Spezifitat als auch Sensitivitat.5253 Zum anderen ist es moglich die
mi-RNA-Konzentration zu bestimmen. In Tierversuchen zeigte sich, dass einige der
miRNAs, wie die miRNA-155, mi-rnA-116b und mi-RNA-21, im Falle einer Myokarditis
hochreguliert worden sind.*%

Aktuell haben diese neueren Methoden jedoch noch keinen Einzug in den Klinikalltag

gefunden.
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1.6 Therapie

In dem systematischen Review von Caforio et al. wurden die aktuellen Empfehlungen
zur Therapie von Myokarditiden zusammengefasst:

Demnach muss das primare Ziel der Therapie die Stabilisierung des Patienten sein.
Zudem sollte eine supportive evidenzbasierte Therapie zur Behandlung der Ursache

erfolgen. °

Hamodynamisch instabile Patienten sollten in spezialisierten Zentren behandelt
werden, um nach den aktuellen Leitlinien der ESC die Unterbringung auf einer
Intensivstation mit Atem- und Kreislaufunterstiitzung zu ermoglichen.*® Im Falle einer
schweren ventrikularen Dysfunktion sollte die Notwendigkeit einer ventrikularen
Unterstitzung oder eine Extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) gepruft
werden. Die ECMO ist relativ einfach anzuwenden und effektiv. Sie kann lebensrettend
sein und reduziert das Risiko einer progressiven Kardiomyopathie.®®>%¢ Sie bietet
Moglichkeiten eine zeitliche Brucke fur eine Transplantation oder Erholung des
Zustandes zu bilden. Eine Transplantation sollte zeitversetzt zu der akuten Phase
erfolgen, da eine Erholung noch mdglich ist.%55 Bei einem Drittel der Patienten treten
nach Therapie einer ECMO Angststorungen, Depressionen oder posttraumatische
Belastungsstorungen auf, sodass eine psychologische Betreuung zur Verbesserung

der Lebensqualitat danach sinnvoll erscheint.™

Auch hamodynamisch stabile Patienten, die eine mildere Symptomatik aufweisen,
sollten bis zur endgulltigen Diagnosestellung in einem Krankenhaus stationar
uberwacht werden, da sich der klinische Zustand schnell verschlechtern und
beispielsweise durch ausgepragte Arrhythmien lebensbedrohlich werden kann.®” Es
wird bei dieser stabileren Patientengruppe die Behandlung mit ACE-Hemmern,
Angiotensin-Antagonisten oder Betablocker gemal der Leitlinie zur Herzinsuffizienz
empfohlen.*3 Nichtsteroidale antiinflammatorische Medikamente, wie
Acetylsalicylsdure, haben in der Behandlung der Perikarditis zu einem grof3en
Fortschritt geflhrt, in Tiermodellen fuhrten sie jedoch bei Therapie der Myokarditis zu
einer Steigerung der Mortalitat.%58

Korperliche Belastung sollte von allen Patienten wahrend der akuten Phase der

Erkrankung und den folgenden sechs Monaten vermieden werden.
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Es gibt keine spezifischen Therapieempfehlungen fur Arrhythmien, die aufgrund einer
akuten Myokarditis auftreten. Es sind die aktuellen Leitlinien der ESC zu befolgen.®5°
Das fruhe Einsetzen von ICDs ist umstritten, da die Myokarditis mitsamt ihren
resultierenden Arrhythmien ausheilen kann. Daher sollte zunachst die akute Phase der
Erkrankung abgewartet werden. Uberbriickend konnen sogenannte
Jifevests® angelegt werden. Diese tragbaren Defibrillatoren werden ohne Implantation
aulen am Brustkorb getragen, um einen lebensbedrohlichen Zustand durch
ventrikulare Tachykardien zu verhindern.®

Zur Behandlung der Ursache der Myokarditis muss zunachst zwischen viraler und
immunvermittelter Entziindung differenziert werden.

Der Erfolg von antiviralen Therapien, zum Beispiel mit Aciclovir bei einer Herpes-

induzierten Entzindung, ist noch nicht ausreichend nachgewiesen.

In der Behandlung von autoimmunbedingten Myokarditiden, der Riesenzellmyokarditis
und chronischen, virusnegativen Myokarditiden zeigen neuere Studien Erfolge bei der
Behandlung mit Immunsuppressiva. Klar indiziert ist die Immunsuppression bei
gesicherter kardialen Sarkoidose und einer eosinophilen Myokarditis.®

Aktuelle randomisierte Studien zur Behandlung der Myokarditis mittels

Immunsuppressiva fehlen allerdings.

1.7 Studienziel

Das Ziel dieser Studie ist die Patienten mit Myokarditis in der Akutphase und im
Langzeitverlauf mit prognostischen Kriterien zu charakterisieren. Ein weiterer

Schwerpunkt wird auf die Analyse von EKG-Veranderungen im Akutstadium und im

Langzeitverlauf gelegt.
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2.0 Methoden

2.1 Patientencharakteristika

Insgesamt wurden 111 stationar behandelte Patienten untersucht, die von 2005 bis
2016 an dem  Universitatsklinikum  Regensburg mit der Diagnose
,Myokarditis“ behandelt wurden. Die Suche der Patienten erfolgte anhand der ICD-
Schlussel der stationaren Arztbriefe. Ausgeschlossen wurden Patienten mit
gleichzeitiger koronarer Herzerkrankung, kardialer Sarkoidose, Riesenzellmyokarditis
und hypereosinophiler Myokarditis, so dass der Phanotyp des Patientenkollektivs am
ehesten einer infarktdhnlichen® Myokarditis entspricht. Zur Diagnosestellung der
Myokarditis wurden die Symptomatik, Laborwerte, das EKG, die Echokardiographie
und in der Regel eine kardiale Magnetresonanztomographie und eine
Herzkatheteruntersuchung (teilweise inklusive einer Myokardbiopsie) in einer
Zusammenschau begutachtet. Bei der Analyse von EKG-Veranderungen wurden die
Studienpatienten einer Kontrollgruppe von 14 herzgesunden jungen Erwachsenen

gegenubergestellt.

2.2 Elektrokardiographie

Es wurde bei allen Patienten mindestens drei 12-Kanal-EKGs abgeleitet. Untersucht
wurden die EKGs in der Akut- und Subakutphase der Erkrankung sowie im Verlauf. Als
EKG bei Aufnahme ist das erste EKG nach dem Vorstellig werden, aber maximal nach
24 Stunden definiert. Das EKG in der subakuten Phase liegt zwischen dem dritten Tag
nach Aufnahme und Entlassung. Das Verlaufs-EKG ist mindestens sechs Monate nach
dem initialen EKG abgeleitet worden.

Die EKGs wurden mit einer Papiergeschwindigkeit von 50 mm/s und 10 mm/mV
aufgezeichnet. Die Ableitungen |, aVL, V5 und V6 wurden als laterale Gruppe, die
Ableitungen I, 1ll, aVF als inferiore Gruppe und die Ableitungen V1-V4 als anteriore
Gruppe bezeichnet.

Untersucht wurden der Rhythmus, Leitungszeitgrenzen, Zeitintervalle, AV-Block,
Schenkelblocke, pathologische Q-Wellen und ST-Strecken, T-Negativierungen und T-
Abflachungen, Tachykardien und Bradykardien. Als pathologische ST-Strecken

wurden dabei sowohl eine signifikante ST-Streckenhebung als auch eine ST-
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Streckensenkung von mehr als 1 mm betrachtet. Zudem mussten mindestens zwei
Ableitungen einer Gruppe, also der anterioren, lateralen oder inferioren Gruppe eine
Hebung, Senkung oder T-Negativierung aufweisen, um als pathologisch gewertet zu
werden. Die Hebungen und Senkungen wurden 60 ms nach dem J-Punkt gemessen.
Die QT-Zeit, die Tp-Zeit und die QRS-Dauer wurden mit Hilfe eines
Computerprogramms, des Measure-Programmes wie bei Fisser et al. manuell

gemessen.”® Jede Strecke wurde dabei dreimal gemessen und gemittelt.

Abbildung 1: Die wichtigsten Zeitintervalle bei der Interpretation eines EKGs

2.3 Echokardiographie

In der routinemafligen Echokardiographie erfolgte eine komplette standardisierte
Untersuchung des Herzens. Ein erfahrener Kardiologe maf} die Ejektionsfraktion (EF),
das endsystolische und enddiastolische Volumen, die Wanddicke, die diastolische
Dysfunktion, der Pulmonalarteriendruck (PAP) und das Schlagvolumen. Zudem
wurden Wandbewegungsstorungen, Klappeninsuffizienzen und Klappenstenosen und

das Vorliegen eines Perikarderguss beurteilt.

2.4 Kardiale Magnetresonanztomographie

Die Patienten wurden in 1,5 Tesla-Scannern (2005 — 2008 Sonata, 2008 — 2016 Avanto;
Siemens Healthcare, Erlangen) untersucht. Alle Bilder wurden in Cine-Serien EKG-

getriggert und mittels Atemhaltetechnik aufgenommen.

Dabei wurde ein Langachsenschnitt, also ein 4-,3-, und 2-Kammerblick, und ein
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Kurzachsenschnitt erzeugt. Die MRT-Sequenzen hatten folgende Einstellungen:
Schichtdicke 8 mm, Abstand 2 mm, Repetitionszeit (TR) 60.06 ms, Echozeit (TE) 1.16
ms, Flipwinkel 60°, Matrix 134x192 und Bandbreite 930 Hz-pixel~'. Mit T2-sensitiven
Sequenzen wurden myokardiale Odeme dargestellt. Nach Bolus eines Gadolinium-
haltigen Kontrastmittels in einer Standarddosierung (0,1 mmol/kg/KG) wurden nach 10
— 15 Minuten Inverse Recovery-TrueFISP-Sequenzen zum Erfassen und Darstellen
der spaten Kontrastmittelanreicherung LGE zur Darstellung akuter und chronischer
Myokardschadigungen durchgefuhrt. Die Auswertung des Vorhandenseins eines
Odems oder des LGE erfolgte visuell in Rahmen der Routinebefundung. Bei

unauffalligem MRT wurde die Diagnose mit Hilfe der Endomyokardbiopsie gesichert.
2.4 Statistische Analyse

Die Normalverteilung der Variablen wurde mit dem Shapiro-Wilk getestet, da dieser
insbesondere bei kleineren Fallzahlen eine hohere Teststarke besitzt. Normalverteilte
Variablen wurden mit Mittelwert + Standardabweichung dargestellt. Wenn keine
Normalverteilung vorlag, wurde stattdessen der Median als Lagemal} verwendet und
die Streuung mithilfe des Interquartilsabstands (IQR) dargestellt. Bei unabhangigen
normalverteilten Variablen wurden die Mittelwerte mittels t-Test verglichen, bei
unabhangigen nicht normalverteilten Variablen die Range mit Hilfe des Mann-Whitney-
U-Tests. Der Chi-Quadrat-Test wurde genutzt, um den Zusammenhang von zwei
ordinal verteilten Variablen zu berechnen. Falls nicht die Bedingungen fur den Chi-
Quadrat-Test erfullt waren, wurde der Fisher-Exact-Test herangezogen. Als Mal fur
die Effektstarke wurde phi? angegeben. Dabei besteht fir phi? < 0,25 nur ein leichter
Effekt, fir phi? 0,25 — 0,66 ein mittelstarker Effekt und fur phi? > 0,66 ein starker Effekt.
Um eine Korrelation zwischen einer metrischen und einer nominal verteilten Variable
zu berechnen wurden die Abweichungsquadrate analysiert und als Effektstarke Eta?
herangezogen. Es wurde durchgehend ein Signifikanzniveau von 5 % verwendet. Alle
statistischen Auswertungen wurden mit SPSS 24.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
durchgefuhrt.
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3.0 Ergebnisse

3.1 Patientencharakterisierung

Retrospektiv wurden 111 Patienten anhand der Hauptdiagnose mittels ICD-Schllssels
Myokarditis im Arztbrief identifiziert, die am Uniklinikum Regensburg zwischen 2005
und 2016 behandelt wurden. Dabei handelte es sich vor allem um Patienten mit
infarktahnlicher Myokarditis mit akuter und subakuter Prasentation. Es konnten 83
Patienten nachverfolgt werden. Die mittlere Beobachtungsdauer betrug 1980,7 Tage
(~5%2 Jahre). Die Diagnosestellung basierte vor allem auf klinischer Prasentation,
typischer Befunde des kMRTs, Labordiagnostik, EKG und Herzkatheteruntersuchung
und ggf. Biopsie. Die Validitat der Diagnose Myokarditis wurde in Zusammenschau
samtlicher Befunde individuell geprift. Ausgeschlossen wurden Patienten mit
schwerer KHK, hypereosinophilem Syndrom, Sarkoidose und Riesenzellmyokarditis.
In den Jahren 2005 — 2016 wurde die Diagnose Myokarditis in der Klinik und Poliklinik
fur Innere Medizin Il des UKR anhand der klinischen Prasentation und in der Regel
den typischen Befunden im KMRT gestellt. Bei der EKG-Analyse wurden die
Studienpatienten einer Kontrollgruppe von 14 herzgesunden jungen Erwachsenen
gegenubergestellt. Die Kontrolle ahnelte im Alter und in der Geschlechtsverteilung dem
Patientenkollektiv (medianes Alter der Kontrolle: 41 Jahre; mannliches Geschlecht:
92,9 %; medianer BMI: 24,3).

3.1.1 Basisdaten

Mannliches Geschlecht 101 (91,0)
Alter in Jahren 32 (21,0 — 39,0)
BMI in kg/m? 25 (23,0 — 28,0)
Vorheriger Infekt 84 (75,7)

o Respiratorischer Infekt 34 (30,6)

o &Gastroenteritis 16 (14,4)

o Tonsillitis 9 (8,1)

o Unspezifischer fieberhafter Infekt 14 (12,6)

o Allgemeines Krankheitsgefuhl 11 (9,9)

o Kein Infekt 27 (24,3)
HF in Schlage/Minute 80 (68,0 - 90,0)
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Blutdruck in mmHg 120/80  (110,0 - 134,5) /(70,0 - 80,0)

Korpertemperatur in °C*@ 36,8 (36,5 - 37,6)
Angina Pectoris 91 (82,0)
Auffalliges EKG 78 (72,2)
Erhohtes Troponin 101 (91,0)
pathologisches KMRT 98 (94,2)
EF in % im Kardio-MRT 53 (47,0 - 57,0)
Ausschluss KHK mittels Herzkatheter 66 (59,5)

Die Werte sind angegeben als n (%), als Mittelwert (+ Standardabweichung) oder als Median (25.Quartil - 75.Quartil).
BMI= Body Mass Index, HF = Herzfrequenz, kMRT = Kardio-Magnetresonanztomographie, EF= Ejektionsfraktion; *a

=im Ohr gemessen

Die Patienten waren Uberwiegend mannlich (n = 101) und bei Aufnahme im
Durchschnitt 32 Jahre alt.

