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Einleitung

( LQCHLWX QJ

Um teuere Untersuchungsmethoden mdglichst zu vermeiden und um den Patienten zu-

nachst keiner invasiven Belastung auszusetzen, werden Herzerkrankungen im Rahmen

einer Stufendiagnostik abgeklart.

Folgende Befunderhebungen sind mit steigender Invasivitét fur den Patienten verbun-

den:

- Auskultation, Blutdruckmessung

- Elektrokardiographie in Form von Standard-, Langzeit- oder Belastungs-EKG

- Echokardiographie

- Myokardszintigraphie

- Angiographie

- Herzkatheter-Untersuchung mit Entnahme von Endomyokardbiopsien und deren
pathol ogischer, immunhistochemischer und immunzytol ogischer Befunderhebung.

Der Ausschluss einer koronaren Herzkrankheit (KHK) nimmt dabei einen zentralen

Stellenwert ein.

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit dem Vergleich von Belastungs
Elektrokardiographien, Myokardszintigraphien sowie Endomyokardbiopsien.

Befunde von Patienten mit entzindlichen Kardiomyopathien, also akuter oder chroni-
scher Myokarditis, Perikarditis und dilatativer Kardiomyopathie mit Inflammation wur-
den ausgewertet. Ihnen gegentibergestellt wurden Befunde von Patienten aus drel Ver-
gleichsgruppen: koronare Herzkrankheit, Cor hypertensivum und unklare Thoraxbe-
schwerden. Auf diese Weise sollte der Stellenwert der einzelnen Untersuchungsmetho-
den, bezogen auf die jeweiligen Diagnosen, evaluiert werden.

Die Untersuchung beinhaltet zwei Teile. M. Schmidt beleuchtete in seinem Part die
gleiche Thematik im Hinblick auf Patienten ohne entziindliche Kardiomyopathien. Die
Vergleichsgruppen waren fur beide Untersuchungen identisch [Schmidt, M.: Wertigkeit
pathologischer EKG- und Szintigraphie-Befunde bel Patienten ohne inflammatorische
Kardiomyopathie. Marburg: Dissertation (2003)].
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Kardiomyopathien sind definiert als Erkrankungen des Myokards, die mit einer kardia-
len Dysfunktion einhergehen. Die Definition und Klassifizierung der World Health Or-
ganisation/International Society and Federation of Cardiology (WHO/ISFC) Task Force
unterscheidet die:

- dilatative Kardiomyopathie

- hypertrophische Kardiomyopathie

- restriktive Kardiomyopathie

- arrhythmogene rechtsventrikulére Kardiomyopathie

- nicht klassifizierbaren Kardiomyopathien [67].

Die entziindlichen Herzmuskelerkrankungen wurden 1995 in die autoreaktive, die auto-

immune und die infektiose Form der Kardiomyopathie weiter gegliedert [76].

Die Kardiomyopathien mit Inflammation sind durch eine Entziindungsreaktion im My-
okard charakterisiert, die zu verschiedenen Symptomen, wie z. B. Herzrhythmusstorun-
gen, Schmerzen im Bereich des Thorax, Dyspnoe und Fieber fihren kann.

Die Mehrzahl aller Myokarditiden wird auf die Infektion durch Viren zurtickgefhrt.
Uberwiegend verl auft die Erkrankung blande oder gar asymptomatisch. Bei der dilatati-
ven Kardiomyopathie ist in 10-70 % der Erkrankungen von einer viralen Pathogenese
auszugehen. Ein anderer Tell ist durch eine genetische Prédisposition zu begriinden
[41].

Enteroviren [32, 65] aus der Familie der Picornaviridae, insbesondere Coxsackie-B-
Viren, wurden in der Vergangenheit als haufigste Erreger einer viralen Myokarditis be-
trachtet [2, 13, 28, 36, 65]. Coxsackie B3-Infektionen fihren im Tiermodell zu einer
akuten Myokarditis [29, 31, 96]. Heute wird angenommen, dass in erster Linie das Par-
vovirus B19 die Erkrankung verursacht [68]. Weitere Erreger einer Myokarditis sind
Zytomegalie-, Adeno-, Herpes-Simplex- und Hepatitis-C-Viren [64, 66, 75, 92, 96].
Spirochéten, darunter in erster Linie Borrelia burgdorferi und Chlamydia pneumoniae-
Bakterien, sind fur eine bakterielle Form der Kardiomyopathie mit Inflammation ver-
antwortlich [51, 53].

Als mdgliche pathogenetische Prinzipien kommen zwel Mechanismen in Frage:

Die virale Infektion des myokardialen Gewebes kann direkt die Myozyten schédigen.
Dies geschieht, indem sich die Viruspartikel mit MHC-Klasse-1-Molekilen, die sich
auf der Oberflache der Kardiozyten befinden, verbinden [75]. Somit regen sie zum ei-
nen die Bildung von zytotoxischen T-Lymphozyten an [43]. Zum anderen induziert die-

ser Komplex kreuzreagierende Antikorper [47]. Wenn die Reaktion persistiert und
2
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chronifiziert, rufen die AntikOrper eine sekundare Immunpathogenese hervor [57]. Der
Freisetzung intrakardialer Antigene nach der viralen Infektion folgt ein zweites patho-
genetisches Prinzip: MHC-Klasse-2-Molekile kommen mit den Antigenen in Kontakt
und induzieren eine Immunantwort in Form von spezifischen T-Zellen, die ihrerseits
eine Autoimmun-Reaktion bewirken [92]. Beiden Mechanismen folgt eine Gewebezer-
stérung. Diese Autoimmunitét gegenuber Antigenen, die normalerweise kOrpereigenes
myokardiales Gewebe ausmachen, nennt man ,antigenes oder molekulares Mimikri*
[27, 47, 59, 75, 77, 78, 82, 80]. Des weiteren ist eine durch Zytokine vermittelte Kar-
diodepression sehr wahrscheinlich [58].

Klinisch verlaufen viele Kardiomyopathien mit Inflammation stumm. Ansonsten wird
die Symptomatik durch die Ausdehnung und Lokalisation der myokardialen Infiltration
bestimmt [84]. Oft Gberwiegen die Symptome der Grunderkrankung, die einem grippa-
len Infekt &hneln. Leichte Myokarditiden werden aufgrund der geringen Beschwerden
selten diagnostiziert. Sie kbnnen ausheilen, ohne bleibende Schaden zu hinterlassen. Als
Symptome einer Myokarditis kommen auch prakordiae Beschwerden in Frage, die sich
von einer klassischen Angina pectoris nicht unterscheiden lassen [50]. Im Gegensatz zu
einer typischen Angina pectoris treten die Beschwerden bei der Myokarditis unabhangig
von einer Belastung auf [75]. Sie sind dann haufig mit einer Perikarditis oder Perimyo-
karditis assoziiert. Bei viralen und auch bel autoreaktiven Myokarditiden sind Angina
pectoris-dhnliche Beschwerden nicht ungewohnlich [46, 50]. Diskutiert werden zyto-
kin-, immunkomplexmediierte und direkt virusinduzierte Ursachen, die aber nur in Ein-
zelfallen histomorphologisch gut dokumentiert sind [50]. Auffallend dabel ist, dass die
hémodynamische Dysfunktion und die prakordiale Beschwerdesymptomatik oft nicht
miteinander korrelieren [32]. So findet sich eine starke Angina pectoris-Symptomatik
bei Patienten mit Myokarditis, die meist lediglich eine segmentale Kontraktionsstérung
aufweisen, bei denen also nur eine geringe oder gar keine eingeschrankte Ejektionsfrak-
tion vorliegt. Dagegen korreliert die Dyspnoe (NYHA-Klassifikation, Tab. 1) bet DCM
besser mit der Einschrankung der linksventrikuléren Ejektionsfraktion. Nicht selten feh-
len, trotz vorliegender Ischamie, Angina pectoris-artige Beschwerden Wegen einer An-
derung der Anginaschwelle oder einer Denervierung des Herzens, z.B. bei Diabetes
mellitus, verlauft sie dann stumm. Auch kann die Angina pectoris durch eine Dyspnoe
als Leitsymptom nach bereits abgel aufenem Infarkt oder bei Herzinsuffizienz tberlagert
werden [50]. Herzklopfen, Rhythmusstorungen, Herzdruck oder ein unbestimmtes ,, Or-

gangefuhl® in der Herzgegend kénnen auf eine Myokarditis hinweisen [57]. Unspezifi-
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sche Symptome sind Mudigkeit, Palpitationen, Ubelkeit, Dyspnoe oder Leistungsmin-

derung.
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Im Elektrokardiogramm finden sich bei einer Myokarditis Kammerendteilveranderun-
gen, wie terminal negative T-Wellen, vor alem in den Brustwandableitungen V2-V6,
ST-Streckensenkungen und ST-Streckenhebungen (wie bei  Perikarditis), Sinus-
Tachykardien und AV-Blockierungen.

Die Echokardiographie, als die am haufigsten eingesetzte nicht invasive Untersu-
chungsmethode, ermdglicht den Nachweis einer eingeschrankten linksventrikul@ren
Pumpfunktion und eines Perikardergusses. Sie eignet sich zwar als Verlaufsuntersu-
chung, kann jedoch ebenfalls nicht eindeutig die Diagnose Myokarditis beweisen. Peri-
karderguss und segmentale oder globale linksventrikul&re Pumpfunktionsstérungen le-
gen eine Perimyokarditis nahe.

Im Myokardszintigramm werden oft Ischamie-typische Veranderungen beschrieben,
obwonhl die epikardialen Gefal3e haufig nicht stenotisch sind.

Wird bel einem Patienten mit Angina pectoris-Beschwerden ein pathologisches Be-
lastungs-EKG oder ein positives Myokardszintigramm aufgezeichnet, so muss durch
eine Entnahme von Endomyokardbiopsien abgeklart werden, ob die Ursache in einer
koronaren Makroangiopathie, einer Mikroangiopathie (z.B. Vaskulitis) oder in einer
Kardiomyopathie mit Inflammation liegt.

Bei der Herzkatheterisierung eines Patienten mit einer Myokarditis fallen regionale
Kontraktionsstorungen oder eine eingeschrankte Ejektionsfraktion auf. Der linke
Ventrikel kann eine normal e Grof3e aufweisen oder vergrofiert sein [88]. Den sichersten
Beweis fur das Vorliegen einer Myokarditis liefert die Endomyokardbiopsie, die im-
munhi stologisch und mol ekularbiologisch untersucht wird. Dabei kann man kardiotrope

Erreger as wahrscheinliche Ursache der inflammatorischen Kardiomyopathie verifizie-
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ren [39, 42, 59, 80]. In den laborchemischen Untersuchungen kénnen die Entziindungs-
parameter und die myokardspezifischen Enzyme, Kreatinkinase, Troponin | und Myo-
globin, erhdht sein [21]. Mit der Polymerase-K ettenreaktion (PCR) [36], der Southern-
Blot-Hybridisierung [53] oder der In-situ-Hybridisierung lasst sich das Genom pathoge-
ner Erreger, wie Enteroviren [39] oder Zytomegalie-Viren [81] sequenzieren.

Die exakte Befundung ist ausschlaggebend fur die Therapie. Sie sollte &tiologisch be-
grundet angewandt werden. Die Wahl der geeigneten Behandlung, z.B. die Gabe von
Virustatika, Interferon oder Immunglobulinen bel viruspositiver Myokarditis oder eine
Immunsuppressive Therapie bel autoreaktiver Myokarditis, ist Gegenstand der aktuellen
Forschung [33, 57]. Als Basistherapie dient die konventionelle Herzinsuffizienztherapie
mit Digitalis, Dilatantien, ACE-Hemmern, beta-Blockern, Diuretika und korperlicher
Schonung.

Die Folgen einer akuten und chronischen Entziindung des Herzens sind meist strukturel -
le Veranderungen, wie Fibrose, Myozytolyse und Hypertrophie [57].

Eine akute Myokarditis kann entweder mit zum Tell regionalen Funktionsstdrungen
ausheilen, persistieren oder tber eine chronische Myokarditis in eine dilatative Kardio-
myopathie Ubergehen [5, 20]. Die dazu gehdrigen molekularpathologischen Zusam-
menhange sind bis dato noch nicht gekléart. Auch bel der chronischen Myokarditis muss
es sich nicht notwendigerweise um eine persistierende virale Infektion handeln. Klini-
sche Befunde belegen eine postvirale sekundare immune Pathogenese der Myokard-
schadigung ohne Viruspersistenz [41]. Kommt es zu einer erheblichen Einschrankung
der linksventrikularen Pumpfunktion, so ist die Prognose, bei einer acht-Jahres-
Uberlebensrate von weniger al's 50 %, schlecht [61].

Falls eine entziindliche Mitbeteiligung des Perikards eintritt, kann sich eine Perikarditis,
eine entzindliche Erkrankung des Perikards entwickeln. Sie tritt oft in Kombination mit
einem Perikarderguss, einem Exsudat und mit einer Entziindung der subepikardialen
Myokardschichten auf. Ein typisches Symptom der Perikarditis oder Perimyokarditisist
die belastungsunabhéangige prakordiale Oppression [50, 75]. Bei Ergusshildung kénnen
die Angina pectoris dhnlichen Beschwerden persistieren oder sich zurtickbilden. Fir
eine Tamponade bei einer Zunahme des Ergusses sprechen gestaute Halsvenen. Bel
Chronifizierung kann es Uber eine Hepatomegalie mit Asziteshildung zur Stauungs-
zirrhose der Leber kommen.

Ahnlich wie bei der Myokarditis sind die Erreger der viralen Perikarditis: Coxsackievi-
ren Typ A und B, Epstein-Barr-, Zytomegalie-, Echo-, Masern, Parvo B19-, Rételn- und

Mumpsviren. Atiologische Hinweise liefern die PCR und die In-situ-Hybridisierung
5
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[48, 79]. Die autoreaktive Perikarditis ist durch eine Vermehrung lymphozytéarer und
mononukledrer Zellen in der PerikardflUssigkeit gekennzeichnet. Ferner finden sich
Antikorper gegen Myokardgewebe. Mikrobielle Erreger kdnnen als Ursache hier nicht
nachgewiesen werden.

Bei der Diagnostik der Perikarditis sind die Inspektion und Auskultation die ersten Un-
tersuchungsmethoden. Im EKG spricht eine ST-Streckenhebung entweder fur einen
akuten Infarkt oder fur eine Entziindung des Epi- und Perikards (Auf3enschichtschaden).
Im Verlauf der Perikarditis konnen verschiedene Stadien der Endstreckenalteration
durchlaufen werden [10]. Sie reichen von der sich riickbildenden ST-Hebung bis hin zur
ST-Streckensenkung und T-Inversion. Die Echokardiographie stellt die Standard-
Untersuchungsmethode dar. Sie liefert Hinweise fur das Vorliegen einer Perikar-
derkrankung, eines Perikardergusses und einer moglicherweise myokardialen Beteili-
gung durch segmentale Kontraktionsstérungen. Atiologische Hinweise kann die Echo-
kardiographie nicht liefern. Dies ist nur durch Punktion des Perikards und die Untersu-
chung der Perikardfllssigkeit mdglich.

Nur eine exakte Diagnostik ermoglicht eine pathogenetisch begrindbare kausale statt
einer symptomatischen Therapie, was nicht zuletzt die Prognose optimiert.

Folgende Hypothesen wurden Uberprift und erértert:

1. Die Belastungs-Elektrokardiographie und das Myokardszintigramm besitzen einen
richtungsweisenden Stellenwert in der Diagnostik der Kardiomyopathien mit In-
flammation. Das heild, es soll im Vergleich zur koronaren Herzkrankheit, Cor hy-
pertensivum oder unklaren Thoraxbeschwerden vermehrt pathologische Verénde-
rungen geben. Dazu zéhlen im Belastungs-Elektrokardiogramm Erregungsriickbil-
dungsstérungen oder Herzrhythmusstérungen, in der Myokardszintigraphie Isché
miereaktionen, Myokardnarben oder inhomogene Nuklidanreicherungen.

2. Das Belastungs-Elektrokardiogramm weist zwar auf Herzrhythmusstérungen und
Ischdmiereaktionen hin, mit ausreichender Sensitivitéat/Spezifitét |asst sich aber
nicht auf strukturelle VVerdnderungen, wie Fibrose oder Hypertrophie schlief3en.

3. Patienten mit Viruspersistenz zeigen haufiger Veranderungen im Myokardszinti-
gramm und/oder im Belastungs-Elektrokardiogramm als Patienten ohne Virusper-

sistenz.
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4. Entzindliche Kardiomyopathien zeigen ein charakteristisches Ischamie-Muster im
Myokardszintigramm.

5. Es besteht ein Zusammenhang zwischen inhomogenen Nuklidanreicherungen im
Myokardszintigramm und elektrokardiographisch nachgewiesenen Zeichen einer
Ischamie.

6. Eine inhomogene Nuklidanreicherung deutet auf strukturelle Veranderungen des

Herzens, wie Hypertrophie oder Fibrose hin.
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Aus dem Zeitraum vom 01.01.1989 bis 31.12.1999 wurden Befunde und Diagnosen aus
Krankenakten der Klinik fur Innere Medizin - Kardiologie (Prof. Dr. B. Maisch) und
der nuklearmedizinischen Abteilung (Prof. Dr. T.M. Behr) des Klinikums der Philipps-
Universitdt Marburg ausgewertet.

Alle Endomyokardbiopsien wurden prospektiv auf das Vorliegen einer Entzindungsre-
aktion befundet. Persistierendes Virusgenom wurde mittels PCR nachgewiesen. Serolo-
gisch wurden bei den Patienten Virustiter fur gangige kardiotrope Viren untersucht.
Daraus ergibt sich die prospektive Marburger Endomyokardbiopsie-Datenbank.

Alle Befunde der Patienten, die ein Myokardszintigramm und ein Belastungs-EKG in
engem zeitlichem Rahmen (sechs Monate) mit einer Endomyokardbiopsie hatten, wur-
den retrospektiv ausgewertet. Innerhalb dieser Zeitspanne ist zu erwarten, dass chro-
nisch-entzundliche Kardiomyopathien nicht bereits spontan ausgeheilt sind und bel den
verschiedenen diagnostischen Methoden noch pathol ogische Ergebnisse liefern kdnnen.

Aus den untersuchten Akten ergibt sich folgende Patientenverteilung (Abb.1):
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Insgesamt wurden 3212 Endomyokard-Biopsien im Verlauf von Herzkatheter-
Untersuchungen entnommen. Einige Patienten unterzogen sich zur Verlaufskontrolle
mehrerer Endomyokardbiopsien, so dass daraus 2663 individuelle biopsierte Personen
resultierten.

Im selben Zeitraum erhielten 590 der biopsierten Patienten der Klinik fir Kardiologiein
der Nuklearmedizinischen Station eine Myokardszintigraphie, von denen bel 337 Pati-
enten beide Untersuchungen innerhalb eines halben Jahres angefertigt wurden. Passende
Belastungs-Elektrokardiogramme lief3en sich schliefdlich fir Untersuchte ermitteln.
Sie gingen in die vorliegende Arbeit ein. Die Differenz von 15 (337-322) ergibt sich
durch eine Uberschreitung der Zeitvorgabe (in acht Fallen); bei sieben Patienten wurde
statt des Belastungs-Elektrokardiogramms eine Standard- oder Langzeit-Elektrokar-
diographie durchgefihrt.

" HILQLWRQ GHU ( UNUDQNXQJHQ

Um von einer Kardiomyopathie mit Inflammation sprechen zu kénnen, miissen endo-
myokardbioptisch mehr als 14 Entziindungszellen/mm? nachgewiesen werden.
Fur diese Untersuchung wurden Krankenakten von Patienten mit folgenden Krankheits-

bildern herangezogen:

- chronische Myokarditis

- akute Myokarditis

-  CMV positive Myokarditis

- ADV positive Myokarditis

- chronische Perimyokarditis

- Perimyokarditis mit Borrelien

- Perikarditis

- DCMi = dilatative Kardiomyopathie mit Inflammation

Zusétzlich wurden in Form von drei Vergleichsgruppen Befunde von Patienten mit un-
klaren Thoraxbeschwerden, koronarer Herzkrankheit (KHK) oder Cor hypertensivum

ausgewertet.
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0 \ RNDUG LWV

Die Myokarditis ist eine umschriebene oder diffuse entziindliche Erkrankung des Herz-
muskels [2]. Eine weiter reichende Beschreibung der Myokarditisist ,, Kardiomyopathie
mit Inflammation®. Dabei handelt es sich um eine akute oder chronische Myokarditis
mit kardialer Dysfunktion [10] und Dilatation des linken Ventrikels.