Bei den meisten Patienten liel} sich ein vorhergehender Infekt eruieren (n = 84). Am
haufigsten handelte es sich um einen respiratorischen Infekt (n = 34), gefolgt von einer
Gastroenteritis (n = 16). Die Mehrheit wies ein pathologisches EKG (n = 78), MRT (n

= 98) und erhohte Troponinwerte im Serum auf (n = 101).
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3.1.2 Outcome

Von den 111 retrospektiv identifizierten Myokarditis-Patienten, die 2005 - 2016 am UKR
behandelt wurden, konnten 83 Patienten nachverfolgt werden. Fir die Auswertung
wurden die Patienten in Gruppen eingeteilt und miteinander verglichen. Dazu gehdrte
die Gegenuberstellung von Patienten mit und ohne Ereignis (PmE/PoE). Als Ereignis
wurde ein Rezidiv, eine chronische Herzinsuffizienz, Herzrhythmusstérungen, Einsatz
eines Herzschrittmachers oder Defibrillators und Tod gewertet. Es wurden auf3erdem

die Patientengruppe Rezidiv/kein Rezidiv (RP/RLP) verglichen.

Patienten mit ausgeheilter Myokarditis nach der 1. Episode 53 (63,9)
Patienten mit Rezidiv 17 (20,5)
Patienten mit einem Rezidiv 11 (13,3)
Patienten mit zwei Rezidiven 4 (4,8)
Patienten mit drei Rezidiven 2 (2,4)
Patienten mit Herzinsuffizienz 7 (8,4)
Patienten mit Herzrhythmusstérungen 5 (6,0)
Patienten mit Einsatz eines Herzschrittmachers 1 (1,2)
Patienten mit Einsatz eines Defibrillators 3 (3,6)
Patienten, die verstorben sind 3 (3,6)

Die Werte sind angegeben als n (%).

Bei der Mehrheit der Patienten heilte die Myokarditis nach der 1. Episode aus (n = 53).
Wahrend der Tod, Herzrhythmusstérungen und eine chronische Herzinsuffizienz in
diesem Patientenkollektiv seltene Endpunkte darstellten, entwickelten sich haufig
Rezidive (n = 17), die im Mittel 1394,9 Tage (~3,9 Jahre) nach Erstereignis auftraten.
Bei den meisten Patienten heilte die Myokarditis nach der 2. Episode aus (n = 11),

einige Patienten erlitten eine 3. Episode (n = 4) oder 4. Episode (n = 2).

Verstorbene Patienten

Drei von den 83 Patienten, die nachverfolgt werden konnten, verstarben an den Folgen

der Myokarditis.

Ein 31-jahriger Patient verstarb 2015 im Rahmen der akuten Erkrankung nach
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Reanimation, Multiorganversagen und ECMO-Anlage. Eine anschlielfende Obduktion
ergab als Todesursache kardiales Versagen aufgrund einer Myokarditis. Ein

Erregernachweis war nicht moglich.

Ein 72-jahriger Patient wurde im Dezember 2013 reanimationspflichtig am Uniklinikum
Regensburg aufgenommen. Nach erfolgreicher Reanimation zeigte sich im EKG ein
inkompletter RSB, eine verlangerte QTc-Zeit (482 ms) und tiefe plumpe S-Zacken in ll,
lll, aVF. Im Herzkatheter konnte bei erhdohten Myokardmarkern ein Infarkt
ausgeschlossen werden. Die Echokardiographie zeigte bis auf eine Hypokinese der
Apex einen unauffalligen Befund. Das KMRT zeigte bei normaler Pumpfunktion ein
epikardiales und mittmyokardiales fleckiges LGE der basalen Seitenwand, vereinbar
mit einer Myokarditis. Nach 18 Tagen Aufenthalt konnte der Patient mit Versorgung
einer lifevest entlassen werden. 4 Jahre spater, im August 2017, wurde der Patient

erneut reanimationspflichtig und verstarb.

Ein 72-jahriger Patient wurde im Marz 2010 mit Kammerflimmern unter Reanimation
eingeliefert. Im Sinusrhythmus zeigten sich ausgepragte Senkungen in allen
Ableitungsgruppen und eine QTc-Zeit-Verlangerung (447 ms). Im Labor zeigten sich
steigende  Myokardmarker und ausgepragte Infektzeichen. Ein  akutes
Koronarsyndrom wurde mittels Herzkatheteruntersuchung ausgeschlossen. Bei
unauffalliger Echokardiographie zeigte sich im KMRT an der basalen und
mittventrikuldren Seitenwand ein Odem und ein kleinfleckiges, vor allem
subepikardiales LGE. In der Myokardbiopsie imponierte das Vollbild einer floriden
Myokarditis. 14 Tage nach Aufnahme verstarb der Patient in Rahmen seines

stationaren Aufenthalts.
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3.2 EKG bei Aufnahme

3.2.1 EKG bei Aufnahme aller Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe

A K p
Herzfrequenz (HF) 75,0 (64,3 - 83,0) 59,0 (58,0 - 67,0) 0,000
QRS-Dauer 100,0 (92,0 - 110,0) 80,0 (74,5 - 90,0) 0,000
PQ-Zeit 140,0 (130,0 - 160,0) 145,0 (128,8 - 160,0) 0,546
QTc-Zeit 408,0 (383,8 - 434,8) 377,5 (363,5-386,0) 0,000
P-Dauer 101,4 14,6 100,7 11,6 0,864
Tp-Zeit 81,0 (70,8 - 95,0) 80,0 (60,0 - 81,3) 0,066
Tp/QT-Quotient 0,235 10,05 0,2 10,04 0,012
> R 43 1,5 5,1 +1,8 0,075
> S*a 3,3 (2,7-4,5) 3.4 (2,4-4,1) 0,440

Die Werte sind angegeben als n (%), als Mittelwert (* Standardabweichung) oder als Median (25.Quartil - 75.Quartil)
K= Kontrollgruppe, A= alle Studienpatienten; *a = Summe in mV der R- bzw. S-Ausschlédge in den Ableitungen V1-V6

Die Herzfrequenz war bei Studienpatienten im Vergleich zu der Kontrolle signifikant
hoéher (p < 0,001). Die QRS-Dauer und die QTc-Zeit waren verlangert (p < 0,001). Der
T/QT-Quotient war bei den Studienpatienten signifikant hoher als in der Kontrollgruppe
(p=0,012).

A K p Phi2
Auffalliges EKG 78 (72,2) 1 (7.1) 0,000" 0,188
Auffallige Q-Wellen 3 (2.8) 0  (0.0) 1,000*
Blockbild
- RSB 2 (19 0 (0,0 1,000%
.- iRSB 19 (17,6 0 (0,0 0,123*
. LSB 1 (1,0) 0 (0,0 1,000%
. iLSB 2 (1,9 0 (0,0 1,000%
.« LAH 4 (38) 0 (0,0 1,000%
.« LPH 4 (38) 0 (0,0 1,000%
«  AV-Block I° 4 (38) 0 (0,0 1,000%
«  AV-Block III° 1 (1,0) 0 (0,0 1,000%

Die Werte sind angegeben als n (%); *a = Chi-Quadrat-Test, *b = Fisher-Exact-Test
A = alle Studienpatienten, K = Kontrollgruppe
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A % K % p Phi?
In mind. 1 Ableitungsgruppe
e ST-Streckenhebungen 59 (54,6) 1 (7,1) 0,001* 0,092
e ST-Streckensenkungen 7 (6,5) 0 (0,0) 1,000*0
e T-Negativierungen 18 (16,8) 0 (0,0) 0,127*b
Inferiore Ableitungen
e ST-Streckenhebungen 25 (23,1) 0 (0,0) 0,071*®
e ST-Streckensenkungen 2 (1,9) 0 (0,0) 1,000*0
e T-Negativierungen 11 (10,2) 0 (0,0) 0,360*0
Laterale Ableitungen
e ST-Streckenhebungen 38 (35,2) 0 (0,0) 0,005* 0,059
e ST-Streckensenkungen 1 (1,0) 0 (0,0) 1,000*°
e T-Negativierungen 12 (11,1) 0 (0,0) 0,356
Anteriore Ableitungen
e ST-Streckenhebungen 36  (33,3) 1 (7,1) 0,062*0
e ST-Streckensenkungen 7 (6,5) 0 (0,0) 1,000*°
e T-Negativierungen 6 (5,6) 0 (0,0) 1,000*°
Die Werte sind angegeben als n (%); *a = Chi-Quadrat-Test, *b = Fisher-Exact-Test;
A = alle Studienpatienten, K = Kontrollgruppe, inferiore Ableitungen = Il lll, aVF; laterale Ableitungen = |, aVL, V5,

V6; anteriore Ableitungen =V1 - V4

Ein pathologisches EKG bei Aufnahme wiesen 78 der Studienpatienten auf. Eine
Hebung der ST-Strecke wiesen 59 der Studienpatienten in mindestens einer
Ableitungsgruppe auf. Eine ST-Streckensenkung war nur selten in der Gruppe der

Studienpatienten nachzuweisen (n

Studienpatienten.

7).
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3.2.2 EKG im Vergleich zwischen Patienten mit/ohne Ereignis (PmE/PoE) bei

Aufnahme
PoE PmE P
HF 75,1 14,7 80,4 +18,3 0,158
QRS-Dauer 97,0 (92,0 - 105,0) 101,0 (98,0-110,0) 0,018
PQ-Zeit 140,0 (127,0 - 154,0)  145,0 (127,0 - 160,0) 0,779
QTc-Zeit 405,0 (382,0 - 432,0) 417,0 (386,0 - 447,0) 0,420
P-Dauer 100,9 16,0 103,5 10,7 0,450
Tp-Zeit 82,6 18,8 84,9 29,0 0,683
Tp/QT-Quotient 0,235 10,05 0,237 10,06 0,880
> R* 4.4 1,5 4,2 11,6 0,632
T S* 3,3 (2,9 - 4,5) 3,3 (2,9 - 4,5) 0,812

Die Werte sind angegeben als n (%), als Mittelwert (+ Standardabweichung) oder als Median (25.Quartil - 75.Quartil)
PoE = Patienten ohne Ereignis, PmE = Patienten mit Ereignis, HF = Herzfrequenz; *b = Summe in mV der R- bzw. S-
Ausschlége in den Ableitungen V1-V6

Die verlangerte QRS-Dauer war bei Patienten mit Ereignis im Vergleich zu Patienten
ohne Ereignis signifikant langer (p = 0,018). Eta? als Mal} fur die Effektstarke der Kor-
relation betragt 0,055. Weitere signifikante Unterschiede in den EKG-Zeiten liel3en

sich nicht feststellen.
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Abbildung 2: Vergleich der Dauer des QRS-Intervalls von Patienten mit/ohne Ereig-
nis bei Aufnahme

Tabelle 8: nominale EKG-Parameter im Vergleich PoE (n = 51) /PmE (n =29) bei Aufnahme

Auffalliges EKG 37 72,5 22 75,9 0,764*@

Auffallige Q-Wellen 2 3,9 2 6,9 0,274

Blockbild
* RSB 1 2,0 1 3,4 1,000*
* IiRSB 9 17,6 6 20,7 0,737*@
e LSB 0 0,0 1 3,4 0,362*
+ iLSB 1 2,0 1 3,4 1,000*
e LAH 2 3.9 1 3,4 1,000*
e LPH 3 59 1 3.4 1,000*
+ AV-Block I° 3 5,9 0 0,0 0,550
*  AV-Block llI° 1 2,0 0 0,0 1,000*

Die Werte sind angegeben als n (%); *a = Chi-Quadrat-Test, *b = Fisher-Exact-Test;

PoE = Patienten ohne Ereignis, PmE = Patienten mit Ereignis
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PoE % PmE % p Phi?
In mind. 1 Ableitungsgruppe

e ST-Streckenhebungen 32 (62,7) 11 (37,9) 0,032*a 0,057

e ST-Streckensenkungen 2 (3,9) 3 (10,3) 0,347*

e T-Negativierungen 7 (13,7) 8 (27,6) 0,127*a
Inferiore Ableitungen

e ST-Streckenhebungen 18 (35,3) 2 (6,9) 0,005*® 0,099

e ST-Streckensenkungen 0 (0,0) 1 (3,4) 0,362*

e T-Negativierungen 3 (5,9) 7 (24,1) 0,031** 0,070
Laterale Ableitungen

o ST-Streckenhebungen 20 (39,2) 7 (24,1) 0,170*@

e ST-Streckensenkungen 0 (0,0) 1 (3,4) 0,362*

e T-Negativierungen 4 (7,8) 5 (17,2) 0,273*
Anteriore Ableitungen

e ST-Streckenhebungen 19 (37,3) 8 (27,6) 0,379%

e ST-Streckensenkungen 2 (3,9) 3 (10,3) 0,347*

e T-Negativierungen 2 (3,9) 3 (10,3) 0,347*

Die Werte sind angegeben als n (%); *a = Chi-Quadrat-Test, *b = Fisher-Exact-Test;
PoE = Patienten ohne Ereignis, PmE = Patienten mit Ereignis, inferiore Ableitungen = Il, lll, aVF; laterale Ableitungen
=1, aVL, V5, V6; anteriore Ableitungen = V1 - V4

Der Chi-Quadrat-Test bzw. der Fisher-Exact-Test zeigte, dass die Haufigkeit von ST-
Streckenhebungen insgesamt und in den inferioren Ableitungen und T-
Negativierungen in den inferioren Ableitungen im EKG bei Aufnahme von der Prognose

beeinflusst wurde. Der Effekt war jedoch nur sehr leicht (phi? << 0,25)
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3.2.3 EKG im Vergleich zwischen Patienten mit/ohne Rezidiv (RP/RLP) bei

Aufnahme

RLP RP p
HF 75,0 (62,5 - 83,5) 78,9 +12,9 0,424
QRS-Dauer 98,0 (92,0-105,0)  101,0  (98,0-110,0) 0,150
PQ-Zeit 140,0 (123,0-159,0) 1350  (130,0-156,0) 0,991
QTc-Zeit 406,0 (388,5-441,5) 4040  (370,0-422,0) 0,274
P-Dauer 102,3 +15,5 100,1 8,0 0,437
Tp-Zeit 83,0 (70,0 - 95,0) 85,0 (74,0-92,0) 0,952
Tp/QT-Quotient 0,234 +0,05 0,244 10,05 0,558
Y R* 4,5 +1,6 35 10,9 0,071
y S* 3,3 (2,9 - 4,5) 3,5 (2,8 - 4,6) 0,881

Die Werte sind angegeben als n (%), als Mittelwert (*+ Standardabweichung) oder als Median (25.Quartil - 75.Quartil);
RP = Patienten mit Rezidiv, RLP = Patienten ohne Rezidiv, HF = Herzfrequenz; *b = Summe in mV der R- bzw. S-

Ausschlége in den Ableitungen V1-V6

Bei den Zeiten im EKG bei Aufnahme zeigten sich keine signifikanten Unterschiede

zwischen Patienten mit und ohne Rezidiv.

RLP % RP % p Phi?
Auffalliges EKG 47 (74,6) 12 (70,6) 0,761*
Auffallige Q-Wellen 4 (6,3) 0 (0,0) 1,000%
Blockbild
- RSB 2 (3,2) 0 (0,0) 1,000%
.- iRSB 12 (19,0) 3 (17.6) 1,000*
. LSB 0 (0,0) 1 (5,9) 0,212
. iLSB 2 (3,2) 0 (0,0) 1,000*
- LAH 2 (3,2) 1 (5,9) 0,517*
.« LPH 3 (4,8) 1 (5,9) 1,000*
. AV-Block I° 3 (4,8) 0 (0,0) 1,000*
. AV-Block III° 1 (1,6) 0 (0,0) 1,000*

Die Werte sind angegeben als n (%), *a = Chi-Quadrat-Test, *b = Fisher-Exact-Test;

RP = Patienten mit Rezidiv, RLP = Patienten ohne Rezidiv
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RLP % RP % p Phi?
In mind. 1 Ableitungsgruppe

e ST-Streckenhebungen 35 (55,6) 8 47,1) 0,533*a

e ST-Streckensenkungen 5 (7,9) 0 (0,0) 0,579*

e T-Negativierungen 13 (20,6) 2 (11,8) 0,506*®
Inferiore Ableitungen

e ST-Streckenhebungen 19 (30,2) 1 (5,9) 0,057*b

e ST-Streckensenkungen 1 (1,6) 0 (0,0) 1,000*0

e T-Negativierungen 8 (12,7) 2 (11,8) 1,000*°
Laterale Ableitungen

e ST-Streckenhebungen 22 (34,9) 5 (29,4) 0,670%*a

e ST-Streckensenkungen 1 (1,6) 0 (0,0) 1,000*°

e T-Negativierungen 9 (14,3) 0 (0,0) 0,192*0
Anteriore Ableitungen

e ST-Streckenhebungen 21 (33,3) 6 (35,3) 0,879*a

e ST-Streckensenkungen 5 (7,9) 0 (0,0) 0,579*

e T-Negativierungen 5 (7,9) 0 (0,0) 0,579*

Die Werte sind angegeben als n (%); *a = Chi-Quadrat-Test, *b = Fisher-Exact-Test;
RP = Patienten mit Rezidiv, RLP = Patienten ohne Rezidiv, inferiore Ableitungen = II, lll, aVF; laterale Ableitungen =1,
aVL, V5, V6; anteriore Ableitungen = V1- V4

Bei der Haufigkeit von ST-Streckenhebungen, -senkungen und T-Negativierungen

zeigte das Vorhandensein eines Rezidivs keinen Effekt.
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3.3 EKG in der Subakutphase

3.3.1 EKG aller Patienten in der Subakutphase im Vergleich zur Kontrollgruppe

A K p
Herzfrequenz (HF) 64,0 (57,0-72,0) 59,0 (58,0 - 67,0) 0,404
QRS-Dauer 100,0 (93,8 - 110,0) 80,0 (74,5 - 90,0) 0,000
PQ-Zeit 146,3 21,8 147,5 17,9 0,843
QTc-Zeit 408,7 34,0 372,5 22,9 0,000
P-Dauer 104,0 (98,0 - 115,0) 100,0 (97,5 - 110,0) 0,252
Tp-Zeit 77,5 (63,3 - 94,0) 80,0 (60,0 - 81,3) 0,369
Tp/QT-Quotient 0,218 10,05 0,2 10,04 0,197
> R* 4,8 1,5 5,1 +1,8 0,523
> S*a 3,3 (2,4-4,7) 3.4 (2,4-4,1) 0,422

Die Werte sind angegeben als n (%), als Mittelwert (* Standardabweichung) oder als Median (25.Quartil - 75.Quartil)

K = Kontrollgruppe, A = alle Studienpatienten; *a = Summe in mV der R- bzw. S-Ausschlédge in den Ableitungen V1-V6

Die Dauer des QRS-Komplexes und die QTc-Zeit waren im EKG in der Subakutphase
bei Patienten mit Myokarditis signifikant langer als in der Kontrollgruppe (p < 0,001).

A % K % p Phi2
Auffalliges EKG 47 (62,7) 1 (7.1) 0,000* 0,165
Auffallige Q-Wellen 1 (1,3) 0 (0.0) 1,000%
Blockbild

- RSB 4 (5,3) 0 (0,0) 1,000%

.- iRSB 15 (20,0) 0 (0,0) 0,116*

. LSB 2 (2,7) 0 (0,0) 1,000%

. iLSB 1 (1,3) 0 (0,0) 1,000%

- LAH 2 (2,7) 0 (0,0) 1,000%

.« LPH 6 (8,0) 0 (0,0) 0,584*

. AV-Block I° 2 (2,7) 0 (0,0) 1,000%

. AV-Block III° 0 (0,0) 0 (0,0) -

Die Werte sind angegeben als n (%); *a = Chi-Quadrat-Test, *b = Fisher-Exact-Test
A = alle Studienpatienten, K = Kontrollgruppe
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A % K % p Phi2

In mind. 1 Ableitungsgruppe

e ST-Streckenhebungen 25 (33,3) 1 (7,1) 0,058*b

e ST-Streckensenkungen 3 (4,0) 0 (0,0) 1,000*°

e T-Negativierungen 28 (37,3) 0 (0,0) 0,004** 0,086
Inferiore Ableitungen

e ST-Streckenhebungen 8 (10,7) 0 (0,0) 0,346*0

e ST-Streckensenkungen 3 (4,0) 0 (0,0) 1,000*0

o T-Negativierungen 20 (26,7) 0 (0,0) 0,033** 0,056
Laterale Ableitungen

e ST-Streckenhebungen 7 (9,3) 0 (0,0) 0,591*

e ST-Streckensenkungen 1 (1,3) 0 (0,0) 1,000*°

e T-Negativierungen 17 (22,7) 0 (0,0) 0,064*
Anteriore Ableitungen

e ST-Streckenhebungen 20 (26,7) 1 (7,1) 0,172*

e ST-Streckensenkungen 1 (1,3) 0 (0,0) 1,000*°

e T-Negativierungen 3 (4,0) 0 (0,0) 1,000*°
Die Werte sind angegeben als n (%); *a = Chi-Quadrat-Test, *b= Fisher-Exact-Test;
A = alle Studienpatienten, K = Kontrollgruppe, inferiore Ableitungen = Il lll, aVF; laterale Ableitungen =1, aVL, V5,

V6; anteriore Ableitungen = V1- V4

Die Mehrheit der Patienten mit Myokarditis zeigte wahrend der subakuten Phase im

EKG pathologische Veranderungen.

Negativierungen. Im Fisher-Exact-Test

Haufige EKG-Veranderungen waren T-

zeigte sich die Haufigkeit

von T-

Negativierungen insgesamt bzw. in den inferioren Ableitungen abhangig von der

Diagnose der Myokarditis. Der Effekt war allerdings nur sehr leicht (phi? << 0,25).
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3.3.2 EKG in der Subakutphase im Vergleich PmE/PoE

PoE PmE p
HF 61,0 (55,0 -71,0) 67,0 (62,0 - 75,0) 0,060
QRS-Dauer 98,0 (92,0 - 106,0) 102,0 (95,0 - 111,3) 0,700
PQ-Zeit 146,0 1227 141,9 19,3 0,503
QTc-Zeit 408,4 27,9 414,3 41,1 0,577
P-Dauer 104,0 (98,0 - 113,5) 102,0 (90,5 - 116,0) 0,599
Tp-Zeit 77,1 19,8 82,1 $20,9 0,437
Tp/QT-Quotient 0,212 +0,05 0,220 10,05 0,600
> R*® 47 +1,6 4.4 +1,2 0,399
> S* 3,4 1,3 4,2 2,0 0,093

Die Werte sind angegeben als n (%), als Mittelwert (* Standardabweichung) oder als Median (25.Quartil - 75.Quartil)
PoE = Patienten ohne Ereignis, PmE = Patienten mit Ereignis, HF = Herzfrequenz, *b = Summe in mV der R- bzw. S-

Ausschlége in den Ableitungen V1-V6

Im subakuten EKG fanden sich bezlglich der metrischen EKG-Parameter keine

signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit Ereignis und ohne Ereignis.

PoE % PmE % p Phi2

Auffalliges EKG 25 (71,4) 12 (57,1) 0,274*2
Auffallige Q-Wellen 0 (0,0) 1 (4,8) 0,380*
Blockbild

+ RSB 3 (8,6) 0 (0,0) 0,287

+ iRSB 7 (20,0) 3 (14,3) 0,728

« LSB 1 (2,9) 0 (0,0) 1,000*

+ iLSB 0 (0,0) 0 (0,0) -

« LAH 2 (5,7) 0 (0,0) 0,523*

« LPH 4 (11,4) 2 (9,5) 1,000*

+ AV-Block I° 1 (2,9) 0 (0,0) 1,000*

*  AV-Block llI° 0 (0,0) 0 (0,0) - -

Die Werte sind angegeben als n (%); *a = Chi-Quadrat-Test, *b = Fisher-Exact-Test;

PoE = Patienten ohne Ereignis, PmE = Patienten mit Ereignis
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PoE % PmE % p Phi?
In mind. 1 Ableitungsgruppe

e ST-Streckenhebungen 13 (37,1) 4 (19,0) 0,154*2
e ST-Streckensenkungen 1 (2,9) 1 (4,8) 1,000*0
e T-Negativierungen 13 (37,1) 8 (38,1) 0,943*a
Inferiore Ableitungen
e ST-Streckenhebungen 6 (17,1) 1 (4,8) 0,402*
e ST-Streckensenkungen 1 (2,9) 1 (4,8) 1,000*°
e T-Negativierungen 10 (28,6) 7 (33,3) 0,620*a
Laterale Ableitungen
e ST-Streckenhebungen 3 (8,6) 3 (14,3) 1,000*°
e ST-Streckensenkungen 0 (0,0) 1 (4,8) 0,364*
e T-Negativierungen 7 (20,0) 6 (28,6) 0,513*°
Anteriore Ableitungen
e ST-Streckenhebungen 11 (31,4) 3 (14,3) 0,483*
e ST-Streckensenkungen 0 (0,0) 1 (4,8) 0,364*
o T-Negativierungen 3 (8,6) 0 (0,0) 0,293*
Die Werte sind angegeben als n (%); *a = Chi-Quadrat-Test, *b = Fisher-Exact-Test;
PoE = Patienten ohne Ereignis, PmE = Patienten mit Ereignis, inferiore Ableitungen = Il, lll, aVF; laterale Ableitungen

=1, aVL, V5, V6; anteriore Ableitungen = V1- V4

In der Haufigkeit der nominalen EKG-Veranderungen gab es in der Subakutphase
keine signifikanten Unterschiede bei Patienten mit Ereignis und bei den Patienten ohne

Ereignis.
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3.3.3 EKG in der Subakutphase im Vergleich RLP/RP

RLP RP p
HF 62,0 (56,0 - 73,0) 67,0 (62,5-71,5) 0,340
QRS-Dauer 102,0 (94,0-108,0) 96,5 (90,0 - 105,0) 0,394
PQ-Zeit 145,1 +22.3 142,8  +19,5 0,734
QTc-Zeit 412,0 +33,0 406,3 1340 0,581
P-Dauer 125,9 +14,2 97,4 +11,0 0,560
Tp-Zeit 76,7 +19,0 86,3 +22,9 0,183
Tp/QT-Quotient 0,209 +0,05 0,234 0,05 0,150
Y R* 4,7 +1,6 4,3 +1,1 0,369
y S* 3,3 (2,5 - 4,3) 3,9 (2,4 - 4,8) 0,917

Die Werte sind angegeben als n (%), als Mittelwert (+ Standardabweichung) oder als Median (25.Quartil - 75.Quartil)
RP = Patienten mit Rezidiv, RLP = Patienten ohne Rezidiv, HF = Herzfrequenz, *b = Summe in mV der R- bzw. S-
Ausschlége in den Ableitungen V1-V6

Wahrend der subakuten Phase zeigten sich im EKG bei den Zeiten zwischen Patienten

mit und ohne Rezidiv keine signifikanten Unterschiede.

RLP % RP % p Phi?