Die Diagnose der entziindlichen Herzmuskelerkrankungen wurde nach Entnahme von
sieben Endomyokardbiopsien nach histopathologischer, immunhistologischer, und mo-
lekularbiologischer Untersuchung gestellt. Die histologischen Kriterien orientierten sich
an den , Dallas-Kriterien“. Nach ihnen wurden die Myokarditiden erstmals 1987 einge-
teilt [3].

Hiernach unterschied man bel der ersten Biopsie die akute (mit Myozytolyse) von der
»Borderline-Myokarditis* (ohne Myozytolyse), bzw. keine Myokarditis. Wurden kon-
sekutive Biopsien entnommen, konnte man eine persistierende (=akute) Myokarditis
von einer abheilenden und abgeheilten Myokarditis unterscheiden [54]. Problematisch
bei dieser Einteilung war die sehr hohe Interobserver-Variabilitét [98], also die Subjek-
tivitét beim Betrachten der Schnitte durch die unterschiedlichen Pathologen.

Die immunhistol ogischen Diagnosen wurden nach den Kriterien der WHF (1997) ge-
stellt. Der immunhistochemische Nachwels eines entzindlichen Infiltrates (- 14 Lym-
phozyten/Makrophagen/mm?) bewies dabel eine entziindliche Herzmuskelerkrankung
[75].

In Tabelle 2 sind die Dallas-Kriterien den Definitionen der WHF und den Befunden der
Echokardiographie im Herzkatheter fir die akute und chronische Myokarditis sowie fir
die DCMi gegenubergestellt. (EF = Ejektionsfraktion, LVEDD = linksventrikularer

enddiastolischer Durchmesser)

7DE *HIHQe EHUVWHAX QJ GHU. ®@VVUL LHUXQJ DNXWU XQG FKURQLVFKHUO \RNDUGLWY VRZ LH GL®DW

WYHU. DUGLRP \RSDWILH P LW,QI®MDP P DWRQ QDFK > @
' DGOV . ULWHULHQ : + ) ( FKRNDUGLRJ UDS K LH
LP + HU] NDWK HWH U
Akute Myokarditis Myozytolyse und Myozytolyse und unabhéngig von EF
Infiltrat Infiltrat unabhéngig des
LVEDD
Chronische Lymphozyten ohne (3 4 Lymphozyten/ |EF > 55 %
Myokarditis Myozytolyse Makrophagen / mm2 |LVEDD < 56 mm
DCMi Lymphozyten ohne (3 4 Lymphozyten/ |EF <55%
Myozytolyse Makrophagen / mm? |LVEDD > 56 mm
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3 HULNDUG LWV

Die Perikarditis tritt oft in Kombination mit einem Perikarderguss (Exsudat) und einer
Entzindung subepikardialer Myokardschichten (Perimyokarditis) auf. Man unterschei-
det eine infektiose von einer sterilen Perikarditis, die auf einer autoimmunen oder einer
metabolischen Ursache beruht. Infektitse Perikarditiden konnen durch Infiltration der
Erreger aus benachbarten Organen auf lymphogenem oder hdmatogenem Weg hervor-
gerufen werden.

Die Bestimmung einer Perikarditis entstand durch den Nachweis eines Perikardergusses
in der Echokardiographie. Wurde in der Endomyokardbiopsie auch eine Entziindungs-
reaktion festgestellt, erfullten die Patienten die Kriterien einer Perimyokarditis.

9 HUJ HLFKVJ UX S SHQ

Zur Vergleichsgruppe gehdrten Patienten mit einer pathologischen Vordiagnostik. Zur
Abklarung wurde bel ihnen eine Endomyokardbiopsie vorgenommen. Aber es konnte
auf diese Weise keine endgtiltige Diagnose gestellt werden. Hierzu zahiten :

- Vergleichsgruppe I: unklare Thoraxbeschwerden

- Vergleichsgruppe I1: koronare Herzkrankheit (KHK)

- Vergleichsgruppe I11: Cor hypertensivum (V.a. Mikroangiopathie)

Sie ale dienten beiden Teilen dieser Untersuchung (Arbeit M. Schmidt und dem vorlie-
gende Part) als gemeinsame Vergleichsgruppen. Der Zweck war es festzustellen, ob es

ein spezifisches Muster in der Befunderhebung fir die jeweiligen Diagnosen gab.

. RURQDUH + HU] NUDQNK HLW

Die koronare Herzkrankheit ist durch eine Ischdmiereaktion, also durch ein Missver-
haltnis zwischen Sauerstoffangebot und -bedarf des Herzmuskels gekennzeichnet. Als
Ursachen kommen Arteriosklerose, Koronarspasmen oder Vaskulitiden in Frage. lhr
Leitsymptom ist die Angina pectoris. Bel der stcummen Ischamie fehlen Beschwerden.

Die Diagnose | 8sst sich aber angiographisch oder myokardszintigraphisch nachwei sen.

11
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Die Diagnostik erfolgte durch EKG (Langzeit-, Standard-, Belastungs-), Echokardio-
graphie, Myokardszintigraphie sowie durch Koronarangiographie [60]. Bei Patienten
mit einer Stenose von mehr als 50 % nach angiographischen Kriterien in mindestens
einem der drei grol3en Herzkranzgefél3e wurde die Diagnose , koronare Herzkrankheit*
bekréftigt. Eine Biopsie entnahm man diesen Patienten, wenn das Ausmal3 der Erkran-

kung nicht mit der Einschrénkung der linksventrikuldren Pumpfunktion korrelierte.

& RU K\ SHUWQVLY X P NRURQDUH 0 LNURDQJLRSDW LH

Als Cor hypertensivum bezeichnet man das Herz, das durch eine langjahrige, unzurei-
chend behandelte arterielle Hypertonie geschadigt wurde. Aus der Hypertonie kénnen
Hypertrophien des Myokards und der Widerstandsgefél3e, arteriosklerotische Verénde-
rungen der arteriellen Gefale, perivaskulére Fibrosen oder hormonelle Stérungen resul-
tieren. Die Schadigung der kleinen Gefél3e fuhrt schlieffdlich zur Ischamie bis hin zum
Infarkt von Myokard, Gehirn, Niere, Mesenterialbereich oder der Beine [69]. Die koro-
nare Mikroangiopathie und die Makroangiopathie sind urséchlich fir eine Herzinsuffi-
zienz [17].

Die Diagnose Cor hypertensivum wurde bel Patienten mit Ausschluss einer koronaren
Makroangiopathie und einem Hypertonus im Zeitraum von mehr als funf Jahren ge-
stellt. Des weiteren wurde eine Ischamie festgestellt und mit invasiven Methoden eine

elngeschrankte Koronarreserve nachgewiesen.

8 QNODUH 7 KRUD[ EHVFKZ HUGHQ

Diese Patienten wurden aufgrund einer kardialen Symptomatik, eines auffélligen Be-
lastungs-Elektrokardiogramms oder Myokardszintigramms biopsiert. Bei ihnen lief3en
sich aber weder virale oder bakterielle Entztindungen, noch eine pathologische Veran-
derung der Ejektionsfraktion oder des linksventrikuléren enddiastolischen Volumenin-
dexes (LVEDVI) feststellen, so dass eine organische Herzerkrankung, aufgrund der
pathol ogischen Vorbefunde zwar vermutet, aber nicht gesichert werden konnte.

12
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8 QWHUVXFKXQJVP HWRGHQ

% HDVWKQJV ( . *

Ein Belastungs-Elektrokardiogramm wird durchgefuhrt, um:

- einen Verdacht auf eine kardiale |schdmiereaktion nachzuweisen,

- belastungsabhéngige Herzrhythmusstérungen zu provozieren,

- die Belastbarkeit des Patienten zu testen oder um

- belastungsabhangige Veranderungen bei Kardiomyopathien zu vergleichen.
Dies geschieht bel rezidivierenden Stenokardien, bel Risikofaktoren oder bei verdach-
tigen Veranderungen im Ruhe-Elektrokardiogramm. Eine weitere Indikation stellt der
Verdacht auf eine Belastungshypertonie dar sowie die Beurteilung von Herzrhythmus-
stérungen unter korperlicher Belastung. Es dient ferner der Erfolgskontrolle einer me-
dikamentdsen Therapie sowie zur pré und postoperativen Diagnostik. Ausdehnung und
Lokalisation einer vorliegenden myokardialen Ischdmiereaktion kdnnen aus dem Be-
lastungs-EK G abgelesen werden [72].
Bewertet wird das Belastungs-Elektrokardiogramm auf Hinweise fur eine Ischamie:
Dazu zahlt man horizontale und deszendierende ST-Streckensenkungen in den Extremi-
tatenableitungen von > 0,1 mV (> 1 mm) oder in den Brustwandableitungen von > 0,2
mV (> 2 mm), ST-Hebungen von > 0,1 mV (> 1 mm), wahrend der Belastung auftre-
tende Schenkelblocke, die in Ruhe noch nicht vorlagen, neu verzeichnete oder progre-
diente Herzrhythmusstorungen, EK G-V eranderungen, die im Zusammenhang mit kardi-
alen Beschwerden stehen sowie Angina pectoris.
In der Klinik fur Innere Medizin - Kardiologie des Klinikums der Philipps-Universitét
Marburg wurde die Fahrradergometrie angewendet. Eine Belastungssteigerung wurde
alle zwei Minuten um 25 bis 50 Watt vorgenommen. Die Ausbelastung war erreicht,
sobald die Herzfrequenz HF 180 - Lebensalter betrug. Sechs bis zehn Minuten nach
Ende der Belastung blieb der Patient weiterhin unter medizinischer Beobachtung. Der
Blutdruck wurde zu Beginn, mindestens am Ende jeder Belastungsstufe, zweiminitigin
der Erholungsphase und zusétzlich bei Beschwerden oder sonstigen Auffalligkeiten
kontrolliert. Bel einigen Patienten musste die Untersuchung friihzeitig abgebrochen
werden. Dies war unter anderem der Fall beim Auftreten von Angina pectoris, Dyspnoe,
Schwindel, Schweil3ausbruch, Zyanose, Erschdpfungserscheinungen, oder bei neu ver-
zeichneten EKG-Verédnderungen: Horizontale oder deszendierende ST-Strecken-

senkungen im Sinne der oben beschriebenen Ischdmiereaktionen, ST-Strecken-
13
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hebungen, Arrhythmia absoluta, zunehmende Arrhythmien oder Schenkelblcke. Been-
det wurde die Untersuchung bei einem Blutdruckanstieg auf Gber 240 mm Hg systolisch
oder 120 mm Hg diastolisch.

Die Sensitivitét betragt bei einer signifikanten Koronarstenose 70 — 90 %, die Spezifitét
liegt bei ca. 75 %. Eine falsch positive Reaktion ergibt die Einnahme von Digitalis oder
eine Hypokalidmie. Eine falsch negative Reaktion kann auf Beta-Blocker oder auf Nit-
rate erfolgen [21].

Ein Belastungs-EK G galt al's pathol ogisch, wenn ein oder mehrere dieser Punkte wah-
rend der Belastung aufgezeichnet wurden:

% ST-Streckensenkung als Ischdmiezeichen von > 0,1 mV in den Extremitaten-
Ableitungen I, I, 111 und aVg bzw. von > 0,2 mV in den Brustwandableitungen

% ST-Streckenhebungen

% Zunahme bereits in Ruhe bestehender Herzrhythmusstérungen

%  Einsetzen von Herzrhythmusstérungen

» Anginapectoris

% bel einer, dem Alter des Patienten inadaquaten Belastungs-Dyspnoe. Dabel gelten
als mindestens zu erreichende Leistungen fur Patienten dieser Altersgruppen:
40 Jahre > 150 Watt
40 - 60 Jahre > 100 Waitt
uber 60 Jahre > 75 Waitt

Zur einfachen Ubersicht werden, schematisch dargestellt, Normalwerte fiir das Elektro-
kardiogramm (Abb. 2; S. 15) gegeben. Es folgen Beispiele fir eine physiologische Be-
lastungs-Elektrokardiographie (Abb. 3, 4; S. 18) sowie fur die am haufigsten verzeich-
neten pathol ogischen Befunde (Abb. 5 - 9; 19 - 21).
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Vorhofteil Kammerteil
Kammer-
anfangs- Kammerendteil
schwankung
PQ- QRS-
P-Welle Siracke Gruppe ST-Strecke T-Welle

>
E
| '
J-Punkt T 2o
P o ‘;
A2
PQ ST Yo
Q ol
P (o=
T S
0,05-0,10s <003s 5
(o]
S Y
3 PQ QRS
| 0,12-0,20s 0,06-0,10s
|
$ EE 1 RUP D& HUW I« UGDV ( HNWRNDUGLRJ UDP P

Bedingung fir das Vorliegen eines Sinusrhythmus sind:
- abgrenzbare P-Wellen
- ein anndhernd normaler P-Wellen-V ektor sowie eine normale Konfiguration der
P-Wellen
- regelmaliige Intervalle zwischen den P-Wellen
- jeder P-Wellefolgt ein QRS-Komplex
ein normal konfiguriertes PQ-Intervall

An dieser Stelle werden kurz die haufigsten pathologischen Befunde der fir diese Un-
tersuchung hinzugezogenen Patienten vorgestellt und anhand der Abbildungen 5 - 9 (S.
19 - 21) erklért.

Erregungsriickbildungsstérungen sind Ausdruck einer fehlerhaften Repolarisation der
Kammern. ST-Streckensenkungen verlaufen horizontal (Abb. 5), aszendierend (Abb. 6),
deszendierend oder muldenférmig. Ihre Atiologie ist mannigfaltig. In Frage kommen
Ischamie, Hypertrophie, Schenkelbldcke, medikamentdse Grinde (z.B. Artefakte durch

Digitalis) oder unspezifische Ursachen. ST-Streckenhebungen sprechen fur eine trans-
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murale myokardiale Ischamie oder einen akuten Myokardinfarkt. Sie finden sich in den,
das entsprechende Areal reprasentierenden Ableitungen. Bei einer Perimyokarditis lie-
gen die ST-Streckenhebungen hdufig ubiquitér vor.

Auch Veranderungen der T-Welle sind nur zum Tell spezifisch. Eine hoch positive T-
Welle wird bei einer vagotonen Kreislauflage beobachtet, wahrend T-Negativierungen
in Folge eines Myokardinfarktes und als Endstadium einer Peri-/Myokarditis sowie bei
Kammerhypertrophie auftreten. Folgende Brustwand- und Extremitétenabl eitungen rep-

résentieren die jeweiligen Myokardareale (Tab. 3):

7DE 5 HSUl VHQWWRQ GHU 0 \ RNDUGDUHDOH LQ GHQ HQWSUHFKHQGHQ % UXVW DQG XQG

([ WHP LW WHQDE CHLWK QJ HQ

$ ECHLWK QJ 0O \RNDUGDUHDC
l,aV, Vs, Vg lateral

[, aV, V,-Vg anterolateral
V-V, (l,av)) anteroseptal

I, 11, avVe inferior

[, 11, 1l,aV, aVg Vs, Vg inferolateral
l,avV, Vg posterol ateral

Eine Blockbildung im Bereich der Tawara-Schenkel fihrt zu einem Rechts (RSB)- bzw.
Linksschenkelblock (LSB). Die Ventrikel werden nacheinander erregt. Dabei ist der
QRS-Komplex verbreitert (110-120 msek. bei inkomplettem Block, oder > 120 msek.
bei kompletter Blockierung). Beim RSB wird der rechte Ventrikel spéter depolarisiert.
Im EKG liegen eine M-formige Konfiguration des QRS-Komplexes mit klassischer
rSR’-Form in V1 und eine tiefe S-Zackein I, aV, und Vg vor. Beim Linksschenkel block
(Abb. 7) wird ein breites plumpes Q in V1, eine breite deformierte R-Zacke in Vg sowie
eine M-férmige Deformierung in mindestens einer der Ableitungen |, av,, Vs, Ve.
Ventrikuldre Extrasystolen (Abb. 8) kénnen in jedem Teil der Kammern entstehen und
breiten sich auf abnormalen Wegen im Ventrikelmyokard aus. Sie werden nach dem Ort
der Erregungsausbildung und nach ihrem Auftreten eingeteilt. Zugrunde liegt die Klas-
sifizierung nach Lown und Wolf [71] (Tab. 4, S. 17):
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7DE /| RZ Q . ODVVLILNDWRQ GHU 9 HQWILNX QA UHQ ( [ WDV\ VW OHQ
. oD VVH $ UWwn
0 keine VES

I < 30 VES/Std.
I > 30 VES/Std.

Illa multiforme VES

b Bigeminus

IVa Couplet

IVb Salve

V RT-VES (VES als R-auf-T-Pha&nomen)

Supraventrikuldre Rhythmusstérungen kommen in Form von Extrasystolen, supra-
ventrikularen Tachykardien, Vorhofflimmern (Abb. 9), Vorhofflattern oder als tachy-
karder AV-junktionaler Rhythmus vor. Sie entstehen oberhalb des AV-Knotens. So fallt
die P-Welle, als Zeichen der Vorhoferregung vorzeitig ein und ist hdufig deformiert.
Das spezifische Erregungsleitungssystem ubertragt die Erregung auf die Kammern.
Somit bleibt der QRS-Komplex unauffallig.

Bei atrioventrikuldren Uberleitungsstérungen (AV-Block) ist die Weiterleitung der atri-
alen Erregung auf die Ventrikel behindert. Die Blockaden entstehen im AV-Knoten
oder im Bereich des His-Bundels. Beim AV-Block I° werden die Sinusimpul se verzo-
gert Ubergeleitet. Beim AV-Block 11° Typ | (Wenckebach) verlangert sich das PQ-
Intervall kontinuierlich, bis ein QRS-Komplex schliefdich ausféllt. Fallen QRS-
Komplexe, die zuvor deformiert oder verbreitert sein kdnnen, inkonstant aus, liegt ein
AV-Block 11° Typ Il (Mobitz) vor. Durch eine totale Blockierung in der Weiterleitung

der Impulse von den Vorhéfen auf die Kammern ist der AV-Block 111° charakterisiert.
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$ EE 3 DWHQWP W' &0 L (V EHVWKWHLQ NRP SHWHU / LQONVVFKHQNHE ®RFN $ XI
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$ EE 3 DWHQWP W3 HUP \ RNDUGIWY 6 RZ RKOLQ GHQ %UXVW DQGDEM™IWQJHQ QQ NV D& DXFK LQ

GHQ ( [ WHP LW WHQDEMHIWQJHQ UHFKW QHJWHILQH DEVROXW $ UUK\ WP IH EHL9 RUKRIIQP P HUQ YRU

[Quellen der Abb. 3-9: Krankenakten der Klinik fur Innere Medizin - Kardiologie; Philipps-
Universitét Marburg, Direktor: Prof. Dr. B. Maisch]

0 \ RNDUGV] LQWJ UDS K LH

Im Rahmen der Stufendiagnostik wurde bel den Patienten mit Verdacht auf eine koro-
nare Herzkrankheit, deren Belastungs-EK G pathol ogische oder unklare Befunde zeigte,
eine Myokardszintigraphie durchgeftihrt. Auf diese Weise lassen sich generell Infarkt-
narben und minder durchblutete Myokardareale nachweisen, ferner dient die Untersu-
chung der Erfolgskontrolle nach perkutaner transluminaler coronarer Angioplastie
(PTCA) oder nach einer aortocoronaren Venenbypass-Operation (ACVB). Die Myo-
kardszintigraphie kann bereits Perfusionsunterschiede erkennen, bevor eine Ischamie
ausgel 6st wird. Perfusion und Vitalitét konnen in einer einzigen Untersuchung abgeklart
werden [89]. Die Unterscheidung zwischen Narbe und vitalem Herzmuskelgewebe bei
Patienten mit einer koronaren Herzkrankheit ist fir die Therapiestrategie von grof3er
Bedeutung. Dies gilt insbesondere fir das ,, hibernating myocardium®* (vitale Zone dys-
funktionellen Myokards), wo eine moglichst frilhe Revaskularisation zur Verbesserung

einer reduzierten Linksventrikelfunktion fuhren kann [15].
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Bel den Patienten wurde eine Myokardszintigraphie in SPECT-Technik (Sngle-Photon-
Emissions-Computertomographie) veranlasst. Injiziert wurden ihnen die Radiotracer Tl-
201-Chlorid, ®*™TC MIB-Isonitril (MIBI) oder **™Tetrofosmin.