Auffalliges EKG 30 (73,2) 7 (46,7) 0,064*2 0,062
Auffallige Q-Wellen 0 (0,0) 1 (6,7) 0,280*
Blockbild

* RSB 3 (7,3) 0 (0,0) 0,560*

+ iRSB 8 (19,5) 2 (13,3) 1,000*

+ LSB 1 (2,4) 0 (0,0) 1,000*

+ iLSB 0 (0,0) 0 (0,0) -

+ LAH 2 (4,9) 0 (0,0) 1,000*

« LPH 4 (9.8) 2 (13,3) 1,000*

e AV-Block I° 1 (2,4) 0 (0,0) 1,000*

* AV-Block IlI° 0 (0,0) 0 (0,0) -

Die Werte sind angegeben als n (%); *a = Chi-Quadrat-Test, *b = Fisher-Exact-Test;

RP = Patienten mit Rezidiv, RLP = Patienten ohne Rezidiv
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RLP % RP % p Phiz
In mind. 1 Ableitungsgruppe

e ST-Streckenhebungen 13 (31,7) 4 (26,7) 1,000*0

e ST-Streckensenkungen 2 (4,9) 0 (0,0) 1,000*°

e T-Negativierungen 16 (39,0) 5 (33,3) 0,697*@
Inferiore Ableitungen

e ST-Streckenhebungen 6 (14,6) 1 (6,7) 0,664

e ST-Streckensenkungen 2 (4,9) 0 (0,0) 1,000*0

e T-Negativierungen 13 (31,7) 4 (26,7) 1,000*°
Laterale Ableitungen

e ST-Streckenhebungen 3 (7,3) 3 (20,0) 0,638*°

e ST-Streckensenkungen 1 (2,4) 0 (0,0) 1,000*°

e T-Negativierungen 10 (24,4) 3 (20,0) 1,000*°
Anteriore Ableitungen

e ST-Streckenhebungen 11 (26,8) 3 (20,0) 0,736*°

e ST-Streckensenkungen 1 (2,4) 0 (0,0) 1,000*°

e T-Negativierungen 3 (7,3) 0 (0,0) 0,562*0

Die Werte sind angegeben als n (%); *a = Chi-Quadrat-Test, *b = Fisher-Exact-Test;
RP = Patienten mit Rezidiv, RLP = Patienten ohne Rezidiv, inferiore Ableitungen = II, lll, aVF; laterale Ableitungen =1,
aVL, V5, V6; anteriore Ableitungen = V1- V4

Es ergaben sich auch keine signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit von den

nominalen EKG-Veranderungen bei Patienten mit und ohne Rezidiv.
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3.4 EKG im Verlauf

3.4.1 EKG aller Patienten im Verlauf im Vergleich zur Kontrollgruppe

A K p
Herzfrequenz (HF) 63,0 (57,0 - 68,5) 59,0 (58,0 - 67,0) 0,612
QRS-Dauer 98,0 (90,5 - 105,0) 80,0 (74,5 - 90,0) 0,000
PQ-Zeit 154,0 (140,0 - 166,0) 145,0 (128,8 - 160,0) 0,261
QTc-Zeit 404,2 1245 372,5 22,9 0,000
P-Dauer 110,0 (103,0 - 120,0) 100,0 (97,5 -110,0) 0,000
Tp-Zeit 80,7 +15,3 73,2 +13,1 0,000
Tp/QT-Quotient 0,214 +0,04 0,2 +0,04 0,323
> R*a 4,7 +1,6 5,1 +1,8 0,436
> S*a 34 1,3 3,3 +0,9 0,826

Die Werte sind angegeben als n (%), als Mittelwert (* Standardabweichung) oder als Median (25.Quartil - 75.Quartil)
K= Kontrollgruppe, A = alle Studienpatienten; *a = Summe in mV der R- bzw. S-Ausschlége in den Ableitungen V1-V6

In dem EKG, das in Rahmen einer Verlaufsuntersuchung abgeleitet wurde, zeigten die
Studienpatienten eine signifikant langere QRS-Dauer, P-Welle, QTc-Zeit und Tp-Zeit
(p < 0,001) als die Kontrollgruppe.

A % K % p Phi?

Auffalliges EKG 24 (54,5) 1 (7,1) 0,002*2 0,168
Auffallige Q-Wellen 3 (6,8) 0 (0.0) 1,000*
Blockbild

+ RSB 4 (9,1) 0 (0,0) 0,563*

+ iRSB 8 (18,2) 0 (0,0) 0,179*

« LSB 0 (0,0) 0 (0,0) -

+ iLSB 0 (0,0) 0 (0,0) -

+ LAH 4 (9,1) 0 (0,0) 0,563*

+ LPH 1 (2,3) 0 (0,0) 1,000*

» AV-Block I° 1 (2,3) 0 (0,0) 1,000*

* AV-Block IlI° 0 (0,0) 0 (0,0) -

Die Werte sind angegeben als n (%); *a = Chi-Quadrat-Test, *b = Fisher-Exact-Test;
A = alle Studienpatienten; K = Kontrollgruppe
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A % K % p Phiz
In mind. 1 Ableitungsgruppe

e ST-Streckenhebungen 16 (36,4) 1 (7,1) 0,046* 0,076

e ST-Streckensenkungen 0 (0,0) 0 (0,0) -

e T-Negativierungen 1 (2,3) 0 (0,0) 1,000*®
Inferiore Ableitungen

e ST-Streckenhebungen 2 (4,5) 0 (0,0) 1,000*0

e ST-Streckensenkungen 0 (0,0) 0 (0,0) -

e T-Negativierungen 0 (0,0) 0 (0,0) -
Laterale Ableitungen

e ST-Streckenhebungen 5 (11,4) 0 (0,0) 0,322*°

e ST-Streckensenkungen 0 (0,0) 0 (0,0) -

e T-Negativierungen 0 (0,0) 0 (0,0) -
Anteriore Ableitungen

e ST-Streckenhebungen 15 (34,1) 1 (7,1) 0,084*

e ST-Streckensenkungen 0 (0,0) 0 (0,0) -

e T-Negativierungen 1 (2,3) 0 (0,0) 1,000*°

Die Werte sind angegeben als n (%); *a = Chi-Quadrat-Test, *b = Fisher-Exact-Test;
A = alle Studienpatienten; K = Kontroligruppe, inferiore Ableitungen = II, lll, aVF; laterale Ableitungen =1, aVL, V5,
V6; anteriore Ableitungen =V1 - V4

Die Mehrheit der Studienpatienten wies eine Pathologie im Verlaufs-EKG auf (n = 24).
Hebungen waren bei der Verlaufsuntersuchung die haufigste verbleibende Auffalligkeit
(n = 16). Die Studienpatienten hatten signifikant haufiger ein pathologisches EKG und
ST-Streckenhebungen, jedoch hatte die Diagnose Myokarditis nur einen leichten Effekt
auf die Haufigkeit (phi? < 0,25).
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3.4.2 EKG im Vergleich zwischen PmE/PoE im Verlauf

PoE PmE p
HF 61,0 (55,0 - 67,5) 67,0 (60,0 - 73,5) 0,055
QRS-Dauer 98,0 (90,0 - 104,0) 100,0 (94,0 - 116,0) 0,289
PQ-Zeit 154,0 (141,5 - 169,0) 149,0 (128,0- 166,0) 0,397
QTc-Zeit 396,0 +20,9 423,2 21,9 0,000
P-Dauer 110,4 +10,9 116,4 12,4 0,111
Tp-Zeit 83,4 12,2 73,6 +20,8 0,211
Tp/QT-Quotient 0,223 +0,03 0,188 10,05 0,099
> R* 4,8 1,3 4,6 12,1 0,686
> S* 3,6 1,1 2,8 1,5 0,060

Die Werte sind angegeben als n (%), als Mittelwert (* Standardabweichung) oder als Median (25.Quartil - 75.Quartil)
PoE= Patienten ohne Ereignis, PmE= Patienten mit Ereignis, HF= Herzfrequenz, *b = Summe in mV der R- bzw. S-

Ausschlége in den Ableitungen V1-V6

Patienten mit Ereignis hatten im Verlauf im EKG eine signifikant langere QTc-Zeit als

Patienten ohne Ereignis (p < 0,001).
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Abbildung 3: Vergleich der QTc-Zeiten von Patienten mit/ohne Ereignis im Verlauf
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PoE % PmE % p Phi2

Auffalliges EKG 16 (51,6) 8 (61,5) 0,546*
Auffallige Q-Wellen 1 (3,2) 2 (15,4) 0,234*
Blockbild
- RSB 1 (3.2) 3 (23,1) 0,088*
. iRSB 6 (19,4) 2 (15,4) 1,000%
. LSB 0 (0,0) 0 (0,0) -
. iLSB 0 (0,0) 0 (0,0) -
- LAH 2 (6.,5) 2 (15,4) 0,570*
.« LPH 0 (0,0) 1 (7.7) 0,295*
«  AV-Block I° 4 (12,9) 1 (7.7) 1,000%
. AV-Block III° 0 (0,0) 0 (0,0) -

Die Werte sind angegeben als n (%); *a = Chi-Quadrat-Test, *b = Fisher-Exact-Test;
PoE = Patienten ohne Ereignis, PmE = Patienten mit Ereignis

PoE % PmE % p Phi?

In mind. 1 Ableitungsgruppe

e ST-Streckenhebungen 13 (41,9) 3 (23,1) 0,314*

e ST-Streckensenkungen 0 (0,0) 0 (0,0) -

e T-Negativierungen 0 (0,0) 1 (7,7) 0,295*0
Inferiore Ableitungen

e ST-Streckenhebungen 2 (6,5) 0 (0,0) 1,000*°

e ST-Streckensenkungen 0 (0,0) 0 (0,0) -

e T-Negativierungen 0 (0,0) 0 (0,0) -
Laterale Ableitungen

e ST-Streckenhebungen 5 (16,1) 0 (0,0) 0,301*

e ST-Streckensenkungen 0 (0,0) 0 (0,0) -

e T-Negativierungen 0 (0,0) 0 (0,0) -
Anteriore Ableitungen

e ST-Streckenhebungen 12 (38,7) 3 (23,1) 0,488*°

e ST-Streckensenkungen 0 (0,0) 0 (0,0) -

e T-Negativierungen 0 (0,0) 1 (7,7) 0,295*

Die Werte sind angegeben als n (%); *a = Chi-Quadrat-Test, *b = Fisher-Exact-Test;
PoE = Patienten ohne Ereignis, PmE = Patienten mit Ereignis, inferiore Ableitungen = Il, lll, aVF; laterale Ableitungen
=1, aVL, V5, V6; anteriore Ableitungen = V1-V4

Patienten mit Ereignis wiesen im Verlaufs-EKG nicht signifikant haufiger Blockbilder

oder ST-Streckenveranderungen als Patienten ohne Ereignis auf.
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3.4.3 EKG zwischen RLP/RP im Verlauf

RLP RP p
HF 60,0 (55,5 - 68,0) 67,0 (67,0-77,0) 0,011
QRS-Dauer 98,0 (91,0-104,0) 1000  (92,0-110,0) 0,736
PQ-Zeit 153,0 (140,0- 166,00 1640  (131,0-171,0) 0,963
QTc-Zeit 400,3 +23,5 4283 157 0,007
P-Dauer 11,3 +10,9 17,4  +14,6 0,203
Tp-Zeit 82,3 +14,7 72,0 +17,6 0,172
Tp/QT-Quotient 0,218 +0,04 0,189 10,04 0,163
Y R* 4,9 +1,4 3,6 +2,6 0,066
y S* 3,3 +1,4 3,5 +0,7 0,792

Die Werte sind angegeben als n (%), als Mittelwert (* Standardabweichung) oder als Median (25.Quartil - 75.Quartil)
RP = Patienten mit Rezidiv, RLP = Patienten ohne Rezidiv, HF= Herzfrequenz, *b = Summe in mV der R- bzw. S-

Ausschlége in den Ableitungen V1-V6

Patienten mit rezidivierender Myokarditis zeigten eine signifikant langere QTc-Zeit als
Patienten ohne Rezidiv (p = 0,007).
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Abbildung 4: Vergleich der QTc-Zeiten bei Patienten mit/ohne Rezidiv im Verlauf
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RLP % RP % p Phi?

Auffalliges EKG 19 (50,0) 5 (83,3) 0,198*
Auffallige Q-Wellen 2 (5,3) 1 (16,7) 0,413*
Blockbild
- RSB 3 (7.9) 1 (16,7) 0,513*
. iRSB 7 (18,4) 1 (16,7) 1,000%
. LSB 0 (0,0) 0 (0,0) -
. iLSB 0 (0,0) 0 (0,0) -
- LAH 3 (7.9) 1 (16,7) 0,456
.« LPH 0 (0,0) 1 (16,7) 0,136
«  AV-Block I° 4 (10,5) 1 (16,7) 0,538*
. AV-Block III° 0 (0,0 0 (0,0) -

Die Werte sind angegeben als n (%); *a = Chi-Quadrat-Test, *b = Fisher-Exact-Test;
RP = Patienten mit Rezidiv, RLP = Patienten ohne Rezidiv

RLP % RP % p Phi?

In mind. 1 Ableitungsgruppe

e ST-Streckenhebungen 14 (36,8) 2 (33,3) 1,000

e ST-Streckensenkungen 0 (0,0) 0 (0,0) -

e T-Negativierungen 1 (2,6) 0 (0,0) 1,000*°
Inferiore Ableitungen

e ST-Streckenhebungen 2 (5,3) 0 (0,0) 1,000

e ST-Streckensenkungen 0 (0,0) 0 (0,0) -

e T-Negativierungen 0 (0,0) 0 (0,0) -
Laterale Ableitungen

e ST-Streckenhebungen 5 (13,2) 0 (0,0) 1,000*°

e ST-Streckensenkungen 0 (0,0) 0 (0,0) -

e T-Negativierungen 0 (0,0) 0 (0,0) -
Anteriore Ableitungen

e ST-Streckenhebungen 13 (34,2) 2 (33,3) 1,000*°

e ST-Streckensenkungen 0 (0,0) 0 (0,0) -

e T-Negativierungen 1 (2,6) 0 (0,0) 1,000
Die Werte sind angegeben als n (%); *a = Chi-Quadrat-Test, *b = Fisher-Exact-Test;
RP = Patienten mit Rezidiv, RLP = Patienten ohne Rezidiv, inferiore Ableitungen = II, lll, aVF; laterale Ableitungen =1,

aVL, V5, V6; anteriore Ableitungen = V1- V4

Signifikante Unterschiede in der Haufigkeit von ST-Streckenveranderungen und

Blockbildern im Verlaufs-EKG zeigten sich nicht im Vergleich zwischen RLP/RP.
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3.5 EKG im zeitlichen Verlauf

3.5.1 Vergleich zwischen EKG in der Akut- und Subakutphase und EKG im Verlauf

akut subakut Verlauf
HF 75,0 (64,3 - 83,0) 64,0 (57,0-72,0) 63,0 (57,0 - 68,5)
QRS-Dauer 100,0  (92,0-110,0) 100,0 (93,8 - 110,0) 98,0 (90,5 - 105,0)
PQ-Zeit 140,0  (130,0 - 160,0) 146,3 21,8 154,0 | (140,0 - 166,0)
QTc-Zeit 408,0 (383,8-434,8) 408,7 34,0 4042 +245
P-Dauer 1014 +14,6 104,0 (98,0 - 115,0) 110,0 (103 -120,0)
Tp-Zeit 81,0 (70,8 - 95,0) 77,5 (63,3 -94,0) 80,7 +15,3
T/QT-Quotient = 0,235  +0,05 0,218 +0,05 0,214 0,04
> R* 4,3 +1,5 4,8 1,5 4,7 +1,6
Y S* 3,3 (2,7-4,5) 3.3 (2,4-4,7) 34 (2,7-4,2)