Bisin die friihen 90er Jahre erfolgte die Untersuchung mit 1-Kopf-Kameras. Anfang bis
Mitte der 90er Jahre wurden die Aufnahmen durch 2-Kopf-Kameras angefertigt. Seit
1998 sind in der Klinik fur Nuklearmedizin 3-Kopf-Gamma-Kameras im Einsatz. Die
K 6pfe des Gerétes liegen aul3erhalb des Untersuchungsbereichs. Sie drehen sich in klei-
nen Schritten um den Oberkorper des Patienten.

Beurteilt wird die Myokardszintigraphie mit Hilfe des Polarbildes (Abb. 10; S. 23). Es
zeigt einen Schnitt durch das Herz. Je nach Konstitution des Myokards variiert die Di-
cke der vier Schnitte, die zwischen Herzspitze und Apex visualisiert werden. Numerisch
dargestellt sind die Normalwerte der relativen Nuklidanreicherung in der Vorderwand,
Hinterwand, Lateralwand sowie im Septum. Bei der Auswertung beurteilt man das Po-
larbild nach der prozentualen Aktivitatsanreicherung im jeweiligen Segment, bezogen
auf das Maximum [6]. Dies sind objektive, quantifizierbare Kriterien. Eine Unterschrei-
tung der Normalwerte zweier benachbarter Segmente deutet auf eine Perfusionsstorung.
Die computertomographische Rekonstruktion der Schnittbilder des Herzens aus den
SPECT-Daten liefert drei aufeinander senkrecht stehende Ebenen entlang der individu-
ellen Herzachse. Im Myokardszintigramm dominiert der linke Ventrikel aufgrund seiner
grofleren Muskelmasse. In der transversalen Schnittebene stellt er sich ringférmig, in
den Longitudinalschichtungen hufeisenformig dar. Der Vergleich zwischen den Myo-
kardszintigrammen in Ruhe und in Belastung dient der Bestimmung, ob die Minder-
durchblutung auch noch in Ruhe persistiert, oder ob eine Redistribution stattgefunden
hat. So lasst sich feststellen, ob es sich bel der Minderdurchblutung um eine Ischdmie
oder um eine Myokardnarbe handelt. Die farblichen Verdnderungen sind in Pixeln (pic-
ture elements) dargestellt. Dabel ist die prozentuale Differenz der Pixel zwischen den
Szintigrammen in Ruhe und Belastung bis dato noch nicht definiert. Die Bewertung des
Farbumschlages obliegt somit subjektiven Kriterien.

Wahrend des Beobachtungszeitraums (1988-1999) blieben die Bewertungskriterien in
der Abteilung fir Nuklearmedizin des Klinikums der Philipps-Universitét Marburg un-

verandert.
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Fur einen Stenosegrad von - 50 % und einem pathologischen Befund in mindestens
einem Sektor (i = 1) wurde fiir die *™Tc-Sestamibi-Myokardszintigraphie als optimale
Entscheidungsschwelle x = Median - 24 gefunden (Werte x s. Abb. 10). Sektoren mit
einer relativen Nuklidanreicherung < x galten als pathologisch. Bei dieser Schwelle
wurde eine Sengitivitat von 75 % und eine Spezifitéat von 75,9 % erzielt.

Folgende Befunde ergaben sich fir die Myokardszintigraphie:

» Myokardszintigramm ohne pathol ogischen Befund (Abb. 11, S. 24)

% reversible Minderanreicherung oder reversibler Defekt im Sinne einer Ischamie
(Abb. 12, S. 25)

» konstante Minderanreicherung oder konstanter Defekt im Sinne einer transmura-
len oder einer nicht transmuralen Narbe (Abb. 13, S. 25)

»  Myokardszintigramm ohne pathol ogi schen Befund, mit Inhomogenitét
(Abb. 14 a, 14 b, S. 26)

Das gesunde Herzmuskelgewebe ist unter Belastung und in Ruhe gleichméaldig
durchblutet. Die Aktivitét reichert sich sowohl in Ruhe als auch unter Belastung im
gesamten Herzmuskel gut an (Abb. 14 a, b, S. 26).
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$ EE 1 RUP DEHIXQG ,Q 5 XKH XQG %HM®MVWQJ Z LUG GDV JHVDP Wi 0 \ RND UG
JOLIFKP | %l XQG RKQH ( LQVFKU QNXQJ GXUFKE OXW W
' DV O \RNDUGV]LQWJ UDP P VWP P WYRQ HILQHU M KUJHQ 3 DWHQWQ P LWX QN UHQ

7KRUD[ EHVFKZ HUGHQ

Grundsétzlich kann eine myokardiale Perfusionsstérung an der Herzmuskel zelle folgen-
de Zustande verursachen:
1. ,Necrosis*: irreversibel geschadigtes Myokard, Narbe
2. ,Stunning®: verminderte Linksventrikelfunktion als Resultat einer akuten, nur
voribergehenden Ischamie
3. ,Hibernating”: reduzierte Linksventrikelfunktion ausgehend von einer chroni-
schen Sauerstoffminderversorgung, noch genug, um den basalen zelluldren Me-

tabolismus am Uberleben zu erhalten, aber zu wenig zur Funktionserhaltung.

Das vitale chronisch-ischamische Myokard (Hibernating myocardium) hat ein Spei-
chermuster dhnlich dem der Narbe, flillt sich jedoch nach Reinjektion ganz oder teilwel-
se auf.

Beim Hibernating myocardium wird der Ruhe-Stoffwechsel des Herzens noch gewahr-
leistet, was den Eindruck einer Myokardnarbe erwecken kann. Exakt ist die Darstellung

unter PET-FDG zu erkennen.

Insbesondere bei MehrgeféRerkrankungen, bel denen aufgrund fehlender gesunder Ver-
gleichsareale die Speicherungsmuster in Ruhe- und Belastungsuntersuchung homogen
und damit unaufféllig erscheinen, kann durch eine quantitative Sektorenanalyse von
Speicherung und Washout die Treffsicherheit erhoht werden.
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$ EE %H®DVWQJVDEKI QJWH 0 DQJHGXUFKEXWQJ

'"'IH % H®OVWQJVLVFKI P IH VWVMO@VVIFK GXUFK GWH P 9 HU HIFK ] XP JHVXQGHQ 0 \ RNDUG JH
UQJHUH ' XUFKEXWQJ EHVRQGHUV IQ GHU%H®VWQJVXQWUVXFKXQJ P IQGHUYSHIFKHUQG GDU
Z 1l KUHQG 1Q GHU 5 XKH GHU ' HIHNWZ HQUWHUDXVJHSU JWHUFKHIQWRGHU JDQ] YHUVFKZ LQ
GHW ' IH ' XUFKEXWQJ GHUIQIHURVHSW ™HQ 5 HJIIRQ GHU®%DVLY XQG GHV $ SH[ LVWWKLHUXQWU
NHDVWQJ UHGX] IHUW Z | KUHQG LQ 5 XKH HIQH ( UKRX QJ H LQWLW

$ XIJHIHIFKQHWZ XUGH GWHVHV 0 \ RNDUGV] LQWJ UDP P EHLHILQHP M KUJHQ 3 DWHQWQ P LW

HLQHUNRURQDUHQ + HU NUDQNKH LW

$ EE + HU LQIDUNWP WO XVNH@DUEH
JUUHYHUWILE M ° HIHNW Z IH ,QIDUNWQDUEHQ VWAOHQ VIFK 1Q EHILGHQ 8 QWUVXFKXQJHQ J®™LFK
P IQGHUYSHIFKHUQG GDU ' DV + HU P XVNHQHZ HEH LVW IQ GLWHVHP %HLVSLHO LP LQIHULR UH Q

+ HU EHUHIFK SRVWURU SRVWUR®WUDOXQG LP %DVIWEHUHIFK DEJHVWUEHQ ( V Z UG Z HGHU
EHL%H®VWQJ QRFK 1IQ 5 XKH GXUFKEXWW
DU HVWGN LVW GHU P \ RNDUGV] LQWJ UDSKLVFKH %HIXQG HIQHV M KUJHQ 3 DWHQWQ P LW

HLQHUNRURQDUHQ + HU NUDQNK H LW
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Noch nicht vollig geklart ist die Ursache einer diffusen, inhomogenen Nuklidanreiche-
rung im Myokard [25]. Die Beurteilung einer Inhomogenitét wurde rein subjektiv unter
Betrachtung des Farbumschlages, ohne quantifizierbare Kriterien vorgenommen. Theo-
retisch konnte die Festlegung objektiv erfolgen. Dann miissten die Segmente des Po-

lardbildes geviertelt werden, was in praxi nicht befriedigend exakt funktionieren wirde.

$ EE D ,QKRP RJHQH 1 XNAGDQUHIFKHUXQJ P JHVDP WQ 0 \ RNDUG % HLGHP - DK UH

DOMQ 3 DWHQW Q Z XUGH HIQH + 2 & 0 GILDJ QRVW] LHUW

$ EE E %HLSIHOHIQHU' &0 W SIVFKHQ LQKRP RJHQHQ 1 XNAQGDQUHLFKHUXQJ P JHVDP
WQ 0 \RNDUG EHLHIQHP M KU HQ 3 DWHQW Q
> XHOGHQ GHUS$ EELBXQJHQ . UDQNHQDNWQ P IWIUHXQGQAFKHU* HQHKP LI XQJ 3" U+ + | 1l

NHQ 1 XNMHDUP HGU IQLVFKH $ EVHLXQJ 3 KLASSV 8 QLYHUVLW WO DUEXUJ @
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Vor und nach der Belastung werden dem Patienten myokardaffine Substanzen, Tl-201-

Chlorid (wird heute aufgrund der langen Halbwertszeit eher selten verwendet), T

Tetrofosmin [1, 35, 70, 85] oder ®™c MIB-Isonitril intravends verabreicht. Beide

C-

flussanzeigende Radiotracer in der myokardialen Perfusionsszintigraphie sind lipophile
Katione, die sich nach der Injektion wegen des grof3en negativen transmembranalen
Potentials und (iber das Na'/H*-Antiporter-System vorwiegend in den Mitochondrien
anlagern. Das Verteilungsmuster ist hierbei proportional zum regionalen Blutfluss [73].
Inwieweit Tc-99m-Sestamibi fur die Vitalitétsdiagnostik bedeutend sein kann, ist noch
nicht ganzlich geklart. Sowohl die Aufnahme als auch die Speicherung der Substanz
hangen von der Zellmembranintegritét ab [15].

Bei den mit *™TC markierten Tracern sind wegen fehlender Redistribution fiir die Un-
tersuchung in Ruhe und unter Belastung getrennte Injektionen notwendig, zwischen
denen zum Abklingen der Aktivitét der ersten Injektion 24 Stunden liegen sollten. Je-
weils etwa eine Stunde nach Applikation erfolgt eine Myokardszintigraphie in SPECT-
Technik (Single-Photon-Emissions-Computertomographie). Dafir muss der Patient
nuchtern und die antiischamische Therapie abgesetzt sein.

In der Erholungsphase, unmittelbar nach der Ergometrie, werden 200 - 250 MBq und
etwa das doppelte nach dreistiindiger Ruheredistributionszeit injiziert.

So werden, fur die Myokardszintigraphien in Belastung und in Ruhe, insgesamt bis zu
800 MBq *™TC-Tetrofosmin bzw. *™TC-MIBI verabreicht.

Das derzeit sensitivste Verfahren zur Vitalitatsdiagnostik ist die Cardio-PET (Positro-
nenemissionstomographie) mit der Darstellung des myokardialen Zellmetabolismus.
SPECT-Untersuchungen mit T1-201-Chlorid oder Tc-99m-Sestamibi, haben vor allem
aus Kostengrinden grofe Bedeutung im klinischen Routineeinsatz. lhre Spezifitét
konnte durch Reinjektionstechniken und Abschwachungskorrektur deutlich optimiert
werden, ohne dabei die Sensitivitat zu beeintrachtigen [18].

( QGRP \ RNDUGE LRS VLH

Die untersuchten Biopsien wurden im Rahmen von Herzkatheter-Untersuchungen nach
klinischer Indikationsstellung entnommen. Dabei wurde mit Hilfe eines Fuhrungskathe-
ters ein Bioptom Uber die rechte Arteria femoralis in den linken Ventrikel vorgescho-
ben. Die Biopsie erfolgte bei den untersuchten Patienten ausschlief3lich aus dem linken

Ventrikel. Die Proben wurden bei - 80 °C in fliissigem Stickstoff eingefroren.
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Im Regelfall belief sich die Entnahme bei den Patienten auf je sieben Biopsien, die pa-
rallel in drel verschiedenen Instituten untersucht wurden. Dies diente zur Minimierung
des ,,sampling errors* [83]. Nach Hamatoxilin-Eosin Farbung wurden die Proben histo-
pathologisch untersucht. Zum einen wurden sie im medizinischen Zentrum der Patho-
logie der Universitdt Marburg (Prof. Dr. R. Moall), zum anderen im Departement of
Histopathology des Royal Brompton Hospital, London (Prof. Dr. E.G.J. Olsen) analy-
siert. Dies geschah jeweils nach den gleichen Bewertungskriterien. Mit der konventio-
nellen HE-Farbung in der Pathologie lief3en sich die Art (diffus oder fokal) einer vorlie-
genden Fibrose, Hypertrophie, eines Infiltrates sowie das Ausmal3 einer eventuell vor-
handenen Myozytolyse feststellen. Die immunhistologische Befundung infiltrierender
Zellen erreichte man durch die LCA- (Leukozyten, engl.: leukocyte common antigen)
und MAK 387- (Makrophagen) Farbung.

8 QWHUVXFKXQJHQ LP NDUGLRCRJLVFK LP P XQRORJLVFKHQ / DERU

,P P XQKLVYWRFKHP LVFKH 8 QWUVXFKXQJ

Mindestens eine Biopsie wurde im kardiol ogi sch-immunol ogischen Labor der Universi-
tat Marburg (Prof. Dr. B. Maisch) immunhistochemisch geféarbt und beurteilt. Dabei
wurden Endomyokardbiopsien durch folgende monoklonale Antikorper mit infiltrieren-
den Zellen untersucht:

- Anti-CD 2 (an peripheren Lymphozyten, Thymozyten)

- Anti-CD 4 (an T-Helferzellen)

- Anti-CD 8 (an T-Suppressor-Zellen)

- Anti-CD 14 (an Monozyten und phagozytierten Zellen)

- Anti-CD 45 (friher T200 genannt; an Lymphozyten, Monozyten, polymorphkerni-
gen und eosinophilen Granulozyten; hervorragend geeignet als Partner eines Pan-
leukozytenantikdrpersin der Differentialdiagnose Lymphom/Karzinom)

- Anti-CD 11c ( an Monozyten, Makrophagen und phagozytierten Zellen).

Es wurde die Anzahl der Zellen pro mm? bestimmt. Bel einer Zellzahl von 3 14 Zel-

len/mm? waren die immunhistochemischen Kriterien fur eine entziindliche Herzerkran-

kung erflllt. Bestarkt wurde dies durch eine vermehrte MHC Klasse | und Il Expression

im Myokard.
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0 RAHNXOUELRRILVFKH 8 QWHUVX FK X QJ

Darlber hinaus wurde mindestens eine der Biopsien der Patienten auf die Persistenz
kardialer Erreger untersucht.

Mittels Polymerasekettenreaktion (polymerase chain reaction PCR) wurde das Genom
von

- Enteroviren (Coxsackieviren)

- Adenoviren (ADV)

- Zytomegalieviren (CMV)

- Borrelien

- Hepatitisviren

- HIV

sequenziert. Im Zeitraum von 1991 bis 1993 wurde der Nachweis von CMV auf Grund-
lage der In-situ-Hybridisierung (ISH) statt PCR durchgefiihrt. Zusétzlich wurden im
Blut der Patienten im Virologischen Institut die Titer gegen die gangigsten kardiotropen
Viren bestimmt.

Abbildung 15 zeigt eine negative Immunzytochemie, in Abb. 16 ist, bei einer positiven
Immunzytochemischen Untersuchung ein Infiltrat (rot) dargestellt.

In Abbildung 17 (S. 30) sind die Ergebnisse der molekularbiologischen Untersuchung
mittels PCR dargestellt. Auf der linken Seite ist die DNA von Zytomegalieviren abge-
bildet, die rechte Seite zeigt Enterovirus-RNA.

$ EE 1 HIDWYH ,P P XQ]\WFKHP LH $ EE 3 RVIMLYH ,P P XQ]\WFKHP LH

‘' DV ,QILOWD WLVWURWGD UJ HVW Gwv

[Quellen der Abb. 15-17: Kardiologisch-Immunol ogisches Speziaroutine-Labor der Klinik fur
Innere Medizin - Kardiologie, Philipps-Universitét Marburg, Prof. Dr. B. Maisch]

29



Methodik

& \VWP HJDQH 9 LUXV ' 1 $ Enterovirus-RNA

$ EE ( WHEQLVH GHUP RMHNX®UEIR®RILFKHQ 8 QWHUVXFKXQJ
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6 WOW.VWVFKH $ XVZ HUWQJ

Zur Speicherung und Auswertung der Daten sowie zur Erstellung der Graphen und Ta-

bellen diente das Programm Microsoft Excel ®.
Die Auswertungstabelle bestand aus 267 Zeilen (Uberschrift, 74 Patienten mit inflam-
matorischer Kardiomyopathie, 192 Patienten der Vergleichsgruppe) und 171 Spalten,

mit einer Auflistung der einzelnen Untersuchungsparameter in verschlUsselter Form.

Die Auswertungstabelle gliederte sich in drei Hauptabschnitte: die Befunde der Endo-

myokardbiopsie, des Belastungs-Elektrokardiogramms sowie der Myokardszintigraphie.

Die Codierung der einzelnen Befunde verlief nach dichotomen (vorhanden/nicht vor-

handen) oder nach quantitativen Merkmalen (klinische Charakteristika).

Die Tabelle enthielt die allgemeinen Kriterien:

PID (Patienten-ldentifikations)-Nummer
Diagnose

Geschlecht

Alter

Gewicht

Korpergrofie

Als quantitative Merkmale der Endomyokardbiopsie wurden folgende Werte aufgelistet:

Herzfrequenz

Blutdruck

enddiastolischer Volumenindex

Ejektionsfraktion

Schweregrad der Hypertrophie, aufgeteilt nach den beiden untersuchenden In-
stituten

Schweregrad der Fibrose, aufgeteilt nach den beiden untersuchenden Instituten
NYHA-Klassifikation

Nachweis der CD-Antikorper

Nachweis von Virusgenom der unterschiedlichen Viren

Ergebnisse der polymerase chain reaction (PCR)

Ergebnisse der In-situ-Hybridisierung (1SH)

Bezliglich dieser Parameter wurden die Ergebnisse der Belastungs-Elektrokardio-

gramme eingetragen:

Blutdruck zu Beginn und Ende der Belastung

Herzfrequenz zu Beginn und Ende der Belastung
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- erreichte Herzfrequenz

- Dauer der Belastung

- Abbruchkriterium

- Ischdmiereaktion (aufgeteilt nach Art der Erregungsriickbildungsstérungen, mit
Angabe der entsprechenden Spannung, die in den einzelnen Brustwand- und
Extremitétenableitungen gemessen wurden)

- Herzrhythmusstérungen (aufgeteilt nach Stérke der supraventrikul@ren und/oder
extraventrikuléren Extrasystolen vor/wahrend/nach der Belastung sowie Veran-
derungen zwischen Ruhe-, Belastungs-, und Erholungsphase)

- Art des Herzrhythmus

Nach diesen Aspekten lief3 sich die Tabelle mit den Ergebnissen der Myokardszintigra-
phie kompl ettieren:
- Blutdruck zu Beginn und Ende der Belastung
- Herzfrequenz zu Beginn und Ende der Belastung
- erreichte Frequenz
- Dauer der Belastung
- Abbruchkriterium
- Ischémiereaktion (Ausmal3, Art und Lokalisation)
- Myokardnarben (Ausmal3, Art und Lokalisation)
- Inhomogenitéten (Ausmal’ und Lokalisation)
- Technik der Aufnahmen (1-, 2-, 3-Kopf-Kamera)

Berechnet wurden der arithmetische Mittelwert m und die Standardabweichung s oder
S. Der Mittelwert ist das Ergebnis aus der Summe der Komponenten ( ~; ;) dividiert
durch deren Anzahln. m=w~. ;/n

Die Standardabweichung s errechnet sich als Wurzel der Varianz [23]:

F==; i-m?3n-1

S= yyv2

Die fur die Hypothesengenerierung wichtigen Ergebnisse wurden hinsichtlich ihrer Sig-
nifikanz mit Hilfe des c2-Testes berechnet. Als signifikant gilt das Ergebnis eines Hypo-
thesentests, des Signifikanztests, wenn die Annahme berechtigt ist, dass ein theoretisch

angenommener und in den Daten vorgefundener Zusammenhang zwischen Merkmalen
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oder Unterschied zweier oder mehrerer Gruppen nicht aleine durch die Unschérfe er-
klért werden kann, die mit der Stichprobenziehung verbunden ist. Die Berechtigung
dieser Annahme kann nie mit Sicherheit erwiesen werden, sondern nur mit einer gewis-
sen, vorab festzulegenden Wahrscheinlichkeit. Diese bezeichnet man al's Signifikanzni-
veau p. Ein Signifikanzniveau von 0,05 bedeutet, dass man ein Ergebnis als signifikant
akzeptiert, welchesrein zuféllig nur in 5 % aller Stichprobenziehungen auftreten wirde.
Der kritische Wert von ys 1Ur a enwagt bei einem Freiheitsgrad ys © L

NuIIhypothese Hoz LUG YHUZ RUIHQ Z HQQ Yo+

XxQG O LVW ' DP LWJ LONHLQ 7 nvl-
ergebnis als signifikant. Die Alternativhypothese H, wird dann bestétigt. Hoch signifi-
kant ist eine Hypothese bel p - okuvrk Higar hkeit flr einen

[rrtum 1 % betrégt [23].

Z DV EHVDJW GDVV GLH :

Mit Hilfe des Vierfeldertestes oder c2-Testes fir zwei unverbundene Stichproben mit
einer dichotomen ZielgrofRe lasst sich abschatzen, mit welcher Wahrscheinlichkeit ein
beobachteter Unterschied zuféllig ist oder ob er eher auf einer Gesetzmaldigkeit beruht.
Daraus wird die Signifikanz einer Aussage abgeleitet und die Nullhypothese verworfen
oder bestdtigt. Unverbundene Stichproben sind die Patienten mit inflammatorischer
Kardiomyopathie auf der einen Seite und die Patienten der Vergleichsgruppen auf der
anderen Seite. Dichotome Merkmale liegen in nur zwei Auspragungen vor, z.B. patho-
logisch oder nicht pathol ogisch.

Nach folgendem Schema (Tab. 5) ist tiber die Hypothese p(Ja/Popl) = p(Ja/Pop2) p zu
berechnen:

7DE %HUHFKXQJVVFKHP D ] XU%HVWP P XQJ YRQ 6 LI QUINDQ]HQ GXUFK GHQ Cs 7 HVW

positives Ergebnis |negatives Ergebnis [Zeilensumme
Stichprobe 1 a b a+b
Stichprobe 2 C d c+d
Spaltennsumme a+c b+d n

Als Berechungsgrundlage gilt:

(ad-bc)’n
(at+c) (b+d) (at+b)(ct+d)

c2=

Die Berechnung des c2-Testes mit der ,,Kontinuitats‘- oder , Y ates-Korrektur” ist laut
Blalock nétig, wenn die erwartete Haufigkeit (f;) - ww 1t = Zeilensumme der Zelle

mal Spaltensumme dieser Zelle, dividiert durch n) [8]. Die Strichprobengréf3e n darf
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nicht zu klein sein, weil sich die Stichprobenverteilung der Mal3zahl (Teststatistik) ys
der (theoretischen) Chi-Quadrat-Verteilung erst bel grofReren n befriedigend annédhert.

Die Signifikanz zweier verbundener Stichproben wurde in der Vierfeldertafel mit dem
McNemar-Test errechnet [23]. Als verbundene Stichproben gelten in diesem Fall zwei
verschiedene Untersuchungsmethoden, also Belastungs-EKG und Myokardszintigra-
phie, die an demselben Patienten durchgefuihrt wurden. Die Vierfeldertafel sieht dann
wie folgt aus (Tab. 5.1):

7DE 9 IHUHGHUWIHOI* UGHQ 0 F1 HP DU9 RU HIFKHQW VW

Belastungs-EKG bel Inflammation Myokardszintigraphie bei Inflammation
pathol ogisch nicht pathol ogisch

pathol ogisch a o

nicht pathol ogisch b d

Die Prifgrofe nach McNemar ist c2 - verteilt mit einem Freiheitsgrad und errechnet

sich as;

¢ 2= (b-c)?/ (b+c).

Folgende Formeln sind fr die Errechnung der Prifgrofe tblich [23]:

c2=(b-c)2/ (b+ct+l) oder
c2 = (|b-c]-0,5)2/ (b+c) oder
c2=(|b-c|-1)2/ (b+c+1)

Ob ein Test signifikant in diesem Sinne ausfallt oder nicht, héngt vor allem mit der
Grole der Stichprobe zusammen. Mit zunehmender Grol3e der Stichproben lassen sich
auch kleine und unbedeutende Zusammenhange oder Unterschiede als signifikant absi-
chern. Ein signifikantes Ergebnis kann daher nie mit einem wichtigen Einfluss gleich-
gesetzt werden.
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Die Sengitivitdt und Spezifitdt der vorliegenden Daten wurden fur beide nicht invasive
Untersuchungsmethoden ermittelt.

Sengitivitét ist definiert als Quotient aus der Personenzahl mit positivem Testergebnis
unter den Kranken und der Gesamtzahl der Kranken.

Die Spezifitdt stellt den Quotienten aus der Personenzahl mit negativem Testergebnis
unter den Nichtkranken und der Gesamtzahl der Nichtkranken dar.

Dieser Arbeit lag leider keine Kontrollgruppe im eigentlich Sinne vor, da bei der retro-
spektiv angelegten Untersuchung nicht auf gesunde Probanden zurtickgegriffen werden
konnte. So wurde fur die Darlegung der Spezifitét fur Belastungs-EKG, Myokardszinti-
graphie und Endomyokardbiopsie auf Daten aus der Literatur zurlick gegriffen. Mit
denselben Berechnungskriterien wurde die Spezifitét der drei Vergleichsgruppen ermit-
telt. In diesem Zusammenhang ist zu betonen, dass es sich dabei nicht um die Spezifitét

im eigentlichen Sinne handelt, sondern lediglich um einen Vergleich zur Literatur.

Fur die statistische Beratung danke ich Herrn Dr. Gunther Himmelmann, Institut fr

Biometrie der Philipps-Université Marburg.
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( UJHE QLVVH

9 HUWHLOX QJ GHU 3 DWHQWHQ

Fur beide Teile dieser Untersuchung wurden die Befunde von 322 Patienten ausgewer-

tet. Die vorliegende Arbeit befasst sich mit Patienten, bel denen eine Kardiomyopathie

mit Inflammation diagnostiziert wurde. Alle Ergebnisse wurden den Befunden der Ver-

gleichsgruppen (VG), unklare Thoraxbeschwerden, koronare Herzkrankheit (KHK) und

Cor hypertensivum, gegentibergestellt. Diese Vergle chsgruppen wurden auch im ande-
ren Part der Untersuchung (Schmidt, M.: Wertigkeit pathologischer EKG- und Szinti-
graphiebefunde bei Patienten ohne inflammatorische Kardiomyopathie. Medizinische

Dissertation, Universitdt Marburg. 2003), herangezogen. Die Tabelle 6 und die Abbil-

dung 18 geben detailliert Auskunft Gber die Einteilung der unterschiedlichen Patienten-
gruppen.

VG llI: Cor nicht entziindliche
hypertensivum Kardiomyopathien
16,5 % 17,50 %

VG II: KHK
20% Kardiomyopathien
mit Inflammation

23 %

VG I: unklare

Thorax-

beschwerden
23%

3 URJHQWD®™H 9 HUMWMLXQJ GHU3 DWHQWQJUXSSHQ
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7DE

$ XIHLXQJ GHU3 DWHQW QJ UXSSHQ

Kardiomyopa- |VG I: unklare |VG II: KHK VG llI: Cor nicht entziind-
thien mit Thoraxbe- hypertensivum |liche Kardiomyo
Inflammation  |schwerden pathien (Arbeit
Schmidt, M.)
Patienten (322) (74 (23 %) 74 (23 %) 63 (20 %) 55 (16,5 %) 56 (23 %)

Insgesamt neun verschiedene Diagnosen entziindlicher Kardiomyopathien waren bei

den 74 untersuchten Patienten festgestellt worden. Die genaue Aufteilung ist der Tab. 7

zu entnehmen.

In den Auswertungstabellen (Tab. 8-46, S. 39-73) des Ergebnisteils wird en detail auf

die haufigsten entziindlichen Erkrankungen dieser Untersuchung, chronische Myokardi-

tis, Perikarditis, DCMi und CMV-Myokarditis eingegangen. Dabei muss beachtet wer-

den, dass sich die 1. Spalte ,, Kardiomyopathien mit Inflammation®, der entsprechenden
Tabellen, auf die tatséchliche Gesamtzahl von 74 Patienten bezieht. Hier sind also zu-

sétzlich die Diagnosen akute Myokarditis, chronische Perimyokarditis, ADV-Myo-

karditis, Perikarditis und Borrelien sowie Sarkoidose mit einbezogen. Diese Kardio-

myopathien werden einzeln nicht aufgelistet, dasie in zu geringer Anzahl auftreten.

7DE

9 HUWMHLX QJ GHUHIQ]H®RHQ HQW+* QGAFKHQ .

DUGLRP \ RSDWILHQ

. DUGLRP \ RSDWLHQ P LW,QIDP P DWRQ

Chronische Myokarditis 42 (56 %)
Perikarditis 11 (15 %)
DCMi 8 (11 %)
CMV positive Myokarditis 6 (8 %)
Akute Myokarditis 2 (3%)
Chronische Perimyokarditis 2 (3%)
ADV positive Myokarditis 1 (1%)
Perimyokarditis + Borrelien 1 (1%)
Sarkoidose 1 (1%)
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. GQAQLVFKH & KDUDNWULVWND GHU 3 DWHQWQ

Die klinische Charakterisierung beschreibt die Patienten beziglich ihrer personlichen
Merkmale, aso Alter und Geschlecht sowie der klinischen Parameter: Ejektionsfraktion
(EF), enddiastolischer Volumenindex (EDV1), systolischer Blutdruck (RR sys) und der
Kriterien der New York Heart Association (NYHA). Angegeben sind sowohl die Mit-

telwerte als auch die mit £ gekennzeichneten jeweiligen Standardabweichungen.

In Tabelle 8 (S. 39) werden die einzelnen Parameter, bezogen auf die Erkrankungen
vorgestellt. Die Tabellen 9 - 12 (S. 40, 41) geben detailliert Auskunft tUber die klini-
schen Charakteristika der vier Gruppen in Abhangigkeit von Alter und Geschlecht. Zur
besseren Ubersicht sind dabei die jeweils groiten und kleinsten Werte kursiv gedruckt

und unterstrichen.

Die ( minwrovivonwre Oder Auswurffraktion beschreibt den Anteil des Schlagvolumens
an der Blutmenge, die sich am Ende der Diastole in der Herzkammer befindet. Die phy-
siologische Ejektionsfraktion betragt 60 % - 70 %. Mit einem Mittelwert von 56 % bei
einer Standardabweichung von 22 % war die Ejektionsfraktion, wie erwartet, bei den
Patienten mit einer DCMi kleiner als der Normwert und im Gruppenvergleich am ge-
ringsten. Die durchschnittliche Ejektionsfraktion bei den Patienten mit chronischer
Myokarditis, Perikarditis und koronarer Herzkrankheit lag mit 68 % bis 70 % im phy-
siologischen Bereich. Mit 73 % war die Auswurffraktion bei den Personen erhéht, bei

denen das Herz hypertonisch geschédigt war.

Der physiologische veceiovwravrkh o Raxe Holoenr 1St Mit < 110 ml/m?2 Korperoberfla-
che festgelegt. Naturgemal lagen lediglich die Patienten mit einer DCMi Uber dieser
Grenze. Aufgrund der Dilatation betrug der Mittelwert ihres enddiastolischen Volumen-
indexes 127 + 12 ml/m2 K érperoberflache. Der geringste enddiastolische V olumenindex
wurde mit 68 = 17 ml/m? bei den Patienten mit unklaren Thoraxbeschwerden verzeich-
net.

Die durchschnittliche Herzfrequenz eines gesunden Menschen liegt zwischen 60 - 100
Schlagen pro Minute. Mit 78 + 14 Schlagen war sie bei den Patienten mit koronarer
Herzkrankheit am hdchsten, die geringste Frequenz wurde bei den Patienten mit einer

dilatativen Kardiomyopathie mit Inflammation gemessen.

38



Ergebnisse

Der Blutdruck eines gesunden Menschen steigt mit zunehmendem Alter. Zwischen dem
30. und 40. Lebengjahr gelten Werte von 125/80 mmHg, bei 40- bis 60-Jahrigen von
140/90 mmHg und bel @teren Menschen von 150/90 mmHg al's physiol ogisch.

Es wurde in diesem Rahmen nur der systolische Wert festgehalten. Betrachtet man die
Patienten der unterschiedlichen Altersgruppen, so lasst sich, bis auf wenige Ausnahmen
der atersabhangige Anstieg des Blutdrucks bestétigen. Erwartungsgemal? wurden die
hochsten systolischen Werte bei den Patienten mit Cor hypertensivum gemessen (163 *
31 mmHg). Der geringste Blutdruck wurde bei den Patienten mit unklaren Thoraxbe-
schwerden verzeichnet (145 + 21 mmHg). Jeweils vier Frauen mit entzindlicher Kar-
diomyopathie oder mit Cor hypertensivum waren dlter als 70 Jahre. Hierbei hatten die
Patientinnen mit Inflammation einen hoheren Blutdruck (184 £ 6 mmHg) als die gleich-

altrigen Frauen mit Cor hypertensivum (163 £ 27 mmHg).

Die Kriterien der New Y ork Heart Association wurden im Kapitel , Einleitung®, Tab. 1
(S. 4) vorgestellt. Zwischen den einzelnen Patientengruppen war diesbeziiglich keine
nennenswerte Differenz festzustellen. Es Uberwog die Beschwerdefreiheit bei normaler

korperlicher Belastung.

7DE . CLQLVFKH & KDUDNWULVWND GHU 3 DWHQWQ P LWHQW+* QGAOFKHQ . DUGLRP \RSDWLHQ XQG GHU

GUHL9 HUJ CHLFKVJ UXSSHQ

Diagnose Alter |Man- |Frauen|EF (%) |EDVI HF RR (sys) [NYHA

ner (ml/m2) | (/min) (mmHg)

QIMP P DWULVFKH 56 + 56 18 68+16 |87 +21 |[75+18 |154+21|16+1

. DUGLRP \ RSDWLHQ 10 (76%) (24%)

Chronische Myokarditis |56 + |28 14 68+ 17 |88+23 |75+15 (153+23(1,6+1

(42) |11 (67 %) |(33%)

Perikarditis (11) 53+ |9 2 70+ 15 . 75+11 |154+7 |11
9 (82 %) | (18 %)

DCMi 8) |57+ |6 2 - . . 160+12|1+1
8 (75 %) | (18 %)

CMV+Myokarditis (6) |48+ (6 0 75+6 |87+21 |73+5 |146+30(1,3+
9 (100%) 1,6

Unklare Thoraxbe- 56+ 49 25 - 81+20 74x12 . 16+1

schwerden (74) |10 (66%) [(34%)

KHK (63) 59+ 45 18 68+ 18 93+45 . 150+ 43|15
10 (71%) (29%) 0,9

Cor Hypertensivum (55) |61+ |32 23 73+23 |89+37 |77+13 - 1,4+
11 (58%) [(42%) 0,9
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7DE . QOQLVFKH & KDUDNWULVWND 1Q $ EKI QJW NHIWYRQ $ OHU XQG *

WHQWQ P LWHQW » QGAFKHQ .

DUGLRP \ RSDWILHQ

HVFKMHFKWEHLGHQ 3 D

entzindliche

Kardiomyopathien

0 | QQHU $ OWHU gesamt EF EDVI HF RR

m 30 - 49 16 72 +12 83 + 22 73 +12 149 + 18
m 50 - 59 21 68 + 18 97 £ 25 71 +10 .

m 60 - 69 14 65 + 15 - - 156 + 16
m Uber 70 5 64 + 23 106 £33 |71 +19 164 + 8

) UDXHQ $ OWHU

w 30 -49 6 71+8 89 +19 80+ 12 156 + 26
w 50-59 2 . . 82 +13 158 + 25
w 60 - 69 6 71+ 15 80+ 16 72 + 15 171 + 17
w Uber 70 4 . 85+ 13

7DE . QQLVFKH & KDUDNWULVWND LQ $ EKI QIJLUNHIWYRQ $ OHU XQG * HVFKMFKWEHL GHQ
3 DWHQWQ P IWXQN®UHQ 7 KRUD[ EHVFKZ HUGHQ

VG |: unklare

Thoraxbeschwerden

0 | QQHU $ OWHU gesamt EF EDVI HF RR

m 30 - 49 16 . 79+ 34 73 +12 138 + 19
m 50 - 59 16 73 £ 13 72 £ 15 77 £ 11 145 + 21
m 60 - 69 13 72 +8 79 £ 22 . 144 + 16
m Uber 70 4 75+ 10 150 + 30
) UDXHQ $ OWHU

w 30-49 6 78+ 6 77t4 77+ 6 .

w 50-59 8 78+ 9 . 79 +11 156 + 26
w 60 - 69 6 . 88 +8 71+7 147 + 17
w Uber 70 5 71+13 79 £ 19 72 +10
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7DE

3 DWHQWQ P IWNRURQDUHU + HU] NUDQNK H LW

. QQLVFKH & KDUDNWULWWWND 1Q $ EKI QJL NHLW YRQ $ OHU XQG *

HVFKMHFKWEHL GHQ

VG Il: KHK

0 | QQHU $ OMHU gesamt EF EDVI HF RR

m 30 -49 8 59+18 |(106+75 [78+10 (143 +9
m 50 - 59 17 64+18 (92+27 |[78+17 -

m 60 - 69 12 72+18 |75+20 - 162 + 27
m Uber 70 10 77 +16 (170 + 16
) UDXHQ $ OWHU

w 30 -49 1 91 69 101 160

w 50 -59 4 79+3 74 +7 . 171 + 27
w 60 - 69 9 73+19 (95+60 |[77+13 |168+ 30
w Uber 70 2 76 £ 4

7DE . OQLVFKH & KDUDNWULVWND LQ $ EKI QJLW NHIWYRQ $ OHU XQG * HVFKMHFKWEHL GHQ
3 DWHQWQ P W& RUK\ SHUWMQVLYXP

VG llI: Cor hypertensivum

0 | QQHU $ OMHU gesamt EF EDVI HF RR

m 30-49 4 . 75+ 14 . 170 + 25
m 50 - 59 11 98 + 54 .

m 60 - 69 10 69 + 14 . 76 +12 (151 +25
m Uber 70 7 78+ 9 88+33 ([82+13 |[162+32
) UDXHQ $ OWHU

w 30 -49 3 80+ 10 . 69+11 |(164+14
w 50 -59 7 81+12 (80+19 (80+12 .

w 60 - 69 9 79+12 |75+29 (767 168 + 19
w Uber 70 4 82+10 (94+29 (694 163 + 27
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3 DWRORILVFKH %HDOVWQJV ( HNWRNDUGLRJUDP P H XQG 0 \ RNDUGV] LOWJ UDS KLHQ

Den Kapiteln 2.4.1 und 2.4.2 (S. 14 ff) sind die Definitionen fur pathologische Be-
lastungs-Elektrokardiogramme und Myokardszintigraphien zu entnehmen. Auf dieser
Grundlage wurde die Anzahl der pathologischen Befunde beider Voruntersuchungen
den Diagnosen zugeordnet (Tab. 13, Abb. 19, 20, S. 43). Die Haufigkeiten der Erre-
gungsriickbildungsstorungen und Herzrhythmusstérungen im Belastungs-Elektrokar-
diogramm sowie der Ischdmien, Myokardnarben und Inhomogenitéten in der Myokard-
szintigraphie wurden beztiglich der Diagnosen aufgelistet (Tab. 16 - 24, S. 46 - 52). Ein
Teil der Patienten ist trotz negativer Voruntersuchungen der Endomyokardbiopsie zuge-
fuhrt worden. Bel ihnen entsprachen die klinischen Symptome nicht den Befunden im
Belastungs-Elektrokardiogramm oder der Myokardszintigraphie, so dass es einer weite-

ren, invasiven Abklarung bedurfte.