Die Werte sind angegeben als n (%), als Mittelwert (+ Standardabweichung) oder als Median (25.Quartil - 75.Quartil)
HF = Herzfrequenz; *b = Summe in mV der R- bzw. S-Ausschlége in den Ableitungen V1-V6

Im zeitlichen Verlauf sah man eine Verringerung der Herzfrequenz. Der verlangerte

QRS-Komplex blieb bestehen, wahrend die P-Dauer zunahm.

akut % subak. % Verlauf %
Auffalliges EKG 78 (72,2) 47 (62,7) 24 (54,5)
Auffallige Q-Wellen 3 (2,8) 1 (1,3) 3 (6,8)
Blockbild
* RSB 2 (1,9) 4 (5,3) 4 (9,1)
+ IiRSB 19 (17,6) 15 (20,0) 8 (18,2)
+ LSB 1 (1,0) 2 (2,7) 0 (0,0)
+ iLSB 2 (1,9) 1 (1,3) 0 (0,0)
+ LAH 4 (3,8) 2 (2,7) 4 (9,1)
« LPH 4 (3,8) 6 (8,0) 1 (2,3)
+ AV-Block I° 4 (3,8) 2 (2,7) 1 (2,3)
*  AV-Block llI° 1 (1,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Die Werte sind angegeben als n (%).
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akut % subak. % Verlauf %
In mind. 1 Ableitungsgruppe

e ST-Streckenhebungen 59 (54,6) 25 (33,3) 16 (36,4)

e ST-Streckensenkungen 7 (6,5) 3 (4,0) 0 (0,0)

e T-Negativierungen 18 (16,8) 28 (37,3) 1 (2,3)
Inferiore Ableitungen

e ST-Streckenhebungen 25 (23,1) 8 (10,7) 2 (4,5)

e ST-Streckensenkungen 2 (1,9) 3 (4,0) 0 (0,0)

e T-Negativierungen 11 (10,2) 20 (26,7) 0 (0,0)
Laterale Ableitungen

e ST-Streckenhebungen 38 (35,2) 7 (9,3) 5 (11,4)

e ST-Streckensenkungen 1 (1,0) 1 (1,3) 0 (0,0)

e T-Negativierungen 12 (11,1) 17 (22,7) 0 (0,0)
Anteriore Ableitungen

e ST-Streckenhebungen 36 (33,3) 20 (26,7) 15 (34,1)

e ST-Streckensenkungen 7 (6,5) 1 (1,3) 0 (0,0)

e T-Negativierungen 6 (5,6) 3 (4,0) 1 (2,3)

Die Werte sind angegeben als n (%)
Inferiore Ableitungen = II, lll, aVF; laterale Ableitungen =1, aVL, V5, V6; anteriore Ableitungen = V1- V4

Im zeitlichen Verlauf nahm die Anzahl der Patienten mit pathologisches EKG ab, wobei
die Mehrheit der Patienten im Verlauf noch ein auffaliges EKG zeigten. ST-
Streckenhebungen waren zu jeder Zeit relativ haufig, T-Negativierungen waren vor
allem wahrend der akuten und subakuten Phase zu finden.

Bei 45,1 % (n = 32) der Studienpatienten kam es von dem EKG in der Akutphase zu
dem EKG in der Subakutphase zu einer Anderung des Lagetyps.
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3.6 Labor

3.6.1 Labor aller Patienten bei Aufnahme

Erhéhtes Troponin
101 (91,8)

Troponin | bei Aufnahme (ng/ml) . (25-17.9)

Max. Troponin | (ng/ml) 10.25 (35-24.7)

Troponin | bei Entlassung (ng/ml)

0,07 (0,01-0,21)
CK bei Aufnahme (U/l)

365 (183 - 691,5)
Maximales CK (U/I)

508 (230,0 - 826,0)
CK-MB bei Aufnahme (U/l)

28,7 (12,2 - 50,8)

Maximales CK-MB (U/l) 35,55 (14,3 - 66,4)

NT-proBNP (pg/ml
P (pg/mi) 842,65 (201,0 - 1923,0)

CRP (mg/l)

51,85 (24,9 - 94,4)
LDH (Un)

254 (207,5 - 330,0)
Leukozyten /nl

9,38 (6,6 - 11,5)
Thrombozyten /nl

208 (181,0 - 257,0)
Kreatinin (mg/dl)

0,91 (0,8-1,0)

Die Werte sind angegeben in n (%) und Median (25. Quartil- 75.Quartil)
CK = Creatinkinase, CK-MB = Muscle-Brain type Creatinkinase, NT-proBNP = Vorstufe des natriuretischen Peptid
Typ B, CRP = C-reaktives Protein, LDH = Laktatdehydrogenase

92 % der Patienten (n = 101) zeigten im Labor erhdhte Troponinwerte. Die CK, die
CK-MB, das NT-proBNP und das CRP waren deutlich erhoht.
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3.6.2 Labor bei Aufnahme im Vergleich zwischen PoE/PmE

PoE PmE Y
Troponin positiv
51 (96,2) 24 (82,8) 0,091*®
Troponin | bei Aufn. (ng/ml
2 (ng/mi) 7,97 (2,8 -20,8) 4,79 (0,7-16,7) U780
Max. Troponin | (ng/ml
P (ng/mi) 10,6 (3,1-25,5) 15,34 (1,4-32,8) 0.873
Troponin | bei Entl. (ng/ml
2 (gfmb - 505  (0.02-020) 005 (001-010) %992
CK bei Aufnahme (U/l) 0,701
339,0 (172,0-762,0) 415,0  (144,0 - 695,0) ’
Maximales CK (U/I) 0,881
557,5 (220,00 - 841,0) 542,5  (208,0 - 829,0) ’
CK-MB bei Aufnahme (U/l) 0,995
22,2 (11,0 - 58,4) 35,4 (9,3-51,7) ’
Maximales CK-MB (U/I) 0,879
35,2 (12,2-71,7) 39,3 (9,3-66,4) ’
NT- proBNP (pg/mi
proBNP (pg/mi) 830,3  (204,0 - 968,0) 10250 (497,5-4152,0) %18
CRP (mg/l
(mg/) 57,9 (25,0 -954) 46,9 (22,6 - 101,9) D
LDH (U/) 0,451
246,0  (204,0 - 340,0) 269,0 (227,0-359,0) ’
Leukozyten /nl
y 6.5 (5.8 - 8,8) 10,0 (8,1-14,1) i
Thrombozyten /nl 0,560
214,0 (196,00 - 244,0) 209,0 (182,5-289,8) ’
Kreatinin (mg/dl
(mgfdl) 0,89 (0,8-1,0) 0,98 (0,9-1,1) U091

Die Werte sind angegeben in n (%), Mittelwert (+ Standardabweichung) und Median (25. Quartil - 75.Quartil); *b =
Fisher Exact Test; PoE= Patienten ohne Ereignis, PmE = Patienten mit Ereignis, CK= Creatinkinase, CK-MB =
Muscle-Brain type Creatinkinase, NT-proBNP = Vorstufe des natriuretischen Peptid Typ B, CRP = C-reaktives
Protein, LD H= Laktatdehydrogenase

Die Laborwerte wiesen keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit oder
ohne Ereignis auf. Patienten mit Ereignis hatten eine Tendenz zu hdheren

Kreatininwerten.
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3.6.3. Labor bei Aufnahme im Vergleich zwischen RLP/RP

RLP RP b
Erhéhtes Troponin
62 (95.4) 13 (76.5) 0,031%
Troponin | bei Aufn. (ng/ml
P (aim) s es  (25-19.8) 479 (19-188) 0890
Max. Troponin | (ng/ml
ponin | (ng/mi) 1060 (3,0 - 27,6) 10,8 23-188) 0485
Troponin | bei Entl. (ng/ml
P (nafm) 506  (0.02-020) 0,03 (0,0-01) ge
CK bei Aufnahme (U/l) 0.430
4015 (192,0-7450) 2990  (111,0-642,0) %
Maximales CK (U/l) 0177
5950 (232,0-829,0) 4170  (111,0-704,0) °
CK-MB bei Aufnahme (U/1) 0.649
26,1 (10,7 -55,1) 32,0 (5.0 - 63,7) :
Maximales CK-MB (U/l) 0.253
459  (12,9-717) 45,9 (129-7117) ©
NT-proBNP /ml
P (pg/mi) 8850 (380,5-26150) 7520  (71,8-9520) 0199
CRP (mg/!
(ma/h) 579  (23.4-106,4) 46,9 (29,8-66,3) 0048
LDH (U/) 0,271
2790 (207,0-359,0) 2365  (221,0-269,0)
Leukozyten /nl
y 95  (7.8-11,9) 8,9 ©4-105 0902
Thrombozyten /ni 0.652
2095 (181 -249,0) 203 (184-289,0) &
Kreatinin (mg/dl
(mg/d) 0,90  08-1,0 0,94 0,11 Lo

Die Werte sind angegeben in n (%), Mittelwert (+ Standardabweichung) und Median (25. Quartil - 75.Quartil); *b =
Fisher Exact Test; RP = Patienten mit Rezidiv, RLP = Patienten ohne Rezidiv, CK = Creatinkinase, CK-MB = Muscle-
Brain type Creatinkinase, NT-proBNP = Vorstufe des natriuretischen Peptid Typ B, CRP= C-reaktives Protein, LDH=
Laktatdehydrogenase

Im Vergleich zwischen Patienten mit rezidivierender Myokarditis und denen ohne
Rezidiv zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Hohe der Laborparameter.
Allerdings hat das Vorhandensein eines Rezidivs einen Effekt auf die Haufigkeit von

erhdhten Troponinwerten. Mit phi? < 0,25 ist der Effekt jedoch nur leicht.
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3.7 MRT bei Aufnahme

3.7.1 Befunde der kardialen Magnetresonanztomographie (KMRT) aller Patienten

Pathologisches MRT

98 (94,2)
Odem vorhanden

50 (48,1)
LGE vorhanden

93 (89,4)
EF in %

53,0 (47,0-57,0)
LVEDV (ml)

161,0 (136,0 - 182,5)
LVEDV (ml/m3?)

81,0 (71,0-91,0)
LVESV (ml)

73,0 (61,0-91,0)
LVESV (ml/m?)

41,8 1224
Schlagvolumen (ml)

81,0 (81,0 - 94,5)
Schlagvolumen (ml/m?)

41,0 (36,0 - 46,8)
Herz-Minuten-Volumen (I/min)

5,8 (4,7-6,7)
Herz-Minuten-Volumen (I/min/m?)

2,9 (2,5-3,3)
Myokardmasse (gr)

133,5 (118 - 150,0)
Myokardmasse (gr/m?)

65,5 (60,0 - 72,0)

Die Werte sind angegeben als n (%), als Mittelwert (* Standardabweichung) oder als Median (25.Quartil - 75.Quartil)
LGE = Late gadolinium enhancement, EF = Ejektionsfraktion, LVEDV = linksventrikuldres enddiastolisches Volumen,

LVESV = linksventrikuldres endsystolisches Volumen

98 Patienten besalRen Auffalligkeiten im MRT (94,2 %). Es zeigten 93 Patienten (89,
4%) ein positives LGE mit flr eine Myokarditis typisches Anreicherungsmuster: ein
mittmyokardiales, subepikardiales und multifokales Verteilungsmuster. Mit 53 % war

die Ejektionsfraktion leicht erniedrigt.
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3.7.2 Befunde der KMRT im Vergleich zwischen PoE/PmE

PoE PmE p Phi?
Pathologisches MRT 50 (98,0) 22 (84,6) 0,042* 0,067
Odem vorhanden 29 (56,9) 13 (50,0) 0,567+
LGE vorhanden 47 (92,2) 20 (76,9) 0,145*
EF in % 52,0 (48,0-57,0) 54,5 (44,0 -57,0) 0,961
LVEDV (ml) 149,0 (128,8-176,0) 178,5 (145,0-206,0) 0,008
LVEDV (ml/m?) 78,5 (69,5-87,0) 84,5 (73,0-103,0) 0,066
LVESV (ml) 69,5 (58,0 -84,0) 78,0 (61,0-94,0) 0,163
LVESV (ml/m?) 36,0 (29,8-42,0) 40,5 (32,0-52,0) 0,176
Schlagvolumen (ml) 79,7 $17.8 86,8 25,0 0,153
Schlagvolumen (ml/m?) 40,4 +7,6 42,9 +12,3 0,351
Herz-Minuten-Volumen 5,7 1,3 5,8 1,7 0,668
(I/min)
Herz-Minuten-Volumen 29 (2,5-3,3) 3,0 (2,5-3,4) 0,662
(I/min/m?)
Myokardmasse (gr) 133,0 (114,5-146,5) 136,0 (122,0-143,0) 0,372
Myokardmasse (gr/m?) 65,0 (59,5-71,5) 65,0 (62,0-72,0) 0,662

Die Werte sind angegeben als n (%), als Mittelwert (* Standardabweichung) oder als Median (25.Quartil - 75.Quartil);
*a = Chi-Quadrat-Test, *b = Fisher Exact Test; PoE = Patienten ohne Ereignis, PmE = Patienten mit Ereignis, LGE =
Late gadolinium enhancement, EF = Ejektionsfraktion, LVEDV = linksventrikuldres enddiastolisches Volumen, LVESV

= linksventrikuldres endsystolisches Volumen

Patienten mit Ereignis hatten ein signifikant hoheres linksventrikulares
enddiastolisches Volumen (p = 0,008), allerdings seltener eine Myokarditis-typische
Auffalligkeit im MRT. Es zeigte sich im Fisher-Exact-Test ein leichter Effekt der
Prognose auf das seltenere Vorhandensein eines pathologischen MRTs. Bei den

anderen gemessenen MRT-Parametern liel3 sich keine Signifikanz feststellen.
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3.7.3 Befunde der kMRT im Vergleich zwischen RLP/RP

RLP RP p Phi?
Pathologisches MRT 60 (98,4) 12 (75,0) 0,006* 0,148
Odem vorhanden 36 (59,0) 6 (37,5) 0,124*a
LGE vorhanden 56 (91,8) 1 (73,3) 0,069*
EF in % 51,0 (47,0-57,0) 55,0 (52,5-57,00 0,182
LVEDV (ml) 153,0 (133,5-180,5) 170,0 (135,0-185,5) 0,683
LVEDV (ml/m?) 79,5 (71,0- 89,0) 76,0 (68,5-90,0) 0,665
LVESV (ml) 71,5 (59,0-94,5) 69,0 (58,5-90,0) 0,615
LVESV (ml/m?) 37,0 (30,0-45,0) 33,0 (30,0-44,5) 0,712
Schlagvolumen (ml) 80,6 +20,7 87,6 +20,3 0,231
Schlagvolumen (ml/m?) 40,6 9,3 43,7 19,9 0,256
Herz-Minuten-Volumen (I/min) 5,7 11,4 5,8 1,5 0,940
Herz-Minuten-Volumen 29 (2,5-3,3) 3,0 (2,6 - 3,4) 0,403
(I/min/m?)
Myokardmasse (gr) 135,0 (119,0- 151,0) 134,0 (116,0-139,5) 0,450
Myokardmasse (gr/m?) 66,5 (61,0-73,0) 64,0 (59,5-68,0) 0,255