7DE $ Q] DKOSDWR®RIJLVFKHU ( UWWRP HWLHQ XQG RGHUO \ RNDUGV] LQWJ UDP P H

pathologisches |pathologisches |pathologisches Myo-

Bel.-EKG Myokardszinti- kardszintigramm +
gramm pathologisches Bel.-
EKG

Inflammatorische Kardio- |43 (58,1 %) 50 (67,60 %) 30 (40,5 %)
myopathien (74)

Chronische Myokarditis (42)[24 (57,1 %) 33 (79 %) 18 (42,9 %)
Perikarditis (AD|7 (64 %) 4 (36 %) 3 (27 %)
DCMi (8) |16 (75 %) 6 (75 %) 5 (62,5 %)
CMV-Myokarditis (9 |1 (16,7 %) 3 (50 %) 1 (16,70 %)
Unklare Thoraxbeschwer- |50 (64,8 %) 53 (72 %) 34 (45,9 %)
den (74)

KHK (63)|45 (71,4 %) 52 (83 %) 36 (57,1 %)
Cor hypertensivum (55)|37 (67,3 %) 37 (67,3 %) 24 (43,6 %)

Es fallt auf, dass bei den Patienten aler drel Vergleichsgruppen mehr krankhafte Be-
funde im Belastungs-Elektrokardiogramm oder im Myokardszintigramm aufgezeichnet
wurden als bei den an einer inflammatorischen Kardiomyopathie erkrankten Personen.
Dabei hatten die meisten Patienten mit einer koronaren Herzkrankheit einen pathologi-
schen Befund in beiden Voruntersuchungen. Insgesamt lagen mehr positive Befunde bei
den Myokardszintigraphien als bei den Belastungs-Elektrokardiographien vor. Nur bei
den Patienten mit Perikarditis Uberwogen die positiven Befunde im Belastungs-Elek-

trokardiogramm.
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O pathologisches Bel.-EKG
B pathologisches Myokardszintigramm
O pathologisches Myokardszintigramm + pathologisches Bel.-EKG

90%

entzdl. KMP gesamt unklare KHK Cor hypertensivum
Thoraxbeschwerden
$ EE 9 HW HLFK ]Z WFKHQ GHQ HLQ]H®MHQ 8 QWUVXFKXQJHQ P LWSDWR®RJILWFKHP %H

IXQG EHLGHQ 3 DWHQWQ P LWILQI®MP P DWUWFKHU . DUGLRP \ RSDWILH P GWHNWQ 9 HUI HLFK ] X

XQN@®D®UHQ 7 KRUD[ EHVFKZ HUGHQ NRURQDUHU + HU NUDQNKHIWXQG K\ SHUMQVLYHU . DUGLRP \ R
SDWLH

O pathologisches Bel.-EKG
W pathologisches Myokardszintigramm
O pathologisches Myokardszintigramm + pathologisches Bel.-EKG

chronische Perikarditis DCMi CMV-Myokarditis
Myokarditis
$ EE 9 HUJ H LF K SDWR®JLVFKHU %HDVWQJIYV ( HHNWRNDUGLRJUDP P H %HO (. *

XQG RGHU SDWR®JLWFKHU 0 \ RNDUGV] LQWJ UDP P H EH]J]RJHQ DXl GWHH HILW]H@®@HQ ' WDJQRVHQ

EHLGHQ 3 DWHQWQ P LWHQW + QGAQFKHQ . DUGLRP \ RSDW LHQ
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Die anhand des c2Testes zu Uberprifende Frage lautet: Besteht ein statistisch signifi-
kanter Zusammenhang zwischen pathologischen Befunden im Belastungs-Elektrokar-
diogramm oder in der Myokardszintigraphie bei den Patienten mit inflammatorischer
Kardiomyopathie im Vergleich zur koronaren Herzkrankheit? Die Nullhypothese Ho
lautet daher, dass es keinen Unterschied bei den pathologischen Befunden im Hinblick
auf die Inflammation gébe. Die Alternativhypothese H; besagt, es existiere ein Unter-
schied. Die p-Werte von 0,1 (Tab. 14) bzw. 0,045 (Tab. 15) bedeuten, dass mit einer
10 %-igen bzw. 4,5 %-igen Irrtumswahrscheinlichkeit die Nullhypothese verworfen
wird. Somit gilt das Ergebnis fir die Myokardszintigramme noch als statistisch signifi-
kant, nicht aber fir die Belastungs-Elektrokardiographien. Mit anderen Worten: Eine
vorliegende Inflammation l&sst sich durch einen pathologischen Befund des Myokard-
szintigramms vermuten, nicht aber mittels des Bel astungs-Elektrokardiogramms.

C5 7HVWHUI EWVIFK NHIQH VVDWVWVEKH 6 L0 QUL

7DE 1 DFK GHU %HUHFKQXQJ P LWGHP

NDQ]

Belastungs-EKG Belastungs-EKG
pathologisch nicht pathologisch
Kardiomyopathien mit Inflammation |43 31
Koronare Herzkrankheit 45 18

Cs=2,6;p=0,1

%HLGHU %HUHFKQXQJ GHV C5 7HVW YV HUJ LEWVLF K HIQH 6 LI QUINDQ]

Myokardszintigramm

Myokardszintigramm

pathologisch nicht pathologisch
Kardiomyopathien mit Inflammation |50 24
Koronare Herzkrankheit 52 11

c2=4,01; p=0,045

, VFKI| P LH] HLFKHQ LP % HMOVWQJV ( . * XQG LQ GHU O \ RNDUGV] LQWJ UDS K LH

Als Ischdmiereaktionen zdhlen im Belastungs-Elektrokardiogramm Erregungsriickbil-
dungsstorungen in Form von ST-Streckensenkungen, ST-Streckenhebungen oder T-
Negativierungen jeder Art. Zeichen fur eine Ischdmie im Belastungs-EKG sind: ST-
Streckensenkungen von > 0,1 mV in den Extremitdten-Ableitungen bzw. von > 0,2 mV

in den Brustwandableitungen oder trége aszendierende ST-Senkungen, wenn sie 80
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msec nach dem J-Punkt noch 0,1 mV unter der Nulllinie verlaufen. Ein bestehender
Schenkelblock, also eine pathologische Depolarisation hat eine pathol ogische Repolari-
sation zur Folge. Diese ST-Streckensenkungen sind somit nicht als Ischdmie zu werten.
ST-Hebungen weisen auf Koronarspasmen (Prinzmental-Angina), Herzaneurysmen
oder einen frischen Infarkt hin. Sie wurden bei den, in diese Untersuchung eingegange-
nen Patienten nicht festgestel|t.

Terminal negative T-Wellen deuten unter anderem auf eine Auf3enschicht-l1schémie bei
koronarer Herzkrankheit hin.

In der Myokardszintigraphie spricht die prozentuale Unterschreitung der Normwerte
zweier benachbarter Segmente im Polarbild fir eine Perfusionsstorung. Zeigt der Be-
fund in Ruhe im Vergleich zur Myokardszintigraphie unter Belastung eine Redistributi-
on, so ist von einem reversiblen Speicherdefekt im Sinne einer 1schamiereaktion in den
betroffenen Segmenten auszugehen. Ein Uberblick tiber die Hinweise auf eine Ischamie
im Belastungs-Elektrokardiogramm und im Myokardszintigramm ist Tabelle 16 (S. 46)
zu entnehmen. Es ist wichtig anzumerken, dass hier die Patienten mit Cor hypertensi-
vum keine Berlcksichtigung fanden. Denn bei einer Mikroangiopathie treten ST-
Streckensenkungen im Belastungs-Elektrokardiogramm auf. Dabei findet sich gewohn-
lich auch eine ischdmische Zone im Myokardszintigramm. Diese Befunde sind, auf-
grund der Mikroangiopathie, as falsch postiv oder as unspezifisch positiv zu werten.
Aus diesem Grunde waren auch bei den anderen Diagnosen die Patienten mit einer Hy-
pertonie nicht in die Bewertung eingegangen, da sie das Ergebnis verfalscht hatten. So
ergaben sich die zum Teil minimierten Gesamtzahlen. Alle befundeten Ischmamie-
Reaktionen traten belastungsabhangig auf. Eine Ischamie im engeren Sinne setzt eine
koronare Herzkrankheit voraus. Ansonsten ist sie eine, einer eigentlichen Perfusionsst6-
rung vergleichbare Perfusionsstérung. Die meisten Befunde im Sinne einer Belastungs-
Ischémie lagen bel den Patienten mit koronarer Herzkrankheit vor (52 % im Belastungs-
EKG). Weniger Ischdmiezonen fanden sich im Myokardszintigramm (40,7 %) und
22 % in beiden Untersuchungen. Die haufigsten Ubereinstimmungen waren bei den
Patienten mit DCMi festzustellen. Jeder Patient mit einem Ischamie-positiven Befund
im Myokardszintigramm zeigte auch Ischamie-typische Erregungsrtickbildungsstérun-
gen im Belastungs-Elektrokardiogramm. Bei der gesamten Gruppe der Patienten mit
inflammatorischer Kardiomyopathie wies rund ein Drittel aler Personen mit einer
Ischdmie-artigen Veranderung im Belastungs-Elektrokardiogramm zudem eine Minder-

durchblutung im Myokardszintigramm auf.
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7DE L, VFKI P IH WSLVFKH 9 HU QGHUXQJHQ LP . * (UUHJ XQJVU FNLEBXQJV VW UXQJHQ
( UUHJ XQJVDXVEUHIMWQJVVW UXQJHQ XQG 1Q GHU 0 \RNDUGV] LQWJ UDS K LH UHYHUVIEM 6 SHL
FKHUGHIHNW EHLGHQ MiZ HLQJHQ LQ GHU ( QGRP \ RNDUGEIRSVIH JHVWOOHQ ' IDJQRVHQ RK

QH + \ SHUWRQINHU

Diagnose Ischdmiereak- |Ischamiereak- (Ischamiereak-
tion Bel.-EKG |tion M.-Sinti. |tion
Bel.-EKG &
M-Szinti.
Inflammatorische Kardiomyopathien (63) |18 (28,5 %) (24 (38 %) 6 (9,5%)
Chronische Myokarditis (36) |12 (33,3 %) [16(48,5%) |4 (11,1%)
Perikarditis (20) | 2 (20 %) 2 (20 %) 1 (10 %)
DCMi 6) [2 (33,3%) |2 (33,3%) |2 (33,3%)
CMV+Myokarditis ®) |0 2 (40 %) 0
Unklare Thoraxbeschwerden (67) 116 (23,9 %) |15(22,4%) |7 (10,4 %)
Koronare Herzkrankheit (54) 127 (52 %) 22 (40,7 %) |12 (22,2 %)

Aus der gegliederten Ubersicht tiber die Arten der jeweiligen Ischamie-typischen Ver-
anderungen im Belastungs-Elektrokardiogramm wird ersichtlich, dass horizontale ST-

Streckensenkungen bei allen Diagnosen weitaus Uberwogen (Tab. 17).

7DE " DUHMIWVIQG GLH $ UMMQ GHU HLQ]JH®HQ ( UUHJI XQJVU FNELBXQJVVW UXQJHQ LP
%HDVWQIV (. * G LH I« U HLQH ,VFKI P LH VS UHFKHQ ' D] X ]1 KOHQ QXu G LH 6 7
6 WHFNHQVHQNXQJHQ G LQ GHQ ([ WHP LW WVHQDEMIWQJHQ JU %HU RGHU J HLFK P9
Z DUHQ XQG LQ GHQ % UXVW DQGDEMIWKQJIJHQ P LQGHVWQV P 9 EHWXJHQ
ST-Senkungen|T-Veranderungen
|_
c 0
2 2
S 2| g
E s| 2| o Bl 2| o =
0—’ c| o o = c <
x | _| o| 5| E| 2| ®| 2| £
o) S| o| 5|9l S|l E &
EE| 5| Bl 5|8l EE|l £l
8 g| Rl & N|B|E| 8| 5| S
S ol =| Nl 9| S| E|l 8] <| <
[¢b) o [%))] (] = b I 2
Vol c| ol ol E[&2[ 5] H| ©
LQICOP P DWULVFKH 18 16 0 0 2 0 0 0 0
. DUGLRP \ RSDW LHQ
Chronische Myokarditis (36) (12 11 (0 (0 (1 |0 |0 [0 |O
Perikarditis (20) |2 2 [0 (0 |0 |0 |0 |0 |[O
DCMi 6 |2 2 [0 |0 [0 |0 |0 [0 |O
Akute Myokarditis 2 1 O |0 |2 |0 |0 [0 |0 |O
ADV-Myokarditis @ |11 1 |0 [0 |0 |0 |0 |0 |O
Unklare Thoraxbeschwerden (67) |16 9 |3 (2 |0 [0 |0 |2 |1
Koronare Herzkrankheit (54) |27 21112 (1 |0 (3 |1 |0 |O
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5 HFKW XQG / LONVVFKHQNHCEQ FNH LP % HODVWQJV ( . *

Zwar wurden bei der Belastungs-Elektrokardiographie der Patienten mit inflammatori-
scher Kardiomyopathie Rechtsschenkelblocke (2,7 %) und Linksschenkelblcke
(5,4 %) verzeichnet. Dennoch galt keines dieser Belastungs-Elektrokardiogramme auf-
grund dessen als pathologisch, da alle Blockbilder ausnahmslos bereits in Ruhe bestan-
den und wéahrend der Belastungsphase lediglich persistierten. Daher wird in diesem Zu-

sammenhang nicht weiter darauf eingegangen.

+ HU] UK\ WKP XVVW UXQJHQ LP % HMDMVWQJV ( . *

Eine wesentliche Aufgabe des Belastungs-Elektrokardiogramms ist das Aufspiren von
Herzrhythmusstérungen wéahrend der Belastung. Insgesamt sind bei 17 Patienten (23 %)
der Verumgruppe Herzrhythmusstérungen beobachtet worden. Bei je einem Belastungs-
Elektrokardiogramm von Patienten mit chronischer Perimyokarditis oder mit Borrelien-
positiver Perimyokarditis wurden ventrikulére Extrasystolen aufgezeichnet. Zusétzlich
ist anzumerken, dass bei einem Patienten mit einer chronischen Myokarditis eine abso-
lute Arrhythmie entdeckt wurde. Dies ergab einen Anteil von 2,3 % bezogen auf die
Patienten mit dieser Erkrankung (oder 1,4 % der gesamten Verumgruppe). Arrhythmia
absoluta wurden in den Belastungs-Elektrokardiographien dreier Patienten mit unklaren
Thoraxbeschwerden (4,1 %) und eines Patienten mit Cor hypertensivum (1,8 %) aufge-
zeichnet. Die meisten Herzrhythmusstérungen in Form von ventrikuléren Extrasystolen
lagen bel den Patienten mit unklaren Thoraxbeschwerden bzw. mit Cor hypertensivum
vor (27 %) (Tab.18).

7DE + HU UK\ WKP XVVW UXQJHQ LQ ) RUP YRQ YHQWINXO UHQ XQG RGHU VXSUDYHQWINXO

UHQ ( [ WDV\ VW MHQ EH]J]RJHQ DXI| GIH HQWSUHFKHQGHQ ' IDJQRVHQ

Diagnose gesamt nur VES  |nur SVES |VES und
SVES

,QIMDP P DWULVFKH . DUGLR

P \ RSDW LH

Chronische Myokarditis 42 6 (14,2%) |2 (4,8%) |2(4,8%)
Perikarditis 11 2 (18,1%) 11(9,2%) [1(9,1 %)
Unklare Thoraxbeschwerden |74 20 (27,0 %)|5 (6,8 %) |5 (6,8 %)
Koronare Herzkrankheit 63 10 (15,8 %)(2 (3,1 %) |4 (6,3 %)
Cor hypertensivum 55 15 (27,3 %)(3 (5,4 %) |2 (3,6 %)
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OVES B SVES OVES und SVES

45%7/

40%

35%

30%

25%

20%

15%—

10%

5% -

0%

Inflammatorische Unklare Koronare Herzkrankheit Cor hypertensivum
Kardiomyopathie Thoraxbeschwerden
$ EE 9 HUI HLFK YRQ + HU UK\ KP XVVW UXQJHQ LP %HMDVWQJIV (. * EHL 3 DWHQWQ P LW

HQW+* QGAFKHQ . DUGIRP \ RSDWIIHQ XQG GHUGUHL Y9 HUI HLFKVJUXSSHQ

Im Vergleich der vier Patientengruppen traten dhnlich ausgepragt ventrikul&re Extrasys-
tolen, supraventrikuldre Extrasystolen sowie beide Arten der Rhythmusstérungen in
einer Ergometrie auf (Abb. 21). Bei allen Gruppen Uberwogen die ventrikul&ren Extra-
systolen. Vergleichbar gering war die Zahl der Patienten, bei denen nur ventrikulére
Extrasystolen vorlagen, mit denjenigen Untersuchten, bei denen sowohl ventrikulére as
auch supraventrikulére Herzrhythmusstérungen entdeckt wurden. Insgesamt 24,2 % der
Patienten mit einer koronaren Herzkrankheit wiesen Extrasystolen auf. Hoher lag der
Anteil (Gber ein Drittel) der Herzrhythmusstérungen bei den Personen mit unklaren
Thoraxbeschwerden (40,6 %) oder mit hypertensiver Kardiomyopathie (36,3 %). Dies
kann eine Ursache fur die Art ihrer Beschwerdesymptomatik, aber die ansonsten unauf-

fallige Endomyokardbiopsie sein.

Ventrikulére Extrasystolen werden nach der Lown-Klassifikation wie folgt eingeteilt:
0: keine VES, |: < 30 VES/h; 1I: > 30 VES/h; Illa: multiforme VES; Il1b: Bigeminus;
IVa Couplets; IVb: Salve; V: RT-VES (VES a's R-auf-T-Phanomen).
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Bel 13 Patienten mit inflammatorischer Kardiomyopathie fuhrte die Belastung zu
ventrikuléren Extrasystolen. Die in Tabelle 19 und 20 genannten Prozentzahlen bezie-
hen sich auf die entsprechende Diagnose, bel der die jewellige Rhythmusstérung auftrat,
nicht auf die gesamten entziindlichen Herzmuskel erkrankungen. In Klammen stehen die
absoluten Zahlen der einzelnen Herzrhythmusstorungen. Gelegentliche ventrikulére
Extrasystolen wurden bel einem Patienten mit Borrelien-positiver Perimyokarditis und
bei einem weiteren Untersuchten mit einer chronischen Perimyokarditis aufgezeigt. Bei
ihm manifestierten sich in der Erholungsphase polytope ventrikul&re Extrasystolen. Ein
Patient mit Perikarditis hatte schon vor der Belastung eine Bigemini.

Supraventrikul&re Extrasystolen wurden in so geringem Ausmal? registriert, dass hierauf
nicht naher eingegangen wird.