Die Werte sind angegeben als n (%), als Mittelwert (+ Standardabweichung) oder als Median (25.Quartil - 75.Quartil);
*a = Chi-Quadrat-Test, *b= Fisher-Exact-Test; PoE = Patienten ohne Ereignis, PmE = Patienten mit Ereignis, LGE =
Late gadolinium enhancement, EF = Ejektionsfraktion, LVEDV = linksventrikuldres enddiastolisches Volumen, LVESV

= linksventrikulédres endsystolisches Volumen

Bei Patienten mit Rezidivs zeigte seltener ein pathologischen MRT, jedoch bestand nur
ein schwacher Zusammenhang. Andere signifikante Unterschiede konnten nicht

festgestellt werden.
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3.8 Echokardiographie

3.8.1 Ergebnisse der Echokardiographie aller Patienten bei Aufnahme

EF in % 53,1 +13,8
Normale Pumpfunktion 73 (70,2)
Eingeschrankte Pumpfunktion 31 (29,8)
« Leichtgradig 40 % - 55 % 23 (22,1)
«  Mittelgradig 25 % - 40 % 8 (7,7)
* Schwergradig < 25 % 0 (0,0)
Hypokinese 30 (28,8)
Akinese 3 (2,9)
Konzentrisch hypertrophierter LV 8 (7,7)
Exzentrisch hypertrophierter LV 1 (1,0)
LV dilatiert 8 (7,7)
Diastolische Dysfunktion 3 (2,9)

Die Werte sind angegeben als n (%) oder als Mittelwert (+ Standardabweichung)
EF = Ejektionsfraktion

In der Echokardiographie besalien mit 70,2 % die Mehrheit der Patienten eine normale
Pumpfunktion (n = 73). Bei einer eingeschrankten Pumpfunktion lag vor allem eine
leichte Pumpfunktionseinschrankung vor (n = 23). Eine Hypokinese zeigten 30

Patienten in der Ultraschalluntersuchung des Herzens.

3.8.2 Ergebnisse der Echokardiographie bei Aufnahme im Vergleich PmE/PoE

PoE PmE p Phi?
EF in % 54,4 12,3 471 156 0,144
Normale Pumpfunktion 37 (75,5) 14 (50,0) 0,023 0,067
Eingeschrankte Pumpfunktion 12 24.5) 14 (50,0) 0,023*@ 0,067
* Leichtgradig 40 % - 55 % 16,3) 10 (71,4) 0,053*a

—_~ o~ o~ o~ o~

+ Mittelgradig 25 % - 40 % 4 8,2) 4 (28,6) 0,452*

» Schwergradig < 25 % 0,0) 0 (0,0) -
Hypokinese 14 28,6) 11 (39,3) 0,334*@
Akinese 1 (2,0) 2 (7.1) 0,550*

53



Konzentrisch hypertrophierter LV 4 (8,2) 3 (10,7) 0,697*
Exzentrisch hypertrophierter LV 0 (0,0) 1 (3,6) 0,360*
LV dilatiert 2 (4,1) 4 (14,3) 0,180*
Diastolische Dysfunktion 2 (4,1) 0 (0,0) 0,538*

Die Werte sind angegeben als n (%) oder als Mittelwert (+ Standardabweichung); * a= Chi-Quadrat-Test, *b = Fisher-

Exact-Test; PoE = Patienten ohne Ereignis, PmE = Patienten mit Ereignis, EF = Ejektionsfraktion

In der echokardiographischen Aufnahmeuntersuchung wiesen Patienten mit Ereignis
signifikant haufiger eine eingeschrankte Pumpfunktion auf. Der Chi-Quadrat-Test
zeigte dabei einen mittelstarken Zusammenhang der Prognose und der

Pumpfunktionseinschrankung.

3.8.3 Ergebnisse der Echokardiographie bei Aufnahme im Vergleich RLP/RP

RLP RP p Phi?
EF in % 51,5 151 52,8 15,1 0,717
Normale Pumpfunktion 42 (70,0) 9 (52,9) 0,189* 0,023
Eingeschrankte Pumpfunktion 18 (30,0) 8 (47,1) 0,189 0,023
* Leichtgradig 40 % - 55 % 10 (16,7) 8 (47,1) 0,019* 0,089
+ Mittelgradig 25 % - 40 % 8 (13,3) 0 (0,0) 0,188
» Schwergradig < 25 % 0 (0,0) 0 (0,0) -
Hypokinese 21 (35,0) 4 (23,5) 0,373*a
Akinese 2 (3,3) 1 (5,9) 0,532*°
Konzentrisch hypertrophierter LV 5 (8,3) 2 (11,8) 0,637*
Exzentrisch hypertrophierter LV 0 (0,0) 1 (5,9) 0,213*
LV dilatiert 5 (8,3) 1 (5,9) 1,000*®
Diastolische Dysfunktion 2 (3,3) 0 (0,0) 1,000*b

Die Werte sind angegeben als n (%) oder als Mittelwert (+ Standardabweichung); *a = Chi-Quadrat-Test, *b = Fisher-

Exact-Test; RP = Patienten mit Rezidiv, RLP = Patienten ohne Rezidiv, EF = Ejektionsfraktion

In der Echokardiographie bei Aufnahme zeigte sich ein Effekt beim Vorhandensein

eines Rezidivs und die Haufigkeit einer leichtgradigen Pumpfunktion.
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3.8.4 Echokardiographie aller Patienten im Verlauf

EF in %
Normale Pumpfunktion
Eingeschrankte Pumpfunktion
* Leichtgradig 40 % - 55 %
» Mittelgradig 25 % - 40 %
* Schwergradig < 25 %
Hypokinese
Akinese
Konzentrisch hypertrophierter LV
Exzentrisch hypertrophierter LV
LV dilatiert

Diastolische Dysfunktion

Die Werte sind angegeben als n (%) oder als Mittelwert (+ Standardabweichung)

EF = Ejektionsfraktion

In der Verlaufsuntersuchung war die

H O
S o
o

© O N W N O O =~ W s

(57,0 - 64,0)
(90,9)
(9,1)
(6,8)
(2,3)
(0,0)
(11,4)
(4,5)
(6,8)
(4,5)
(11,4)
(20,5)

in der Echokardiographie gemessene

Ejektionsfraktion hoher als in der Aufnahmeuntersuchung. Eine eingeschrankte

Pumpfunktion zeigten vier Patienten. Im Vergleich zur ersten Ultraschalluntersuchung

wiesen mehr Patienten eine diastolische Dysfunktion auf (n = 9).
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3.8.5 Echokardiographie im Verlauf im Vergleich PmE/PoE

PoE PmE p Phi?
EF in % 61,5 57,0-64,5 52,9 11,7 0,069
Normale Pumpfunktion 30 (100,0) 10 (71,4) 0,007* 0,214
Eingeschrankte Pumpfunktion 0 (0,0) 4 (28,6) 0,007** 0,214
* Leichtgradig 40 % - 55 % 0 (0,0) 3 (21,4) 0,027* 0,157
+ Mittelgradig 25 %- 40 % 0 (0,0) 1 (7,1) 0,318*
«  Schwergradig <25 % 0 (0,0 0 (0,0) -
Hypokinese 2 (6,6) 3 (21,4) 0,162*
Akinese 1 (3,3) 1 (7,1) 0,540*
Konzentrisch hypertrophierter LV 3 (10,0) 0 (0,0) 0,540*
Exzentrisch hypertrophierter LV 2 (6,6) 0 (0,0) 1,000**
LV dilatiert 1 (3,3) 4 (28,6) 0,029* 0,137
Diastolische Dysfunktion 3 (10,0) 3 (21,4) 0,364*

Die Werte sind angegeben als n (%) oder als Mittelwert (+ Standardabweichung); *a = Chi-Quadrat-Test, *b = Fisher-

Exact-Test; PoE = Patienten ohne Ereignis, PmE = Patienten mit Ereignis, EF = Ejektionsfraktion

Keiner der Patienten ohne Ereignis zeigte im Verlauf eine eingeschrankte
Pumpfunktion. Die Haufigkeit einer eingeschrankten Pumpfunktion und eines
dilatierten linken Ventrikels wiesen im Fisher-Exact-Test eine Abhangigkeit von dem

Vorhandensein eines Ereignisses auf. Der Effekt war allerdings nur leicht (ph? < 0,25).
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3.8.6 Echokardiographie im Verlauf im Vergleich RLP/RP

RLP RP p Phi?

EF in % 61,0 (57,0-64,00 57,0 9,9 0,506
Normale Pumpfunktion 33 (91,7) 7 (87,5) 0,566** 0,003
Eingeschrankte Pumpfunktion 3 (8,3) 1 (12,5) 0,566** 0,003

* Leichtgradig 40 % - 55 % 2 (5,6) 1 (12,5) 0,461* 0,011

+ Mittelgradig 25 % -40 % 1 (2,8) 0 (0,0) 1,000* 0,005

« Schwergradig < 25 % 0 (0,0) 0 (0,0) - =
Hypokinese 5 (13,9) 0 (0,0) 0,569* 0,027
Akinese 2 (5,6) 0 (0,0) 1,000* 0,011
Konzentrisch hypertrophierter LV 3 (8,3) 0 (0,0) 1,000** 0,016
Exzentrisch hypertrophierter LV 2 (5,6) 0 (0,0) 1,000* 0,011
LV dilatiert 4 (11,1) 1 (12,5) 1,000 0,000
Diastolische Dysfunktion 6 (16,7) 3 (37,5) 0,297** 0,024

Die Werte sind angegeben als n (%) oder als Mittelwert (+ Standardabweichung); *a = Chi-Quadrat-Test, *b = Fisher-

Exact-Test; RP = Patienten mit Rezidiv, RLP = Patienten ohne Rezidiv, EF = Ejektionsfraktion

In der Verlaufs-Echokardiographie zeigte sich zwischen den Gruppen mit und ohne

Rezidiv keine signifikanten Unterschiede.
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4.0. Diskussion

Ziel dieser Doktorarbeit war es, das Patientenkollektiv mit infarktahnlicher Myokarditis
des Uniklinikums Regensburg zu charakterisieren, den Krankheitsverlauf zu beschrei-
ben und hinsichtlich der Langzeitprognose mogliche Pradiktoren herauszuarbeiten.
Ein Schwerpunkt dieser Arbeit war dabei die EKG-Analyse. Es wurden 111 Patienten
in die Studie eingeschlossen, die zwischen 2005 und 2016 am Uniklinikum Regens-
burg mit infarktahnlicher Myokarditis behandelt wurden. Bei 83 Patienten war ein
Follow-up mdglich, in Rahmen dessen eine hohe Rezidivrate von 20,5 % (n = 17) auf-
fiel. Insgesamt war die Langzeitprognose dieses Krankheitsbildes gunstig. Die EKG-
Analyse zeigte bei den Patienten mit Myokarditis im Vergleich zur Kontrolle einen sig-
nifikant breiteren QRS-Komplex, eine langere QTc-Zeit und einen héheren Tp/QT-Quo-
tienten. Zudem bestétigte sich die Dauer des QRS-Komplexes als Pradiktor fur die
Prognose. Patienten mit schlechterer Prognose besalien einen signifikant breiteren
QRS-Komplex. AuRerdem wiesen sie signifikant haufiger eine Pumpfunktionsein-

schrankung in der Echokardiographie auf.

Im Allgemeinen ist die infarktédhnliche Prasentation charakterisiert durch eine Angina
Pectoris-Symptomatik und ein auffalliges EKG ohne angiografischen Hinweis auf eine
Ischamie. Haufig besteht ein zeitlicher Zusammenhang mit einem Infekt.® In diesem
Patientenkollektiv wiesen 82 % der Patienten (n = 91) bei Aufnahme eine Angina Pec-
toris-Symptomatik auf, 75,7 % (n = 84) beschrieben einen Infekt in der Vorgeschichte.
Ein erhbhtes Troponin besalRen 101 Patienten (91 %), ein auffalliges EKG 78 Patien-
ten (72,2 %). 66 Patienten (59,6 %) durchliefen eine Herzkatheteruntersuchung zum
Ausschluss eines Myokardinfarkts. Hierbei wurden bei 20 Patienten eine Biopsie ent-

nommen.

Von einer Myokarditis betroffen waren vor allem junge Manner (n = 101, medianes
Alter = 32 Jahre). Es offenbarte sich in diesem Patientenkollektiv eine guinstige Lang-
zeitprognose, 83 % (n = 69) heilten folgenlos aus. Bei 53 Patienten (63,9 %) heilte die
Myokarditis nach der 1. Episode aus, bei 17 (20,5 %) rezidivierte die Erkrankung. Nur
7 Patienten (8,4 %) entwickelten eine Herzinsuffizienz, 5 Patienten (6,0 %) Herzrhyth-
musstorungen und 3 Patienten (3,6 %) verstarben an der Myokarditis. Damit war die

Langzeitprognose in unserer Untersuchung besser als in der Studie von Calforio et al.
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Dort besal3en 25 % eine gleichbleibende kardiale Dysfunktion und 25 % eine Progres-
sion der kardialen Funktion.® Diese Unterschiede sind durch die unterschiedlichen Pa-
tientenkollektive zu erklaren. Bei Caforio et al. umfasste das Patientenkollektiv alle Pra-
sentationsformen der Myokarditis. Unsere Studie untersuchte tberwiegend die infarkt-
ahnlichen Prasentation der Erkrankung. Die Studie Aquaro et al., die ein mit dieser
Arbeit ahnliches Patientengut aufwies, kam zu einer ahnlich glinstigen Prognose.®®
Uberraschend ist die hohe Anzahl an Rezidiven, etwa jeder 5. Patient, der nachverfolgt
werden konnte, entwickelte ein Rezidiv (20,5 %). Rechnete man die Zahl der Rezidive
auf die Gesamtheit der 111 Studienpatienten ergab sich eine anhaltend hohe Rezidiv-
rate von 15,3 %. Damit ist der Anteil der Rezidive in diesem Patientenkollektiv deutlich

hoher als bei Sanguineti et al., in deren Studie die Rezidivrate bei 5,4 % liegt.*®

Besonderes Augenmerk lag bei dieser Arbeit auf der Elektrokardiographie als kosten-
gunstiges und nicht-invasives diagnostisches Mittel. Die Mehrheit der Patienten wies
in Rahmen einer akuten Myokarditis EKG-Veranderungen, wie Veranderungen der ST-
Strecke, der T-Welle oder der Q-Welle auf. Bei einem Herzinfarkt, der im EKG sichtbar
ist (STEMI) zeigen sich ahnliche Veranderungen, sodass dieses Krankheitsbild eine
wichtige Differentialdiagnose der infarktahnlichen Myokarditis ist. Daher wird die Elekt-
rokardiographie sowohl in der Primardiagnostik als auch zur Verlaufskontrolle empfoh-

len.®

In der Akutphase zeigten 78 Studienpatienten im EKG eine Pathologie (72,2 % der
Studienpatienten, 7,1 % der Kontrollgruppe). Somit besafl3en 27,8 % der Patienten mit
infarktéhnlicher Prasentation ein unauffalliges EKG, sodass eine Myokarditis auch bei
dieser Préasentationsform nicht aufgrund des EKG ausgeschlossen werden konnte.
Ahnliche Haufigkeiten fanden auch Di Bella et al., in deren Studie 68 % (n = 55) ein

auffalliges EKG aufwiesen.*®

In der subakuten Phase zeigten noch 62,7 % (n = 47) der Studienpatienten ein patho-
logisches EKG, im Rahmen der folgenden Verlaufsuntersuchungen waren es noch
54,5 % der Patienten (n = 24). Somit ging der Anteil der Patienten mit EKG-Auffallig-
keiten nur leicht zurtick. Die Mehrheit der Auffalligkeiten waren irreversibel und daher
wahrscheinlich eher auf den fibrotischen Umbau des Herzmuskelgewebes zurtickzu-

fihren, als auf einer akuten Herzinsuffizienz oder einem Odem.
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Patienten mit Rezidiv hatten seltener, jedoch ohne Signifikanz, ein pathologisches
EKG bei Aufnahme und in der subakuten Phase (akut: RP 70,6 % (n=12), RLP 74,6 %
(n=47), p=0,761; subakut: RP 46,7 % (n =7), RLP 73,2 % (n = 30), p = 0,064). Im
Verlauf stiegen bei Patienten mit Rezidiv die EKG-Auffalligkeiten (RP 83,3 % (n = 5),
RLP 50,0 % (n = 19), p = 0,198). Bei Patienten ohne Rezidiv nahm die Haufigkeit von
Auffalligkeiten im zeitlichen Verlauf leicht ab. Tendenziell zeigten Patienten mit Rezidiv
seltener Auffalligkeiten, die schneller im Rahmen des stationaren Aufenthalts ver-

schwanden.

Eine erhéhte Herzfrequenz kann bedingt sein durch eine eingeschrankte Ejektions-
fraktion, durch Herzrhythmusstdrungen, in Rahmen einer systemischen Infektion und
der psychischen Belastung. Akut wiesen Studienpatienten eine héhere Herzfrequenz
als die Kontrollgruppe auf (75 Schlage/min, Kontrolle 59 Schlage/min, p <0,001). Sub-
akut und im Verlauf besalRen die Patienten keine signifikant hdhere Herzfrequenz als

die Kontrollgruppe (subakut 64 Schlage/min; Verlauf 63 Schlage/min; p > 0,05).

Patienten mit Rezidiv zeigten akut und subakut keine signifikanten Unterschiede in der
Herzfrequenz im Vergleich zu den Patienten ohne Rezidiv. In der Verlaufsuntersu-
chung hatten allerdings Patienten mit Rezidiv eine signifikant héhere Herzfrequenz als
die Patienten ohne Rezidiv (RP 67 Schlage/min; RLP 60 Schlage/min, p = 0,011).

Die QRS-Dauer spiegelt die Depolarisation der Ventrikel wider. Eine Verbreiterung des

QRS-Komplexes spricht flr eine Erregungsausbreitungsstorung.°

Bei den akuten metrischen EKG-Parametern wiesen die Studienpatienten eine signifi-
kant langere QRS-Dauer als Zeichen einer Erregungsausbreitungsstorung im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe auf (Studienpatienten: 100 ms, Kontrolle: 80 ms; p < 0,001).
In der Subakutphase blieb die QRS-Dauer konstant bei 100 ms zur Akutphase. Im
Verlaufs-EKG lag die QRS-Dauer bei 98 ms. Dieser verbreiteter QRS-Komplex be-

ruhte wahrscheinlich eher auf einer irreversiblen Fibrosierung des Myokards.

Im Vergleich zu Patienten ohne Ereignis besalRen PmE bei Aufnahme eine signifikant
langere QRS-Dauer (PmE: 101 ms, PoE: 97ms; p = 0,018). Subakut und im Verlauf
war die QRS-Dauer nicht signifikant verlangert. PmE zeigten bei Aufnahme einen sig-
nifikant breiteren QRS-Komplex, dabei betragt Eta? als Mal} fur die Effektstarke jedoch
nur 0,055. Ein Ereignis hatte demnach nur einen leichten Effekt auf die QRS-Dauer.
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Patienten mit und ohne Rezidiv zeigten in jeder Phase der Erkrankung keine Unter-

schiede in der Breite des QRS-Komplexes.

Der Tp/QT-Quotient ist bereits bei anderen Herzerkrankungen als Pradiktor untersucht

worden, 61.62

Patienten mit infarktéhnlicher Myokarditis besal3en bei Aufnahme einen signifikant ho-
heren Tp/QT-Quotienten als die Kontrolle (Studienpatienten: 0,235, Kontrolle: 0,200;
p = 0,012). Auch in der subakuten Phase (Studienpatienten: 0,218, Kontrolle: 0,200; p
< 0,001) blieb die Signifikanz bestehen. Mit Hilfe des signifikant niedrigeren Tp/QT-
Quotienten lieRen sich herzgesunde Patienten von Myokarditispatienten unterschei-
den. Diese EKG-Veranderung ist unspezifisch fur eine Myokarditis, da auch bei ande-

ren Herzerkrankungen, wie der ARVD und dem Herzinfarkt dieser Quotient verlangert
ist. 61.62

Bei POE/PmE lieRen sich keine Unterschiede zu den unterschiedlichen Erkrankungs-

phasen bei dem Quotienten feststellen.

Auch Rezidive hatten im zeitlichen Verlauf keinen signifikanten Einfluss auf die L&nge
des Tp/QT-Quotienten.

In einer Studie von Alizade et al. offenbarten 27 Patienten mit ARVD einen signifikant
hoheren Tp/QT-Quotienten und eine langere Tp-Zeit.6* Auch beim Herzinfarkt konnte
ein verlangerter Tp/QT-Quotient festgestellt werden.52 Bei der infarktédhnlichen Myo-

karditis konnte dieser Parameter nicht als Pradiktor belegt werden.

Eine verlangerte QTc-Zeit kann im Allgemeinen viele Ursachen haben. Neben dem
Long-QT-Syndrom kénnen eine Vielzahl an Medikamenten und Anderungen im Elekt-
rolythaushalt eine verlangerte QT-Zeit zur Folge haben.°

Bei Patienten mit Myokarditis zeigte sich in der Akutphase im Vergleich zu der herz-
gesunden Kontrollgruppe eine signifikant langere QTc-Zeit (Studienpatienten: 408,0
ms, Kontrolle: 377,5 ms; p <0,001). Diese verlangerte QTc-Zeit blieb subakut konstant
(Studienpatienten: 408,7 ms; p < 0,001). Im Verlauf sank sie auf 404,2 ms, blieb aber
signifikant l&nger als in der Kontrollgruppe.

Somit fuhrte die Myokarditis zu einer langeren QTc-Zeit, absolut gesehen lag sie bei

den meisten Patienten aber noch in der Norm von weniger als 440 ms.
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Bei den Blockbildern als Zeichen einer gestérten Erregungsausbreitung zeigten sich
vor allem inkomplette Rechtsschenkelblocke, die allerding nicht pathologisch sein
missen (Patientenkollektiv 17,6 % (n = 19), Kontrolle 0 %). Der in der Literatur haufig
beschriebene AV-Block konnte nur bei 5 Patienten (4,8 %) gefunden werden. Auch

beim Auftreten von Q-Wellen zeigte sich keine Abhangigkeit von der Prognose.

Veréanderungen der ST-Strecke und der T-Welle beruhen auf einer gestorten Repola-
risation oder sind sekundar Folge einer Depolarisationsstorung.%°

Eine ST-Streckenhebung entsteht, weil in einem repolarisierten Ventrikel die Nekrose
eine Depolarisationsregion bildet, die von der daruberliegenden Elektrode als negati-
ves Potential registriert wird. Dies fuhrt zu einem Absinken der Grundlinie zwischen T-
Welle und nachfolgendem QRS-Komplex. Wenn nun der gesamte Ventrikel depolari-
siert ist, wird eine Spannung aufgezeichnet, die relativ zur Ausgangsspannung erhoht

ist. Dadurch ergibt sich das Bild einer ST-Streckenhebung.®?

In der akuten Phase wurde haufig eine ST-Streckenhebung nachgewiesen (Studien-
patienten: 54,6 % (n = 59), Kontrolle: 7,1 % (n =1); p = 0,001), in der subakuten Phase
nahmen die ST-Streckenhebungen ab (Studienpatienten: 33,3 % (n = 25), Kontrolle:
7,1 % (n = 1); p = 0,058). Im Verlauf waren die Stérungen der Repolarisation in Form
von ST-Streckenhebungen im Vergleich zur Subakutphase konstant und bei etwa ei-
nem Drittel der Patienten zu sehen (36,4 % (n = 16), Kontrolle 7,1 % (n = 1); p = 0,002).
Damit waren die Hebungen teilweise auf die reversiblen Veranderungen, teilweise

aber auch durch die persistierende Fibrosierung des Myokards zurtickzufihren.

Bei den Patienten ohne Ereignis imponierten bei Aufnahme signifikant haufiger ST-
Streckenhebungen als bei Patienten mit Ereignis (akut: PmE: 37,9 %, PoE: 62,7 %, p
=0,032).

Bei Patienten mit und ohne Rezidiv zeigten sich keine signifikanten Unterschiede, wo-

bei Patienten ohne Rezidiv etwas haufiger ST-Streckenhebungen zeigten.

Eine ST-Streckensenkung entsteht vor allem bei subendokardialer Nekrose. Sie fihrt
im repolarisierten Zustand des Ventrikels bei der dariiber liegenden Elektrode zu einer
positiven Auslenkung, welche die Grundlinie zwischen T-Welle und folgendem QRS-

Komplex erhoht. Sind die Ventrikel depolarisiert, wie es wahrend der ST-Strecke der
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Fall ist, ist die aufgezeichnete Spannung negativer als wahrend der Repolarisation.

Die ST-Strecke erscheint gesenkt.®?

Eine ST-Streckensenkung wiesen nur wenige Patienten (6,5 %; n = 7) bei Aufnahme
auf. Anders als beim STEMI waren die Senkungen nicht reziprok zu den Hebungen.
In der Subakutphase zeigten noch drei Patienten eine Senkung (4,0 %), im Verlauf
kein Patient mehr. Eine ST-Streckensenkung war vermutlich deshalb so selten zu fin-
den, da sich typischerweise das Odem und die Fibrose bei einer Myokarditis mittmyo-
kardial, perikardial oder transmural befand. Uberwiegend subendokardiale Bereiche

der Herzwand waren nur selten betroffen.

Bei Aufnahme war eine Senkung nur bei Patienten zu finden, die im weiteren Verlauf
kein Rezidiv bekamen (RLP: 7,9 % (n = 5); p = 0,579). Auch im weiteren Verlauf ent-
wickelte keiner der Patienten mit Rezidiv eine ST-Streckensenkung.

Da sowohl Senkungen als auch Hebungen der ST-Strecke bei Patienten mit Rezidiv
seltener waren als bei Patienten ohne Rezidiv, ist davon auszugehen, dass die Fibro-
sen und Odeme, die zu diesen EKG-Veranderungen fiihren, keine entscheidende
Rolle bei der Entwicklung eines Rezidivs besitzen.

Die Depolarisation der Ventrikel breitet sich von subendokardial nach subepikardial
aus. Meistens besitzt die T-Welle einen positiven Ausschlag, da die subepikardialen
Zellen zwar als letztes depolarisiert werden, aufgrund eines kiirzeren Aktionspotentials
aber auch als erste repolarisieren. Daher wandert die Welle der Repolarisation von der
dariberliegenden Aufzeichnungselektrode weg und es kommt zu einer positiven T-

Welle.83

Wenn es bei der Myokarditis zu mittmyokardialen Schaden kommt, kann dies zu einer
praterminalen T-Negativierung fuhren. Liegt die Schadigung eher subendokardial, ist
eine terminale T-Negativierung mdglich Diese Lokalisation ist jedoch eher untypisch

und kann mit ST-Streckensenkungen einhergehen.

Eine T-Negativierung zeigten bei Aufnahme 18 Patienten (16,8 %). Subakut stieg die
Zahl der Patienten mit T-Negativierungen auf 28 Patienten (37,3 %). In Rahmen der
Verlaufsuntersuchungen besal’ noch ein Patient (2,3 %) eine T-Negativierung. Die Er-
regungsruckbildungsstorung scheint auf die reversible Schadigung der subendokardi-

alen und mittmyokardialen Wandschichten durch das begleitende Odem zu beruhen.

63



Bei den Patienten mit spaterem Ereignis zeigte sich bei Aufnahme im EKG nicht sig-
nifikant haufiger eine T-Negativierung als bei Patienten ohne Ereignis (PmE: 27,6 %
(n =8), PoE: 13,7 % (n =7); p =0,127). In der subakuten Phase wiesen beide Patien-
tengruppen diese Veranderung etwa gleichhaufig auf (PmE 38,1 % (n = 8), PoE: 37,1 %
(n = 13), p = 0,943). Der Patient, der im Verlauf eine T-Negativierung besal3, hatte ein
Ereignis. Wahrend Patienten ohne Ereignis vor allem erst in der Subakutphase eine
T-Negativierung entwickelten, zeigten PmE haufiger bereits bei Aufnahme eine T-Ne-

gativierung.