9 HQWINXO UH ( [ WDV\ VIR Q QDFK GHU/ RZ Q . ®VVUINDWRQ EHLGHQ 3 DWHQWQ P LW

HQW + QGAQFKHQ . DUGLRP \ RSDWIHQ LQ 5 XKH XQWU %H®VWQJ XQG LQ GHU ( UKRXQJVSKDVH

Ventrikulére Extrasystolen bei Patienten mit inflammatorischer Kardiomyopathie
Belastung

I 9,5% bei chronischer Myokarditis (4)

9,1 % bei Perikarditis (1)

[l 0

la 0

l11b 9,1 % bei Perikarditis (1)

IVa 4,8 % bei chronischer Myokarditis (2)
Vb 2,3 % bel chronischer Myokarditis (1)
V RT 2,3 % bel chronischer Myokarditis (1)

7DE $ XIWHLXQJ GHU VFKZ HUZ LHJHQGHQ YHQWINXO UHQ ( [ WDV\ VWM Q QDFK GHU/ RZ Q

. WVVUINDWRQ LQ GHQ 9 HUJ HLFKVJ UXSSHQ XQWU %H®VWQJ XQG LQ GHU ( ULKRXQJVSKDVH

Ventrikul&re Extrasystolen bei den Patienten der Vergleichsgruppen
Belastung Erholungsphase
Illa |1,4 % bei unklaren Thoraxbeschwerden |1,4 % bei unklaren
3,6 % bel Cor hypertensivum Thoraxbeschwerden
[lIb  |5,5% bei unklaren Thoraxbeschwerden |0
4,8 % bei KHK
1,8 % bei Cor hypertensivum
IVa |2,7 % bei unklaren Thoraxbeschwerden |2,7 % bei unklaren
3,2 % bei KHK Thoraxbeschwerden
1,8 % bei Cor hypertensivum 3,6 % bei Cor hypertensivum
IVb  [1,8 % bel Cor hypertensivum 0
V RT |1,4 % bei unklaren Thoraxbeschwerden |0
1,6 % bei KHK
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$ QJLQD SHFWULVY XQG ' \ VSQRH DO/ $ EEUXFKNULWULHQ

Als Abbruchkriterium einer Belastungs-Uberpriifung mittels Belastungs-EKG und My-
okardszintigramm zadhlten Angina pectoris, Dyspnoe und muskulére Erschopfung als
subjektive Kriterien. Objektiv beurteilbare pathologische Veranderungen im EKG, wie
Ischamiereaktionen in Form von Erregungsriickbildungsstorungen, Rechts- oder Links-
schenkelbldcke, des weiteren Herzrhythmusstérungen, ein starker Blutdruckanstieg oder
das Erreichen der Ausbelastungsfrequenz zwangen zur Beendigung der Belastung.
Musste die Untersuchung vorzeitig wegen Atemnot oder Angina pectoris beendet wer-
den, gat das Belastungs-Elektrokardiogramm as pathologisch. Die alterspezifischen
Frequenzen, die der Patient in der Ergometrie erreichen sollte, ohne wegen einer
Dyspnoe abbrechen zu missen, waren: 40 Jahre > 150 Watt, 40 - 60 Jahre > 100 Waitt,
Uber 60 Jahre > 75 Waitt.

Das subjektive Abbruchkriterium Angina pectoris fuhrte bei 9,4 % der Patienten mit
chronischer Myokarditis zum Abbruch der Ergometrie und bel 5,4 % zur vorzeitigen
Beendigung der Myokardszintigraphie (Tab. 21). Die geringste Abbruchquote aufgrund
des pectoralen Engegefiihls war bei der chronischen Myokarditis in gleichem Mal3e wie
bei der koronaren Herzkrankheit zu finden, obwohl ihr Leitsymptom die Angina pecto-

risist.

7DE ' DV VXEMNWYH $ EEUXFKNUMW UX P $ QJLQD SHFWULV $ 3 LP %HMDVWQJV

( HNWRNDUGLRJUDP P XQG RGHUO \ RNDUGV] LQWJ UDP P EHLGHQ MZ HLQIHQ ' WDJQRVHQ

Diagnose Abbruch des Abbruch des Myo-
Belastungs-EKGs kard-Szintigramms
wegen Angina pecto-|wegen Angina pecto-
rs rs

,QIOP P DWULVFKH . DUGLRP \ R

SDW LHQ

Chronische Myokarditis (42) (4 (9,5 %) 4 (9,5 %)

Perikarditis (11) (0 0

DCMI 8) |11 (12,5%) 0

CMV+Myokarditis (6) |0 0

Unklare Thoraxbeschwerden (74) |12 (16,2 %) 5 (6,8 %)

Koronare Herzkrankheit (63)|6 (9,5 %) 6 (9,5 %)

Cor hypertensivum (55)|19 (16,3 %) 2 (3,6 %)
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Wegen Atemnot mussten 15 % der Patienten mit entziindlichen Kardiomyopathien das
Belastungs-Elektrokardiogramm vor Erreichen der Ausbelastungsfrequenz beenden.
Das Myokardszintigramm wurde wegen Dyspnoe bei 20 % abgebrochen (Tab. 22).

7DE " \WSQRH DO $ EEUXFKNULW UX P HIQHV %H®OVWQJV ( HNWRNDUGLRJUDP P V XQG

RGHU 0 \ RNDUGV] LIQWJ UDP P V EHL GHQ MZ HLAQJHQ HQGRP \ RNDUGELRSWVFK JHVLFKHUMQ ' L

DJQRVHQ

Diagnose Abbruch des Abbruch der Myo-
Belastungs-EKGs  |kardszintigraphie
durch Dyspnoe durch Dyspnoe

,QIOP P DWULVFKH . DUGLRP \ R

S DW LHQ

Chronische Myokarditis 42) |5 (11,9 %) 7 (16,7 %)

Perikarditis (11) (3 (27,3 %) 3 (27,2 %)

DCMI (8) |4 (50 %) 3 (37,5%)

CMV+Myokarditis 6) |1 (16,7 %) 1 (16,7 %)

Unklare Thoraxbeschwerden (74) |8 (10,8 %) 19 (25,7 %)

Koronare Herzkrankheit (63) (9 (14,3 %) 14 (22,2 %)

Cor hypertensivum (55) |10 (18,2 %) 14 (25,5 %)

0 \ RNDUGQDUEHQ LP 0 \RNDUGV]LQWJUDP P

In der Myokardszintigraphie aufert sich eine Myokardnarbe durch eine irreversible
Nuklidanreicherung. Sie wurde bei 8,1 % der entzindlichen Endomyokardbiopsien
nachgewiesen. Mit 16,6 % traten Myokardnarben bel den Patienten mit einer CMV-

positiven Myokarditis am haufigsten auf (Tab. 23).

7DE $ Q] DKO GHU 3 DWHQW Q GHUHQ 0 \ RNDUGV] LQWJ UDP P HIQHQ LWUHYHUVIEMQ 6 SHL

FKHUGHIHNWLP 6 LQQH HILQHU1 DUEH GHV + HU P XVNHO/ GDU®XJ W

Diagnose Myokardnarben im Myokardszin-
tigramm

,QIOP P DWULVFKH . DUGLRP \ RSDW LHQ

Chronische Myokarditis 42) |13 (7,1 %)

CMV+Myokarditis (6) |1 (16,6 %)

Perikarditis QD1 (9 %)

DCMi 8) |1 (12,5%)

Unklare Thoraxbeschwerden (74) |14 (5,4 %)

Koronare Herzkrankheit (63) [19 (30,2 %)

Cor hypertensivum (551 (1,8 %)
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Ein Vergleich zwischen der Lokalisation von ischdmischen Arealen im Belastungs
EKG und von Myokardnarben im Myokardszintigramm ergab fur die Patienten mit ent-

ziindlichen Kardiomyopathien keine Ubereinstimmung.

,QKRP RJHQH 1 XNOGDQUHLFKHUXQJHQ LP 0 \RNDUGV] LQWJUDP P

Eine inhomogene Nuklidanreicherung ist zwar reversibel, aber diffus Giber das gesamte
Myokard oder auch nur tber einzelne Herzmuskelareale verteilt. Ihre exakte Pathogene-
se und die Zusammenhénge sind derzeit noch nicht gekléart und Gegenstand aktueller
Untersuchungen. Bei 19 % der entziindlichen Kardiomyopathien fiel eine Inhomogeni-
tat auf. 21,4 % der Patienten mit chronischer Myokarditis zeigten im Myokardszinti-
gramm eine inhomogene Nuklidanreicherung. Keine Inhomogenitat wurde bei den Pati-
enten mit DCMi festgestellt (Tab. 24).

Nicht signifikant haufiger ist das Auftreten von inhomogenen Nuklidanreicherungen bei
Patienten mit koronarer Herzkrankheit verglichen mit den an entziindlichen Kardiomy-
opathien erkrankten Patienten (p = 0,1) (Tab. 25).

7DE IQKRP RJHQH 1 XNAQGDQUHIFKHUXQJHQ P 0 \ RNDUGV] LQWJ UDP P

\Diagnose Inhomogene Nuklidanreicherung
,QIMDP P DWULVFKH . DUGLRP \ RSDW LHQ

Chronische Myokarditis (42) 19 (21,4 %)

CMV positive Myokarditis (6) (1 (16,6 %)

Perikarditis (11) 1 (9%)

DCMi (8) |0

Unklare Thoraxbeschwerden (74) (19 (25,7 %)

Koronare Herzkrankheit (63) (6 (9,5 %)

Cor hypertensivum (55) |10 (18,2 %)

7DE NHLQH 6 LI QUINDQ] EH]+JQFK HLQHU ,QKRP RJHQLW WIP 0 \ RNDUGV] LQWJUDP P EHL

3 DWHQW Q P LW3 DWHQW Q P IWHQW » QGAFKHQ + HU P XVNHQIUNUDQNXQJHQ E]Z P LWNRURQDUHU

+ HU NUDQNKHLW

Inhomogenitat |keine Inhomogenitat
Inflammatorische Kardiomyopathien 14 60
Koronare Herzkrankheit 6 57
wv=24,p=0,1
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, VFKI P LHUHDNWRQHQ LP % HDVW QJIV (. * XQG LQKRP RJHQH 1 XNOGDQUHLFKH

UXQJ LP 0 \RNDUGV]LQWJUDP P

Eine, der in der Einleitung aufgestellten Hypothesen (S. 6, 7) besagt, es bestiinde ein
Bezug zwischen Zeichen einer Ischamie im Belastungs-Elektrokardiogramm und einer
inhomogenen Nuklidanreicherung im Myokardszintigramm. Der Anteil derer Patienten,
die sowohl Erregungsriickbildungsstorungen in der Ergometrie als auch inhomogene
Nuklidanreicherungen aufwiesen, wurde berechnet (Tab. 26). Als Gesamtzahl wurden
in diesem Fall nicht alle Patienten mit der entsprechenden Diagnose angenommen, son-
dern die Summe derjenigen, die entweder Zeichen einer Ischamie oder/und Inhomoge-
nitéten zeigten. Wegen der falsch positiven Befunde im Myokardszintigramm wurde p
fur die Patienten mit Cor hypertensivum nicht berechnet.

Die Nullhypothese lautete, dass es keinen Zusammenhang zwischen Zeichen einer
Ischémie im Belastungs-Elektrokardiogramm und einer inhomogenen Nuklidanreiche-
rung im Myokardszintigramm gibt. Sowohl fir die Patienten mit inflammatorischer
Kardiomyopathie (p = 0,4), as auch fir die Patienten mit unklaren Thoraxbeschwerden
(p = 0,5) und fir die Patienten mit einer koronaren Herzkrankheit (p = 0,11) ergab sich

keine Signifikanz. Damit wird die Nullhypothese vorléufig als korrekt angenommen.

7DE =XVDP P HQKDQJ ]Z LWFKHQ ,VFKI P LHUHDNWRQ P %HM®VWQJIV (. * XQG HIQHU

IQKRP RJHQHQ 1 XNAQGDQUHLFKHUXQJ P 0 \ RNDUGV] LQWJUDP P

Ischémieresktion im Belastungs-EKG und  [p
Inhomogenitét im Myokardszintigramm
,QlmP P DWULVFKH. puclrp \ rsow i |22 IR; 14 |nh0m.; 3 IR & Inhom. (9,1%) 0,4

Unklare Thoraxbeschwerden 191R; 19 Inhom.; 4 IR & Inhom. (11,8 %) 0,5
Koronare Herzkrankheit 30IR; 6Inhom.; 1IR & Inhom. (29%) |0,11
,QKRP RIJHQLW WX QG . | USHUJHZ LFKW

Der body massindex ist der Quotient aus ~ Kdrpergewicht (kg) .
Korpergrofde (cm)s

Ergebnisse zwischen 20 und 25 gelten als normal. Ist der Quotient kleiner als 20, wird
die Person al's untergewichtig bezeichnet, bei Werten groRer als 25 liegt Ubergewicht
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bis Adipositas vor. 41 % aller Patienten, bei denen eine Inhomogenitét befundet wurde,
hatten einen body mass index von mehr als 25. Darunter waren 31,25 % weiblichen

Geschlechts.

6 HQVLWY LW W X QG 6 SH] LILW W GHU % HMOMVWQJV ( HNWRNDUGLRJUDP P H XQG 0 \ R

NDUGV] LQWJ UDP P H

Sensitivitéat ist definiert als Quotient aus der Personenzahl mit positivem Testergebnis
unter den Kranken und der Gesamtzahl der Kranken. Damit wird die Fahigkeit einer
Untersuchungsmethode angegeben, die tatsachlich Kranken als krank zu befunden.

Die Spezifitat stellt den Quotienten aus der Personenzahl mit negativem Testergebnis
unter den Nichtkranken und der Gesamtzahl der Nichtkranken dar. Es wird also darge-
legt, wie viele Gesunde durch die Untersuchung als gesund erkannt werden [2].

Eine Kontrollgruppe mit gesunden Personen, die in moglichst vielen Merkmalen den
Patienten der Verumgruppe entspricht, fehlte dieser Untersuchung. Daher wurde, zur
Beschreibung der Spezifitdt (im Kapitel Diskussion, S. 81 ff) auf Daten der Literatur
zurlckgegriffen. Es folgt an dieser Stelle eine analoge Berechung nach den Kriterien
der Spezifitét fur die Patienten der drei Vergleichsgruppen. Dadurch wird der Stellen-
wert der Belastungs-Elektrokardiographie und des Myokard-Szintigramms fir Patienten

mit inflammatorischer Kardiomyopathie bewertet.

Sensitivitat des Belastungs-Elektrokardiogrammes:

Inflammatorische Kardiomyopathien gesamt:  43/74 = 58,2 %

Chronische Myokarditis: 24/42 = 57,1 %
Perikarditis: 7/11 = 63,6 %
DCMi: 6/8 =75,0%
CMV-Myokarditis: 1/6 =16,7%
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Sensitivitat des Myokardszintigramms:

Inflammatorische Kardiomyopathien gesamt: 50/74 = 67,6 %

Chronische Myokarditis: 33/42=78,6 %
Perikarditis: 4/11=36,4 %
DCMI: 6/8 =75,0%
CMV-Myokarditis: 3/6 = 50,0 %

Die vergleichbare Spezifitét fur die Belastungs-Elektrokardiographie und die Myokard-
szintigraphie fur die drei Vergleichsgruppen ergab sich wie folgt (hierbei sei nochmals
angemerkt, dass es sich nicht um eine Spezifitdt im eigentlichen Sinne einer gesunden
Kontrollgruppe handelte. Es wurde lediglich zum Vergleich zur Literatur dieselbe Be-
rechnung verwendet!):

Spezifitét des Belastungs-Elektrokardiogramms:

Unklare Thoraxbeschwerden: 24]74 = 32,4 %
KHK: 8/63=28,6 %
Cor hypertensivum: 18/55 =32,7 %

Spezifitét des Myokardszintigramms:

Unklare Thoraxbeschwerden: 21/74 = 28,4 %
KHK: 11/63=175%
Cor hypertensivum: 18/55 = 32,7 %
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9 LUHQ XQG SDWRORILVFKH %HIXQGH

Aktuell infiltriertes virales Genom wies man durch die In-situ-Hybridisierung (1SH)
oder die Polymerase Ketten-Reaktion (s olymerase - hain veaction), PCR, nach.

So lief3en sich bei 10,8 % der entziindlichen Kardiomyopathien virale DNA-Sequenzen
feststellen. Die ISH oder die PCR fielen bei 89,2 % der Endomyokardbiopsien negativ
aus (Tab. 27, 28 Abb. 22). Die Serologie wurde angewandt, um die gesamte Biographie
maoglicher Infiltrationen eines Menschen zu belegen. Man erhielt dabei keine Auskunft
Uber eine derzeitige virale Invasion.

Per definitionem waren die molekularbiologischen Aufbereitungstechniken bel den

Patienten der Vergleichsgruppen frei von Viren.

7DE $ Q)] DKOYLWXVSRVIWYHU XQG YLWXVQHJIJDWYHU ( QGRP \ RNDUGEIRSVIHQ GHU 3 DWHQWQ

P WHQW:+* QGQAFKHQ + HU P XVNHMUNUDQNXQJHQ EHMHJIWGXUFK ,6 + RGHUZ3 & 5

gesamt |Virus positiv Virus negativ
Kardiomyopathien mit Inflammation (74 8 (10,8 %) 66 (89,2 %)
viruspositive
Endomyokardbiopsie
11%

virusnegative
Endomyokardbiopsie
89 %

$ EE $ Q) DKOYWXVSRVIMYHU YLUXVQHIDWYHU ( QGRP \ RNDUGELRSVIHQ EHL GHQ 3 DWHQWQ

P WWIQI®P P DWRUWFKHU. DUGIRP \ RSDWIIH VHTXHQ] LHUWGXUFK 3 &5 RGHU ,6 +
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7DE 1 DFKZ HLV YRQ 9 LUHQ P LMV O/ 3 & 5 RGHU ,6 + I+ UGLH HIQ] H®HQ ' LDJQRVHQ
ISH PCR

. DUGLRP \RSDWILHQ P LW, QIDP P DWRAQ 3(4,1%) 5(6,8%)

Chronische Myokarditis (42)|0 1 (2,4 %)

CMV positive Myokarditis (6) |3 (50 %) 3 (50 %)

Perimyokarditis + Borrelien (1) |0 1 (100 %)

Der Frage, ob Patienten mit viruspositven Befunden in der Endomyokardbiopsie haufi-
ger pathologische Veranderung im Belastungs-EKG oder in der Myokardszintigraphie
zeigen, wird im Folgenden nachgegangen (Tab. 29). Es ergab sich im Detail folgende
Aufteilung der jeweiligen pathologischen Befunde: Sechs Patienten mitc o 9 srviwvhu
o \rnouctwy: ZWeE von ihnen ohne pathologischen Befund im Belastungs-Elektro-
kardiogramm und in der Myokardbiopsie, ein Patient mit einer Myokardnarbe und einer
Ischamiezone im Myokardszintigramm, ein Patient mit einer Inhomogenitét, bei einem
weiteren wurden horizontale ST-Streckensenkungen im Belastungs-Elektrokar-
diogramm im Sinne einer Ischamie und ein reversibler Speicherdefekt in der nuklear-
medizinischen Untersuchung verzeichnet. Bei einem Patienten lag ein Rechtsschenkel -
block vor. Damit war eine Ischamie nicht zu beurteilen. Bei dem Untersuchten mit vi-
ruspositiver rkurowvrkru o 1 Ruousiwy Wurde eine fragliche Ischdmie im Myokardszinti-
gramm beschrieben, ventrikul &re Extrasystolen und eine szintigraphisch nachgewiesene
Ischémie lagen bei dem Patienten mit Borrelien positiver Perimyokarditis vor. Insge-
samt wurden also bei sechs von acht Patienten (75 %) mit viruspositiver Endomyokard-
biopsie mindestens ein pathologischer Befund in einer der beiden Untersuchungen be-
legt. Bei 57 Patienten (85 %) mit virusnegativer Endomyokardbiopsie stellte man in
wenigstens einer Untersuchung pathol ogische Auffélligkeiten fest.

7DE * HIHQ+ EHU/W OXQJ YRQ SDWR®JILWFKHQ %HIXQGHQ P %HMDVWQJIV (. * XQG LQ
GHU O \ RNDUGV] LQWJ UDSKLH EHL 3 DWHQWQ P LWYLUXVQHJIJDWYHQ SRVLAYHQ %HIXQGHQ LQ GHU

( QGRP \ RNDUGELRSVLH

Bel.-EKG: Bel.-EKG: M-Szinti.: M-Szinti.: M-Szinti.:

ERBS HRST Ischamie Narbe Inhomogenitéat
viruspositive |1 (12,5 %) |1 (VES) 3 (B375%) (1 (125%) [1  (12,5%)
EMB (8) (12,5 %)

virusnegative |22 (33,3%) |16 (24.2%) |31 (46,9%) |5 (7.6 %) |13 (19,7 %)
EMB (66)
p 0,4 0,8 0,9 1 0,9

Die Signifikanz wurde hier durch den Chi-Quadrat-Test mit Y ates-Korrektur berechnet.
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,P P XQKLVWRFKHP LVFKHU XQG NRQYHQWRQHOHU 1 DFKZ HLV HLQHU ( QW+ QGX QJ

Die Entztindungen wurden durch die Immunhistochemie mit monoklonalen Antikérpern
oder konventionell nachgewiesen. Die konventionellen histopathologischen Untersu-
chungen erfolgten im Department of Histopathology des Royal Brompton Hospital,
London (Prof. Dr. E.G.J. Olsen) und im medizinischen Zentrum der Pathologie der U-
niversitdt Marburg (Prof. Dr. R. Moll). Immunhistochemisch wurden die Biopsien im
kardiologisch-immunologischen Labor der Universitét Marburg (Prof. Dr. B. Maisch)
beurteilt. Durch die Immunhistochemie wurde eine Entziindung mit 14 Zellen (Lym-

phozyten oder Makrophagen)/mm?2 oder mehr erkannt.