In der Akutphase zeigte sich bei Patienten ohne Rezidiv nicht signifikant haufiger eine
T-Negativierung (RLP: 20,6 % (n = 13), RP: 11,8 % (n = 2), p = 0,506). Subakut zeigten
die Gruppen etwa gleichhaufig eine T-Negativierung. Im Verlauf besal? nur ein Patient
ohne Rezidiv eine T-Negativierung.

Patienten mit Ereignis zeigten also schon friher, allerdings nicht signifikant haufiger,
eine T-Negativierung. Ausgenommen davon waren jedoch die Patienten mit Rezidiv.
Diese entwickelten meistens erst in der subakuten Phase im EKG die Negativierung
der T-Welle.

Zusammenfassend lasst sich zur Elektrokardiographie als diagnostisches Mittel sagen,
dass sich Patienten mit infarktédhnlicher Myokarditis in mehreren EKG-Parametern sig-
nifikant von herzgesunden Patienten unterschieden. Dazu gehorte ein verbreiteter
QRS-Komplex, ein erhdhter Tp/QT-Quotient, eine gesteigerte Herzfrequenz und eine
verlangerte QTc-Zeit. Diese Auffalligkeiten sind jedoch nicht spezifisch fur eine Myo-
karditis.

Ein starker Pradiktor wurde bei EKG-Parametern nicht gefunden. Die Patienten mit
spaterem Ereignis unterschieden sich signifikant durch eine langere QRS-Dauer von
den Patienten ohne Ereignis. Auch besal3en sie bei Aufnahme haufiger T-Negativie-
rungen und -senkungen. Die Prognose hat nur allerdings einen sehr leichten Effekt auf

das Vorhandensein von ST-Veranderungen.

Tendenziell zeigten Patienten mit Rezidiv seltener EKG-Auffalligkeiten als Patienten
ohne Rezidiv. EKG-Verédnderungen kdnnen somit nicht als Pradiktoren fir die Prog-

nose der Myokarditis dienen.
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Neben der Elektrokardiographie wurden auch die Laborergebnisse statistisch ausge-
wertet. Nur bei einem Teil der Patienten wurden erneute Laboruntersuchungen durch-

gefuihrt, wodurch die Validitat der statistischen Aussage reduziert wurde.

Im Labor wies die Mehrheit der Studienpatienten erhdhte Troponinwerte auf (91,8 %).
Dabei stieg der Median bei Aufnahme von 6,92 ng/ml in der Subakutphase noch weiter
an auf 10,25 ng/ml. Bei Entlassung zeigten nur noch wenige Patienten ein erhéhtes

Troponin, der Median lag noch bei 0,07 ng/ml.

Bei der Hohe des Troponins zeigte sich keine Signifikanz bei dem Vergleich zwischen
PmE/PoE und RLP/RP.

Bei Patienten mit Myokardinfarkt belegte eine Studie eine Korrelation zwischen der
Konzentration der kardialen Troponine mit der GroRe der Myokardnekrose.%4 Eine Stu-
die von Antman et al. ergab bei Patienten mit Myokardinfarkt eine signifikant héhere
Mortalitat im Vergleich zwischen Patienten mit normaler und erhdhter Troponin 1-Kon-
zentration. (3,7 % vs. 1,0 %; p < 0,001).%° Bei einer Ischamie war der Spiegel hoher

als bei inflammatorischer Genese.?’

Da bei Patienten mit Ereignis und bei den Patienten mit Rezidiv keine signifikant ho-
heren Troponinspiegel zu den Vergleichsgruppen gemessen wurde, war kein Zusam-
menhang zwischen der Prognose und den Troponinspiegel und somit dem Ausmal

des Zelluntergangs von Myozyten zu sehen.

Die Kreatinkinase und das herzspezifischen Isoenzym, der CK-MB, zeigten bei Auf-
nahme Uber die Norm erhdhte Serumspiegel und stiegen im Rahmen des ersten Auf-

enthalts weiter an.

Das C-reaktive Protein war bei Aufnahme mit 51,85 mg/| deutlich erhdht. Es bestand
kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Prognose und der Hohe des CRP-
Wertes.

Im Allgemeinen ist das CRP, das als Opsonin ein wichtiger Bestandteil des Immun-
systems darstellt, ein unspezifischer Entziindungsparameter.®® Die Hohe des Wertes
ist abhangig von der Ursache der Entzindung und der Abwehrlage des Patienten.
Bakterielle Infekte fihren in der Regel zu héheren Spiegeln als eine virale Infektion.

Zudem kann bei einer chronischen Infektion das Protein erniedrig sein.

In unserem Patientenkollektiv wurde meistens von einer viralen Genese der Myokar-

ditis ausgegangen. Die Abwehrlage der Patienten war mehrheitlich gut, sodass es zu
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keinen signifikanten Unterschieden bei den Patienten mit unterschiedlichem Outcome

kam.
Das NT-proBNP lag bei Aufnahme im Mittel bei 842,65 pg/ml.

Generell ist dieses Polypeptid bei Volumenbelastung des Herzens erhoht und fordert
die Natriurese. Daher ist es bei chronischer Herzinsuffizienz erhdoht und korreliert mit
der NYHA-Klassifikation.8” Es ist alters- und geschlechtsspezifisch und bei ischami-

scher Genese starker erhoht als bei inflammatorischer dilatativer Kardiomyopathie.?’

Aufgrund der Homogenitat unseres Patientenkollektivs bezuglich des Geschlechts und
des Alters war eine gute Vergleichbarkeit zwischen Studienpatienten und der Kontroll-
gruppe maoglich. Es zeigten sich dabei abhangig von der Prognose keine signifikanten

Unterschiede in der H6he dieses Polypeptids.

Zusammenfassend zeigte sich bei den Laboruntersuchungen, dass die Patienten mit
infarktéahnlicher Myokarditis haufig mit einem erhéhten Troponin auffallig wurden. Des
Weiteren waren auch die Kreatinkinase, insbesondere die CK-MB, die LDH, das NT-
proBNP und das CRP uber der Norm erhoht. Es zeigte sich keine Korrelation zwischen
der Prognose und Troponin | und somit dem Ausmalf3 der Myozytenschéadigung.

Die kardiale Magnetresonanztomographie (KMRT) spielt eine zentrale Rolle bei der
Diagnosestellung der Myokarditis. Es l&sst sich die kardiale Funktion exakt bestimmen,
ebenso ist es maglich ein Odem und eine Fibrose des Myokards zu detektieren und

diese voneinander zu unterscheiden.

In unserem Kollektiv wurde, auf3er ggf. bei Patienten mit Rezidiv, das KMRT nur ein-
malig im Rahmen des ersten Aufenthalts durchgefiihrt. Das kMRT diente bei den Stu-
dienpatienten hauptsachlich zur Diagnosestellung der Myokarditis. Daher wiesen die
Patienten Gberdurchschnittlich haufig eine Myokarditis-typische Veréanderung im MRT
auf, 98 der 111 Studienpatienten zeigten eine fur die Myokarditis typische Veréande-
rung in dieser Bildgebung (94,2 %). Bei unauffalligem MRT ist die Diagnose der Myo-
karditis mittels Biopsie bestatigt worden.

Das Vorhandensein eines Odems und die Anreicherung von Gadolinium erfolgten rein

visuell in Rahmen der Routinebefundung.
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Ein Odem war bei etwa der Halfte aller Patienten in der T2-Gewichtung nachzuweisen
(48,1 %, (n = 50)). Bei Patienten mit und ohne Ereignis war ein Odem ahnlich haufig
(PoE: 56,9 % (n = 29), PmE: 50,0 % (n = 13); p = 0,567). Patienten ohne Rezidiv
zeigten nicht signifikant haufiger ein Odem als Patienten mit Rezidiv (RLP: 59,0 % (n
= 36), RP: 37,5 % (n = 6); p = 0,124).

Ein LGE wiesen 93 aller Patienten und somit die Mehrheit der Patienten auf (89,4 %).
Sowohl die Patienten mit komplikationslosen als auch mit komplikationsreichem Ver-
lauf zeigten mehrheitlich ein LGE. Die Patienten mit unkomplizierten Verlaufen wiesen
mit 92,2 % (n = 47) im Vergleich zu den Patienten mit Ereignis mit 80,0% (n =20)
haufiger ein LGE auf, jedoch ohne Signifikanz (p = 0,145).

Die durchschnittliche Ejektionsfraktion lag bei 53 % und war somit leicht erniedrigt.
PoE und PmE wiesen durchschnittlich nur eine leicht erniedrigte Pumpfunktion auf
(PoE: 52 %, PmE: 54,5 %). Bei Patienten ohne Rezidiv betrug der Median 51 %, bei
Patienten mit Rezidiv 55 %. In dieser Studie korreliert die im KMRT gemessen EF nicht

mit der Langzeitprognose der Myokarditis.

Eine signifikante Veranderung zeigte sich bei dem LVEDV: Patienten mit Ereignis wie-
sen mit 178,5 ml ein signifikant héheres enddiastolisches Volumen als die Patienten
mit unkomplizierter Myokarditis auf (PoE: 150,4 ml). Da jedoch das LVEDV normiert
auf die Korperoberflache nicht signifikant unterschiedlich war und auch das Schlagvo-
lumen und das LVESV bei Patienten mit komplizierter Myokarditis hoher war, konnte

noch nicht von einer beginnenden DCM ausgegangen werden.

Neben dem Labor und der Elektrokardiographie wurde die Echokardiographie stan-
dardmafig sowohl bei der Diagnosestellung der Myokarditis als auch zur Verlaufskon-

trolle durchgefuhrt.

Oftmals wurde die EF in der Echokardiographie nicht prozentual angegeben, sondern
lediglich, ob sie erniedrigt oder im Normbereich lag. Eine normale Pumpfunktion wurde
bei 70,2 % (n = 73) beschrieben. Die durchschnittliche EF bei Aufnahme war mit 53,1 %
sehr ahnlich zu der im MRT gemessenen Pumpfunktion. Im Verlauf stieg die Anzahl
der Patienten mit echokardiographisch normaler Pumpfunktion auf 90,9 % (n = 40).

Die EF lag bei 60 % und stieg somit auf eine normale Pumpfunktion.

67



Die Patienten mit komplizierter Myokarditis zeigten in der Echokardiographie signifi-
kant haufiger eine eingeschréankte Pumpfunktion (p = 0,023). Mit phi2 = 0,067 war die
Abhangigkeit der Prognose mittelstark. Die durchschnittliche EF war jedoch nicht sig-
nifikant niedriger (PoE: 54,4 %, PmE: 47,1 %; p = 0,144). Bei beiden Gruppen war die

Pumpfunktion am haufigsten leichtgradig eingeschrankt.

Die Patientengruppen, die als Zuordnungskriterium das Vorhandensein eines Rezidivs
besal3en, zeigten bei Aufnahme und im Verlauf keine signifikanten Unterschiede bei
der Haufigkeit der Einschrankung der Pumpfunktion oder der Ejektionsfraktion.

Im Verlauf wies die Gesamtheit der Studienpatienten weniger Hypokinesen auf, jedoch

nahm die Anzahl an dilatierten linken Ventrikeln und diastolischen Dysfunktionen zu.

Die PmE besalRen bei Aufnahme nicht signifikant hdufiger eine Hypokinese, einen di-
latierten LV oder eine diastolische Dysfunktion. Im Verlauf wiesen PmE signifikant h&u-
figer einen dilatierten LV auf (PoE: 3,3 % (n = 1), PmE: 28,6 % (n = 4); p = 0,029).
Keine signifikanten Unterschiede ergaben sich bei der Anzahl der Hypokinesen oder

der diastolischen Dysfunktionen.

Weder bei Aufnahme noch im Verlauf zeigten Patienten mir Rezidiv signifikant haufiger

eine Hypokinese, diastolische Dysfunktion oder einen dilatierten linken Ventrikel.

Bei den Verstorbenen war aufgrund der niedrigen Fallzahl (n = 3) keine statistische
Auswertung mdoglich. Alle verstorbenen Patienten waren zu Beginn
reanimationspflichtig, konnten aber zunachst wieder in den Sinusrhythmus Uberfuhrt
werden. Bei Wiedererlangen des Sinusrhythmus zeigten die anschlieRenden EKG
keine ST-Streckenhebungen. Ein Patient zeigte eine Senkung, ein anderer Patient
eine T-Negativierung. Im Labor besal} nur ein Patient ein positives Troponin. Unterstellt
man einen Zusammenhang zwischen Hohe des Troponinspiegels und Groflke der
Myokardnekrose®*, so scheint die Prognose eher von malignen
Herzrhythmusstorungen als von einer Myokardschadigung abhangig zu sein.

Da nur bei kreislaufstabilen Patienten ein kKMRT durchgeflhrt werden sollte, erhielten
nur bei zwei der verstorbenen Patienten ein kMRT, sodass keine statistische Aussage
moglich war. Diese beiden Patienten wiesen dabei eine normale Pumpfunktion auf.
Auch das deutet darauf hin, dass die Herzrhythmusstérungen fiir die Mortalitat bei

Myokarditis einen hdheren Stellenwert als die akute Herzinsuffizienz besalien.
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5.0 Zusammenfassung

Ziel dieser Doktorarbeit war es, das Patientenkollektiv mit infarktahnlicher Myokarditis
des Uniklinikums Regensburg zu charakterisieren, den Krankheitsverlauf zu beschrei-
ben und hinsichtlich der Langzeitprognose mogliche Pradiktoren herauszuarbeiten.
Die EKG-Analyse bildete dabei ein Schwerpunkt dieser Arbeit. Es wurden 111 Patien-
ten in die Studie eingeschlossen, die zwischen 2005 und 2016 am Uniklinikum Re-
gensburg mit infarktahnlicher Myokarditis behandelt wurden. Bei 83 Patienten war ein
Follow-up mdglich, in Rahmen dessen eine hohe Rezidivrate von 20,5 % (n = 17) auf-
fiel. Insgesamt war die Langzeitprognose dieses Krankheitsbildes glnstig. Die EKG-
Analyse zeigte bei den Patienten mit Myokarditis im Vergleich zur Kontrolle einen sig-
nifikant breiteren QRS-Komplex, eine langere QTc-Zeit und einen hdheren Tp/QT-Quo-
tient. Zudem bestatigte sich die Dauer des QRS-Komplexes als Pradiktor fur die Prog-
nose. Patienten mit schlechterer Prognose besalden einen signifikant breiteren QRS-
Komplex. AuRerdem wiesen sie signifikant haufiger eine Pumpfunktionseinschrankung

in der Echokardiographie auf.
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