Eine genaue Aufteilung, wie viele entziindliche Kardiomyopathien durch die jewellige
Untersuchungsmethode nachgewiesen wurden, ist Tabelle 30 zu entnehmen. Daes sich
um Kardiomyopathien mit Inflammation handelte, sollte man davon ausgehen, dass zu
100 % eine Entzindungsreaktion entweder durch die konventionelle Aufbereitung oder
durch die Immunhistochemie verifiziert wurde. Die Summe aus 31 (inflammatorische
Kardiomyopathien, konventionelle Untersuchung) und 36 (inflammatorische Kardio-
myopathien, Immunhistochemie) ergibt 67 (90,5 % von insgesamt 74 Patienten). Zu-
rickzufiihren ist dies auf die Untersuchungsmethoden einiger an Perikarditis Erkrank-
ten. Ihnen wurde statt einer Endomyokard- eine Perikardbiopsie entnommen, und so die

Entziindung beurteilt.

7DE 1 DFKZ HLV HIQHU ( QW+ QGXQJVUHDNWRQ GXUFK NRQYHQWRQHGH E] Z LP P XQKLVW

FKHP WFKH 0 HWRGHQ

konventionelle Immun- Immunhisto-
Untersuchung histochemie chemie und kon-
ventionelle
Untersuchung
. DUGLRP \ RSDWLHQ
P LW ,QICDP P DWRQ
Chronische 20 (47,6 %) 22 (52,4 %) 5 (11,9 %)
Myokarditis (42)
Perikarditis (1110 2 (18,2 %) 2 (18,2 %)
DCMi (8)]6 (75 %) 5 (62,5 %) 3 (37,5 %)
CMV - positive 3 (50 %) 4 (66,7 %) 1 (16,6 %)
Myokarditis (6)
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) LEURVH XQG SDWRCRILVFKH % HIXQGH

Die Einteilung der Fibrose in vier Schweregrade erfolgte semiquantitativ durch Beurtei-
lung der histologischen Schnitte. Dabei bedeutete FO keine Fibrose, F1 méalige Fibrose,
F2 mittelstarke Fibrose und F3 starke Fibrose. Die Bestimmung unterlag subjektiven
Kriterien.

In Uber der Halfte der Endomyokardbiopsien wurde keine Fibrose festgestellt (Tab. 31,
Abb. 23, 24, S. 60). Entsprechend gering war das Vorliegen einer leichten und mittel-
starken Fibrose. Stark fibros veranderte Areale wurden lediglich bel einem Patienten mit
koronarer Herzkrankheit (1,5 %) und bei zwei Patienten (3,6 %) mit hypertensiver
Herzkrankheit entdeckt. Von den Patienten mit einer DCMi wiesen, verglichen mit den
anderen Gruppen, die wenigsten eine Fibrose auf (25 %). Die meisten fibrosen Verande-
rungen hatten die Patienten mit einer CMV positiven Myokarditis und die Patienten mit
einer Myokarditis (je 50 %).

7DE h EHUEQFN »« EHUILEU VH 9 HU QGHUXQJ GHV 0 \ RNDUGV LQ $ EKI QJLU NHWGHU' IDJQRVHQ )

NHLQH ) LEURVH ) P | %L DXVJHSU JW ) LEURVH ) P LWHO/WOUNH ) LEURVH ) VW UN DXVJH

SU JW ) LEURVH

FO F1 F2 F3
,QIMDP P DWULVFKH 0
. DUGLRP \ RSDW LHQ
Chronische Myokarditis  (42) |21 (50%) (12(29%) |9 (21%) |0
Perikarditis 1) |7 83%) |3 27%) |1 9% |0
DCMi 8) 6 (75%) |1 (12,5%) (1(12,5%) |0
CMV positive Myokarditis (6) 3 60%) |1 (16%) (2 (30%) |O
Unklare 49 (66 %) (21 (28,4%) |4 (5,4%) |O
Thoraxbeschwerden (74)
Koronare Herzkrankheit (63) |35 (55,5 %) |14 (22,2 %) {13 (20 %) |1 (1,5 %)
Cor hypertensivum (55) (29 (52,7 %) |18 (32,7 %) |16 (11%) [2 (3,6 %)

Anhand der eingangs aufgestellten Hypothesen wird an dieser Stelle untersucht, ob eine
strukturelle Verdnderung des Herzens, eine Fibrose oder eine Hypertrophie, zu spezifi-
schen pathologischen Befunden im Belastungs-Elektrokardiogramm oder in der Myo-
kardszintigraphie fuhrte. Des weiteren wird der vermutete Zusammenhang zwischen
einer szintigraphisch dargestellten inhomogenen Nuklidanreicherung und einer struktu-

rellen Umwandlung des Myokards Uberprft.
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OFo EF1 OF2 OF3

Inflammatorische Unklare Koronare Cor hypertensivum
Kardiomyopathien ~ Thoraxbeschwerden Herzkrankheit

$ EE

$ XVP D% GHU ) LEURVH EHL GHQ 3 DWHQWQ P LW IQI®P P DWUWFKHU . DUGLRP \ R

SDWIH XQG GHQ GUHLY9 HUJI HLFKVJUXSSHQ

OFo BF1 OFr2 OF3

Chronische  Perikarditis DCMi CMV-Myokarditis
Myokarditis

$ EE

6 W UNH GHU ) LEURVH EH]+« JOFK GHU MiZ HLOLJ HQ HQW+* QGAFKHQ . DUGLRP \ RSDWLH
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Die Daten in Tabelle 32 und die Abbildung 25 verschaffen zundchst einen groben
Uberblick tber den eventuellen Einfluss einer Myokardfibrose auf pathologische Ver-
anderungen im Belastungs-Elektrokardiogramm oder in der Myokardszintigraphie.

Es fadlt auf, dass mit steigender Stérke der Fibrose, in zunehmendem Mal3e pathologi-

sche Befunde im Belastungs-Elektrokardiogramm, nicht aber in der Myokardszintigra-

phie zu verzeichnen waren.

7DE

VFKHU O \ RNDUGV] LQWJ UDP P H EHL 3 DWHQWQ P LWHQW +« QGAQFKHQ .

KI'QJ W NHIWYRP

9 HUWH LX QJ

* UDG GHU) LEURVH LQ GHU ( QGRP \ RNDUGELRSVILH

SDWR®RIJILWFKHU %YH®VWQJV ( HNWRNDUGLRJUDP P H XQG SDWR®RIJL

DUGIRP \RSDWILWHQ LQ $ E

Fibrose bei ent- |pathologisches |pathologisches |pathologisches |unauffalliges
zundlichen Kar- [Belastungs-EKG |Myokardszinti- |Belastungs-EKG |Belastungs-EKG
diomyopathien gramm & Myokardszinti- |{& Myokardszinti-
(Anzahl) gramm gramm
FO 39 (53 %) |17 (43,5 %) 27 (69 %) 12 (30,8 %) 7 (18 %)
F1 20 (27 %) |13 (65 %) 12 (60 %) 7 (35 %) 2 (10 %)
F2 15 (20 %) |11 (73 %) 3 (20 %) 2 (13,3 %) 3 (20 %)
F1+F2 24 (68,6 %) 15 (42,9 %) 9 (25,7 %) 5 (14,7 %)

35 (47 %)

@ pathologisches Belastungs-EKG

W pathologisches Myokardszintigramm
Opathologisches Belastungs-EKG & Myokardszintigramm [ unauffélliges Belastungs-EKG & Myokardszintigramm

80%

70%-

60%-

50%-

40%

30%-

20%-

10%+

0%

$ EE

HLQHU ) LEURVH EHL 3 DWHQWHQ P LWLQIMP P DWRULVFKHU .

DUGLRP \ RSDWLH

1 LFKWLQYDVLYH 9 RUXQWUVXFKXQJHQ P LWSDWRORJLVFKHP %HIXQG LQ =XVDP P HQKDQJ P LW
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7DE 6 LJQUINDQ] EH]J]RJHQ DXI %H®OVWQJYV ( HNWRNDUGLRJUDP P H P IWSDWR®RIJLVFKHP

%HIXQG EHL3 DWHQWQ P WILQI®P P DWUWFKHU. DUGLRP \ RSDWILH XQG ) LEURVH

Pathologisches Nicht pathologisches
Belastungs-EKG Belastungs-EKG

Keine Fibrose 17 22

Fibrose 24 11

X3 p =0,03

7DE 6 LJ QLILNDQ] EHL %HMDMVWQJV ( HNWRNDUGLRJUDP P HQ P LWSDWRORJLVFKHP 0 \ R

NDUGV] LQWJ UDP P EHL 3 DWHQWQ P LWLQICP P DWULVFKHU . DUGLRP \ RSDWLH XQG ) LEURVH

Pathologisches Nicht pathologisches
Myokardszintigramm Myokardszintigramm
Keine Fibrose 27 12
Fibrose 15 20
=422, p=0,02

Die postulierte Nullhypothese lautet, dass eine Fibrose im Myokardszintigramm keinen
Einfluss auf einen pathologischen Befund im Belastungs-Elektrokardiogramm oder in
der Myokardszintigraphie hat. Da die Berechnungen (Tab. 33, 34) fur beide Untersu-
chungen eine Signifikanz ergeben, wird die Nullhypothese zugunsten der Alternativ-
hypothese verworfen. Es sind, mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,03 fibrése
Umstrukturierungen sowohl aus pathologischen Befunden im Belastungs-Elektrokar-

diogramm als auch aus der Myokardszintigraphie abzuleiten.

Die Schweregrade der Fibrose wurden, nach Diagnosen geordnet, auf die Art des patho-
logischen Befundes der Voruntersuchungen hin befundet (Tab. 35, S. 63; Abb. 26 - 29,
S. 64).

Vor alem ein Blick auf die inhomogenen Nuklidanreicherungen im Myokardszinti-
gramm zeigte einen Zusammenhang zwischen einem fibros umgewandelten Herzen und
einer Inhomogenitét. Bei den Patienten aler Gruppen wurden bei nachgewiesener
Fibrose mehr Inhomogenitéten festgestellt als bei Patienten ohne Fibrosen.
Erregungsriickbildungsstérungen im Belastungs-Elektrokardiogramm, die auf eine
Ischamie deuten, nahmen bei der Gruppe der Patienten mit entziindlichen Kardiomyo-
pathien mit vermehrter Stérke der Fibrose zu. Der gegenteilige Effekt fiel bei den Pa

tienten mit unklaren Thoraxbeschwerden auf. Mit steigendem Grad der Fibrose ver-
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stérkte sich bei den Patienten mit entztindlichen Kardiomyopathien die Anzahl der Be-

lastungs-Elektrokardiogramme mit Herzrhythmusstérungen.

Bei vermehrter Fibrose wurden die meisten ischamischen Areale in der Myokardszinti-

graphie festgestellt. Von den Patienten mit unklaren Thoraxbeschwerden wiesen die

Patienten mit und ohne Fibrose zu gleichen Anteilen Ischdmien im Myokardszinti-

gramm auf. Wahrend bei den Patienten der Vergleichsgruppen die relativen Zahlen der

inhomogenen Nuklidanreicherungen mit zunehmender Fibrose in erhdhtem Mal3e auf-

fielen, war bei den Patienten mit einer inflammatorischen Kardiomyopathie das Ver-

haltnis zwischen den einzelnen Stérken der Fibrose @nlich grof3 (s. auch Tab. 36, 37, S.

65).

7DE

NDUGV] LQWJ UDSKILH LQ %H] XJ ] XUMZ HLQI HQ

3 DWKR®RJLVFKH

%HIXQGH LP

%HMDVWQIV ( HNWRNDUGLRJ UDP P

IDJQRVH XQG $ XVP D% GHU) LEURVH

XQG LQ GHUO \ R

Diagnose Fibrose (N) |Bel.-EKG: Bel.-EKG: M.-Szinti.: M.-Szinti.: M.-Szinti.:
ERBS HRST Ischamie Narbe Inhomogen.
wime p ow |FO(39) 10 (25,6 %) [6 (15,4%) [18(46,2%) |4 (10,3%) |7 (17,9 %)
. obuswrr v r |F1(20) 6 (30 %) 5 (25 %) 8 (40%) |0 4 (20 %)
S bW LH O F2 (15) 6 (40 %) 6 (40 %) 9 (60 %) 2 (13,3%) |2 (13,3%)
Chronische [FO (21) 7 (333%) |2 (95%) |10(44,6%) |1 (48%) [4 (19 %)
Myokarditis |F1 (12) 3 (25 %) 3 (25 %) 5 (41,7%) |0 4 (33,3 %)
F2 (9) 4 (44,4%) |5 (556%) |6 (66,7%) |1 (11,1%) |O
Perikarditis |FO (7) 1 (14,3%) [2 (28,6 %) [3 (42,9%) |1 (14,3%) |1 (14,3 %)
F1(3) 2 (66,6%) |1 (33,3%) |1 (33,3%) |O 0
F2 (1) 0 0 0 0 0
DCMi FO (6) 2 (33,3%) |O 5 (83,3%) |1 (16,7%) |O
F1(1) 0 0 1 (100%) |0 0
F2 (1) 1 (100%) |0 0 0 0
CMV- FO (3) 0 0 0 0 1
Myokarditis |F1 (2) 0 0 1 (50 %) 0 0
F2 (1) 0 0 1 (50 %) 1 (50 %) 0
unklare FO (49) 16 (32,7 %) [21 (42,9 %) [25 (51 %) 2 (2,1%) |11 (22,4 %)
Thoraxbe- |F1 (17) 3 (17,6%) |9 (52,9%) |4 (23,5%) |2 (11,6%) |6 (35,3 %)
schwerden [F2 (8) 1 (12,5%) [2 (25 %) 3 (37,5%) |0 2 (25 %)
KHK FO (35) 13 (37,1 %) |10(28,6 %) |20 (57,1%) [11(31,4%) [2 (57 %)
F1(13) 8 (615%) |2 (154%) |12(92,3%) |3 (23,1%) [0
F2 (14) 6 (429%) |3 (21,4%) |6 (42,9%) |5 (35,7%) |3 (21,4 %)
F3 (1) 0 1 (33,3%) |0 0 1 (33,3 %)
Cor hyperten-|FO (29) 13 (44,8 %) (12 (41,4%) [14(28,3%) [6 (20,7 %) |O
sivum F1(13) 4 (30,8%) |5 (385%) [7 (53,8%) |2 (15,4%) |6 (46,2 %)
F2 (11) 3 (27,3%) |5 (45,5%) |6 (54,5%) |3 (27,3%) |3 (27,3 %)
F3(2) 1 (50 %) 0 0 0 1 (50 %)
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OBel.-EKG: ERBS
O M.-Szinti.: Ischamie
B M.-Szinti.: Inhomogenitat

W Bel.-EKG:HRST
OM.-Szinti.: Narbe
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inflammatorische Kardiomyopathien
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OBel.-EKG: ERBS B Bel.-EKG:HRST O M.-Szinti.: IschémiL,‘

O M.-Szinti.: Narbe B M.-Szinti.: Inhomogenité&t
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40%
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0901
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OBel.-EKG: ERBS B Bel.-EKG:HRST 0O M.-Szinti.: Ischamige

OM.-Szinti.: Narbe B M.-Szinti.: Inhomogenitéat
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0%

FO F1 F2 F3

Cor hypertensivum

$ EE 3 DWR®JILVFKH
%HIXQGH P %H®VWQJIV
( HNWRNDUGLRJUDP P XQG
IQ GHU 0 \ RNDUGV] LQWJ UD
SKIH EHL GHQ 3 DWHQWQ
P LW IQI®P P DWUWFKHU
. DUGLRP \ RSDWILH LQ $ E
KI QILUNHIWYRQ GHU $ XV

SU JXQJ GHU ) LEURVH

$ EE 3 DWKRM®JILFKH
%HIXQGH P %HM®DVWQJV
( INWRNDUGLRJUDP P XQG
lQ GHU 0 \ RNDUGV] LQWJ UD
SKIWH EHL GHQ 3 DWHQW Q
P LW XQNM@UHQ 7 KRUD[ EH
VFKZ HUGHQ IQ $ EKIQ
JLWNHIWW YRQ GHU $ XVsul

JXQJ GHU) LEURVH

$ EE 3 DWKRM®JILFKH
%HIXQGH P %HMDVWQJV
( INWRNDUGLRJUDP P XQG
lQ GHU 0 \ RNDUGV] LQWJ UD
SKIH EHL GHQ 3 DWHQWQ
P W NRURQDUH U + HU
NUDQNKHIW 1Q $ EKI QJ LW
NHLWYRQ GHU $ XVSU JXQJ

GHU) LEURVH

$ EE 3 DWR®JILVFKH
%HIXQGH LP %HMDVWQJIV

( HNWRNDUGLRJ UDP P XQG
IQ GHU 0 \RNDUGV] LQWJ UD

SKLIH EHLGHQ 3 DWHQW Q P LW
& RU K\ SHUWQVLYXP Q
$ EKI QJLINHLW YRQ GHU

$ XVSU JXQJ GHU) LEURVH
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Die Hypothese, dass man eine Relation zwischen einer nicht homogenen Nuklidanrei-
cherung im Myokardszintigramm und einer Fibrose vermutet, wird Uberprift. Dazu
wurde die Anzahl der Inhomogenitdten bei F1 bis F3 addiert und neu prozentual be-
rechnet, um einen direkten Vergleich zu FO zu ermdglichen (Tab. 37).

Bei den Patienten mit inflammatorischer Kardiomyopathie bestand kein hervorzuhe-
bender Unterschied zwischen fehlender oder erwiesener Fibrose und Inhomogenitét. Bel
allen Vergleichsgruppen lagen die Werte eines in dieser Weise auffélligen Myokard-
szintigraphie-Befundes bei Patienten mit einer Fibrose wesentlich héher als bei den Pa-

tienten ohne Fibrose. Besonders deutlich wurde dies bei den Hypertonikern (Tab. 36).

7DE 9 HUl HIFK GHV SUR]JHQWDM®HQ $ QWL GHU 0 \ RNDUGV] LQWJ UDSKLHQ P LWSDWR®RIJL
VFKHP %HIXQG EHLGHU 9 HUXP JUXSSH XQG GHQ 9 HUI HLFKVJUXSSHQ LQ $ EKI QJLW NHIWHILQHU

QDFKJHZ LHVHQHQ ) LEURVH

Inhomogenitét bei: keine Fibrose Fibrose
Kardiomyopathien mit Inflammation 17,90% 17,10%
Unklaren Thoraxbeschwerden 22,40% 32%
KHK 5,70% 10,70%
Cor hypertensivum 0 37%

Die Nullhypothese , Es besteht kein Zusammenhang zwischen einer Fibrose und einer
inhomogenen Nuklidanreicherung im Myokardszintigramm® muss aufgrund der Be-
wrkoxQs p wwene Ye-Test fir die Patienten mit inflammatorischer Kardiomyopathie,
unklaren Thoraxbeschwerden und koronarer Herzkrankheit bestétigt werden, da sich
keine Signifikanz ergeben hat. Demnach kann bei diesen Erkrankungen von einer In-
homogenitat nicht auf eine strukturelle Verdnderung geschlossen werden (Tab. 37). An-
ders verhdlt es sich bei den Patienten mit Hypertonie und mit Fibrose. Hier wird auf-
grund der hohen Signifikanz die Nullhypothese verworfen, das heifdt, es besteht im Falle
einer Hypertonie ein Zusammenhang zwischen einer Inhomogenité und einer Fibrose
(p = 0,0003).

7DE 1 FKWVLW QUINDQWLVWGLH %H]LHKXQJ ]Z LWFKHQ HLQHU LQKRP RJHQHQ 1 XNQGDQUHL
FKHUXQJ XQG HIQHU) LEURVH EHL3 DWHQWQ P LWILQI®MP P DWUWVFKHU. DUGLIRP \ RSDWIH XQN®

UHQ 7 KRUD[ EHVFKZ HUGHQ XQG NRURQDUHU + HU NUDQNKHLW KRFK VL QUINDQWEHL & RUK\ SHU

WQVLYXP

Inflammatorische unklare KHK Cor hypertensivum

Kardiomyopathien | Thoraxbeschwerden

Inhom. |keine Inhom. |keine Inhom. |keine Inhom. |keine
Inhom. Inhom. Inhom. Inhom.

keine Fibrose |7 32 11 38 2 33 0 29
Fibrose 6 29 8 17 3 25 10 16
Xs s 0,008; (0,9) 0,2; (0,3) 0,5; (0,4) 13,6; (0,0003)
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+ \ SHUWURSKLH XQG SDWRORJILVFKH % HIXQGH

Die Einteilung verlief, genau wie die Festlegung der Fibrose, semiquantitativ nach den
histologischen Farbungen. Dabei besagte HO, dass die Biopsie frei von Hypertrophie
war, H1 lautete méaliige Hypertrophie, bel H2 wurde eine mittelstarke und bei H3 eine
starke hypertrophische Verdnderung des Gewebes erkannt.

Die meisten Hypertrophien wurden bei den Patienten mit inflammatorischer Kardiomy-
opathie verzeichnet (85 %), die wenigsten bei den Patienten unklaren Thoraxbeschwer-
den (63 %). (Tab. 38, Abb. 30, 31, S. 67) Sowohl bei den Patienten der Verumgruppe
als auch der drei Vergleichsgruppen Uberwog der Anteil der méaidig starken Hypertro-
phien im Vergleich zu keiner oder zur leichten Hypertrophie. Nur bel Cor hypertensi-
vum hatten die meisten Patienten eine Hypertrophie Grad 1 (47,2 %).

Der Frage, inwiefern sich eine Hypertrophie der Myokardzellen auf pathologische Be-
funde im Belastungs-Elektrokardiogramm oder im Myokardszintigramm auswirkte,
wird im Folgenden nachgegangen. Die Tabelle 39 (S. 68) und die Abbildung 32 infor-
mieren Uber die Anzahl der Voruntersuchungen mit einem pathologischen Befund. In
Tabelle 42 (S. 70) und in den Abbildungen 33 bis 36 (S. 71) werden die einzelnen Be-
funde den Schweregraden der Hypertrophie der einzelnen Diagnosen detailliert gegen-
Uber gestellt.

7DE h EHUEQFN « EHU GHQ $ QWILOGHU + \ SHUWRSKIHQ LQ GHU ( QGRP \ RNDUGELRSVIH EHL

GHQ HIQ] H®@HQ ( UNUDQNXQJHQ + NHLQH + \ SHUWRSKILH + P | %L DXVJHSU JW +\
HO H1 H2 H3

Inflammatorische Kardiomyo-

pathien (

Chronische Myokarditis  (42) |5 (11,2 %)|15 (35,7 %) |22 (52,4 %) |0

Perikarditis (11)|11 9%) (4 (36,4%)(6 (54,4%)|0

DCMi 8|2 (25%) |3 (37,5%)(3 (37,5%)|0

CMYV positive Myokarditis (6) |1 (16,7 %)|0 4 (66,7 %)|1 (16,7 %)

Unklare 27 (36,5 %) |19 (25,7 %) |28 (37,9 %) |0

Thoraxbeschwerden (74)

Koronare Herzkrankheit  (63) |16 (25,4 %) (17 (27 %) (30 (47,6 %) |0

Cor hypertensivum (55) |15 (27,3 %) |26 (47,2 %) |14 (25,5 %) |0
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EHO

100%—/
90%
80%
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60%

50% -

40%
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10%

EH1 OH2 OH3

25,50%

37,90%

44% 47,60%

entziindliche unklare Koronare Herzkrankheit Cor hypertensivum
Kardiomyopathien Thoraxbeschwerden

$ EE $ QWHLH GHU ( QGRP \ RNDUGELRSVIHQ EHL GHQHQ NHLQH + HLQH P | %LIH +
HLQH P LWWH O/ W UNH + RGHUHLQH VW UNH + + \ SHUWRSKIH EHIXQGHWZ XUGH
OHOo EH1 OH2 OH3
A Ay Ay A
100%-1 -
16,70%
90%-1 -
37,50%
80%-1 -
52,40% 54,40%
70%-|
60%-|
66,70%
50%-1

40%

30%

20%—

10%

Chronische Perikarditis DCMi CMV-Myokarditis
Myokarditis

$ EE $ XVP

SDWKLHQ

D% GHU + \ SHUWRSKIH EHL GHQ KI XILWVWQ LQI®P P DWUWVWFKHQ . DUGLRP \ R
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Der Anteil der pathologischen Befunde stieg mit vermehrtem Zellvolumen an (Tab. 39,
Abb. 32). Dabei waren allerdings die unter starker Hypertrophie aufgetretenen Verande-

rung nicht reprasentativ, da es sich lediglich um einen einzelnen Patienten handelte.

7DE 9 HUWMHLX QJ YRQ SDWRM®JILWFKHQ %HM®VWQJV ( HNWRNDUGLRJUDSKLHQ XQG SDWR
RJILWFKHQ 0 \ RNDUGV] LQWJ UDP P HQ EHL3 DWHQWQ P LWHQW + QGAQFKHQ . DUGLRP \ RSDWILHQ LQ

$ EKI QJLNHIWYRP * UDG GHU+ \ SHUWRSKILH LQ GHU ( QGRP \ RNDUGELRSVIH

Anzahl in pathologi- |pathologi- |pathologisches |unauffélliges
EMB sches Be- |sches Myo- |Bel.-EKG und |Bel.-EKG und
lastungs- kard- pathologisches |Szintigramm
EKG Szintigramm |Szintigramm
HO 11 (15%) |6 (55%) |7 (64%) |3 (27 %) 0
H1 24 (37 %) |12(50%) |17 (70,8 %) |8 (33 %) 3 (12,5 %)
H2 37 (44%) |20 (54 %) |24 (65%) |15 (40,5 %) 8 (22 %)
H3 2 (2%) 2 (100%) |2 (100 %) |2 (100 %) 0

O pathologisches Belastungs-EKG

M pathologisches Myokardszintigramm

O pathologisches Belastungs-EKG und pathologisches Myokardszintigramm
Ounauffalliges Belastungs-EKG und Myokardszintigramm

100%-

90% -

80%-

70%-

60% -

50%-

40%-

30%-

20%-

10%+

$ EE 3 DWR®RJILWFKH %HIXQGH P %H®OVWQJV ( HHNWRNDUGLRJUDP P XQG LQ GHU 0 \ R
NDUGV] LQWJ UDSKIH 1Q $ EKI QJLWU NHIWGHU + \ SHUWRSKIH EHLGHQ 3 DWHQWQ P LWILQI®DP P DWUL

VFKHU. DUGLRP \ RSDW LH
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Die Nullhypothese besagt, dass eine Hypertrophie nicht durch pathologische Befunde
im Belastungs-Elektrokardiogramm oder in der Myokardszintigraphie erkennbar sei
ys-Tests, Tab. 40, 41).

7DE (V EHVWKW NHLQH 6 LJQUINDQ] I+ U SDWKR®RJLWFKH %H®VWQJV ( HNWRNDUGILR
JUP P H EHL YRUQHJHQGHU + \ SHUWRSKIH EHL GHQ 3 DWHQWQ P IWHQW=+* QGQAFKHQ . DUGILR

P \RSDWILHQ

Pathologisches Nicht pathologisches
Belastungs-EKG Belastungs-EKG

Keine Hypertrophie 6 5

Hypertrophie 34 29

v =0,001;, p=0,3

7DE (V EHVWKWNHLQH 6 LJ QUINDQ] I+ USDWR®RJILFKH 0 \ RNDUGV] LQWJ UDP P H EHL YRU

QHJHQGHU + \ SHUWRSKIH EHLGHQ 3 DWHQWQ P IWHQW + QGAQFKHQ . DUGLRP \ RSDWLHQ

Pathologisches Nicht pathologisches
Myokardszintigramm Myokardszintigramm
Keine Hypertrophie 7 4
Hypertrophie 43 20
x2=0,09; p=0,7

Nach der Berechnung mit dem Vierfeldertest ist aufgrund der fehlenden Signifikanz die
Nullhypothese fir die Patienten mit inflammatorischer Kardiomyopathie bestétigt wor-
den. Bei einem pathologischen Befund eines Belastungs-Elektrokardiogramms ist mit
einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,3 nicht an eine Hypertrophie zu denken. Bel
einem pathologischen Befund im Myokardszintigramm betrug die Irrtumswahrschein-
lichkeit p=0,7.
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7DE

3 DWR®JLVFKH

%HIXQGH LQ $ EKI QJL NHIWGHU $ XVSU JXQJ GHU+ \ SHUMRSKILH XQG

' IDJ QRVH
Diagnose Hpertrophie |[Bel.-EKG: Bel.-EKG: M.-Szinti.: M.-Szinti.: M.-Szinti.:
(N) ERBS HRST Ischamie Narbe Inhomogen.
wime p ow |HO (10) 3 (30 %) 0 5 (50 %) 1 (10 %) 1 (10 %)
ULV F K H H1 (26) 9 (34,6%) |7 (26,9%) [12(46,2%) |2 (7,7%) |5 (19,2 %)
Cbuswe v v |H2(36) 10 (27,7 %) |10 (27,8 %) |17 (42,2%) [3 (8,3%) |7 (19,4 %)
S D w0 H3 (2) 0 0 1 (100%) |O 0
Chronische [HO (5) 3 (60 %) 0 3 (60 %) 0 0
Myokarditis |H1 (17) 6 (353%) [4 (23,5%) [8 (47 %) 1 (58%) |4 (23,5%)
H2 (20) 5 (25 %) 7 (35 %) 11 (55 %) 2 (10 %) 5 (25 %)
Perikarditis  |HO (1) 0 0 0 0 0
H1 (6) 1 (16,7%) |3 (50 %) 3 (50 %) 0 1 (16,7 %)
H2 (4) 2 (50 %) 1 (25 %) 1 (25 %) 1 (25 %) 0
DCMi HO (2) 0 0 1 (50 %) 1 (50 %) 0
H1 (3) 1 (33,3%) |0 2 (66,7%) |0 0
H2 (3) 2 (66,7 %) [0 2 (66,7 %) |O 0
CMV- HO (1) 0 0 0 0 1 (100 %)
Myokarditis |H2 (4) 0 0 1 (25 %) 1 (25 %) 0
H3 (1) 0 0 1 (100%) |0 0
unklare HO (27) 5 (18,5%) [12(44,4%) [10 (37 %) 1 3,7%) |6 (22,2%)
Thoraxbe- H1 (20) 7 (35 %) 7 (35 %) 7 (35 %) 2 (10 %) 8 (40 %)
schwerden [H2 (27) 10 (37 %) 14 (51,9 %) |15(55,6 %) |1 (3,7%) [5 (18,5%)
KHK HO (16) 6 (37,5%) [6 (37,5%) [9 (56,3%) [4 (25 %) 2 (12,5 %)
H1 (17) 6 (352%) [5 (29,4%) [9 (52,9%) [4 (23,5%) |O
H2 (30) 15 (50 %) 5 (16,7 %) [20 (66,7 %) [11(36,7%) |4 (13,3 %)
Cor hyperten-|HO (15) 2 (13,3%) [5 (33,3%) [9 (60 %) 2 (13,3%) [2 (13,3%)
sivum H1 (18) 9 (50 %) 7 (38,9%) [9 (50 %) 3 (16,7%) [4 (22,2 %)
H2 (22) 10 (45,5%) |9 (40,9%) |9 (40,9%) [6 (27,3%) [4 (18,2 %)
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M Bel.-EKG: HRST
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Bel den Patienten aller Gruppen fielen bei einer nachgewiesenen Hypertrophie mehr
pathol ogische Befunde auf als ohne Hypertrophie. In der Verumgruppe wurde dies vor
allem bei Betrachtung der Herzrhythmusstérungen im Belastungs-Elektrokardiogramm
deutlich. Bei einem Myokard, das frei von Hypertrophie war, wurden keine Rhythmus-
stérungen aufgezeichnet, bei Hypertrophie waren es 26,9 % (bei leichter Hypertrophie)
und 27,8 % der Patienten mit stéarkerer Hypertrophie, die im Belastungs
Elektrokardiogramm diese Verénderung aufwiesen.

Ein besonderes Augenmerk soll auf die Beziehung zwischen einer inhomogenen Nuk-
lidanreicherung und Hypertrophie gelenkt werden:

Mit hoherem Grad der Hypertrophie wurden auch verstarkt Inhomogenitéten im Myo-
kardszintigramm erkannt. Insgesamt waren es 18,7 % der Patienten mit inflammatori-
scher Kardiomyopathie und einer Hypertrophie, aber nur 10 % ohne Hypertrophie, bel
denen eine Inhomogenitét im Myokardszintigramm vorlag.

27,6 % der Patienten mit unklaren Thoraxbeschwerden und ohne Hypertrophie, aber
58,5 % mit Hypertrophie hatten ein Myokardszintigramm mit einer inhomogenen Nuk-
lidanreicherung. Eine Inhomogenitét bei erwiesener Hypertrophie war bel 20 % der Pa-
tienten mit Cor hypertensivum festzustellen. Nur 13,3 % der Patienten ohne hy-
pertrophische Veranderung wiesen die diffuse Nuklidverteilung auf.

Bel der Diagnose der koronaren Herzkrankheit war das Verhdltnis gegenteilig. Hier
zeigten 12,5 % ohne und 8,5 % mit Hypertrophie eine Inhomogenitét.

Die in diesem Zusammenhang zu Uberprifende Nullhypothese: , Es besteht kein Zu-
sammenhang zwischen einer Hypertrophie und einer inhomogenen Nuklidanrei cherung
im Myokardszintigramm* wurde fur die Verumgruppe und die drei Vergleichsgruppen
kontrolliert (Tab. 43 - 46). Keine Berechnung ergab eine Signifikanz. Das heil, die
Nullhypothese wird bestétigt. Sie besagt, dass es keinen Zusammenhang zwischen einer
Hypertrophie und einer inhomogenen Nuklidanreicherung gab. Dies galt unabhangig
von der gestellten Diagnose.

7DE . HLQH 6 LJQUINDQ] I+ U GHQ =XVDP P HQKDQJ ]Z LVFKHQ + \ SHUMWRSKLH XQG ,QKR

P RIHQW WEHL3 DWHQWQ P WWIQI®P P DWUWFKHU . DUGLRP \ RSDW LH

Inflammatorische Kardiomyopathie | Inhomogenitéat Keine Inhomogenitat
Keine Hypertrophie 1 9

Hypertrophie 12 52

¥=05p=04
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7DE . HLQH 6 LJQUINDQ] I+ U GHQ =XVDP P HQKDQJ ]Z LWVFKHQ + \ SHUMRSKLH XQG ,QKR
P RIHQW WEHL3 DWHQWQ P LIWXQN®UHQ 7 KRUD[ EHVFKZ HUGHQ

Unklare Thoraxbeschwerden Inhomogenitat Keine Inhomogenitét

Keine Hypertrophie 6 21

Hypertrophie 13 34

¥=0,3;p=0,6

7DE . HIQH 6 LJQULINDQ] I+ U GHQ =XVDP P HQKDQJ ]Z LVFKHQ + \SHUWRSKLH XQG ,QKR
P RIHQW WEHL3 DWHQWQ P LWNRURQDUHU + HU] NUDQNK H LW

Koronare Herzkrankheit Inhomogenitat Keine Inhomogenitat

Keine Hypertrophie 2 14

Hypertrophie 4 43

¥¥=0,2;p=0,6

7DE . HLQH 6 LI QUINDQ] I+ U GHQ =XVDP P HQKDQJ ]Z LWFKHQ + \ SHUWMRSKLH XQG ,QKR

P RIHQW WEHL3 DWHQWQ P W& RUK\ SHUMHQVLYXP

Cor hypertensivum Inhomogenitat Keine Inhomogenitat
Keine Hypertrophie 2 13
Hypertrophie 8 32

¥=03;p=05
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' LVNXVVLRQ

' LVNXVVLRQ GHU 0 HWRGH

$ NWHQUHFKHUFKH

Die Patientendaten wurden schrittweise gewonnen. Der manuellen Recherche der PID
(Patienten-Identifikations)-Nummern der endomyokardbiopsierten Patienten schloss
sich das Abgleichen mit der Liste aller szintigraphierten Patienten der Klinik fir Innere
Medizin - Kardiologie an. Es folgte die Aktensuche im Zentralarchiv und in der Leit-
stelle der Nuklearmedizinischen Abteilung. Trotz grofdter Sorgfalt und mehrfacher Kon-
trollen kdnnten hier Fehler unterlaufen sein, sowohl bei dem Zusammentragen der PID-
Nummern, als auch beim Vergleichen der Namen. Damit hétte sich die eigentliche An-
zahl der Patienten verringert. Da nicht immer alle Akten zur gleichen Zeit im Zentralar-
chiv vorrétig waren, wurden sie innerhalb von zwei Jahren in finf Durchlaufen ange-
fordert. Es fand schliefdlich ein Vergleich der Patientendaten mit den, im Archiv-
Computer gespeicherten Daten statt, so dass eventuelle Ubertragungsfehler aufgedeckt
werden konnten. Nach der zweiten Recherche kristallisierten sich 243 Patienten heraus,
die innerhalb von sechs Monaten sowohl eine Endomyokardbiopsie as auch ein Be-
lastungs-Elektrokardiogramm und eine Myokardszintigraphie erhalten hatten. Nach der
finften Suche stieg die endgultige Anzahl der fur diese Untersuchung geeigneten Pati-
enten auf 322 an. Die abgeschriebenen Befunde wurden codiert. Trotz wiederholter

Kontrolle konnten daraus Diskrepanzen zu den formulierten Befunden resultieren.

8 QWHUVX FK X QJVP HW RGHQ

Ein Gutekriterium einer Messmethode ist die angestrebte Objektivitét. Dieser Untersu-
chung liegen Patientendaten von einem Zeitraum tber zwolf Jahre zugrunde. Die Be-
funde wurden in unterschiedlichen Fachbereichen erhoben. Es liegen insofern Stérgro-
Ben vor, dass in der Klinik fur Innere Medizin - Kardiologie, bei der Belastungs-
Elektrokardiographie sowie bel der Herzkatheter-Untersuchung, im immunhistochemi-

schen Labor, im Marburger und im Londoner Pathologischen Institut sowie in der Nu-
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klearmedizinischen Abteilung zum einen viele unterschiedliche Arzte arbeiteten. Zum
anderen war es maoglich, dass gerade grenzwertige Befunde, je nach Ausbildungsgrad
und Berufserfahrung von verschiedenen Medizinern unterschiedlich bewertet werden
konnten, obwohl die objektiven Kriterien einem einheitlichen Bewertungs-Schema un-
terlagen. Die Folge wére dann eine, von der tatsachlichen Erkrankung abweichende,
subjektive Diagnose gewesen, also ein falsch positives oder auch ein falsch negatives
Ergebnis.

Die medizinische Diagnostik ist, statistisch betrachtet, die Einflussgrof3e. Hier fand sich
im Laufe der Zeit eine rasche Innovation. Allein die Myokardszintigramme der hier
untersuchten zwolf Jahre, vom 01.01.1989 bis zum 31.12.1999, wurden mit drei ver-
schiedenen Kameras (1-Kopf-Kamera in den spdten 80er Jahren bis 1992, 2-Kopf-
Kamera bis 1998, 3-Kopf-Kamera ab 1998) sowie mit drei unterschiedlichen Radiotra-
cern (T1-201-Chlorid, ™ TC-Tetrofosmin bzw. *™TC-MIBI) hergestellt.

Um diese Einfluss- und Stérgrofzen zu minimieren und im Nachhinein die Objektivitat
zu maximieren, wurden fur den nuklearmedizinischen Teil alle Szintigramme, die mit 1-
und 2- Kopf-Kameras aufgenommen wurden, einem unabhangigen Arzt vorgelegt. Er
beurteilte alle Aufnahmen nach seinem einheitlichen Bewertungs-Schema. Dies stellt
auf den ersten Blick die Objektivitdt wieder her. Allerdings ist dabei zu beachten, dass
der Patient als wesentlicher Faktor bei dieser postdiagnostischen Analyse fehlte.

Klar definiert und objektiv war die Trenngrenze zwischen einem pathologischen und
nicht pathologischen Befund in der Myokardszintigraphie. Subjektiv blieb jedoch die
Beurteilung der inhomogenen Nuklidanreicherung. Hier bestand das Risiko der Interob-
server Variabilitdt. Auch diese Szintigramme wurden in Nachhinein einheitlich tber-
pruft.

Die Belastungs-El ektrokardiogramme, die in den entsprechenden Arztbriefen nicht ex-
plizit beurteilt waren, wurden einem neutralen Kardiologen gegeben, der die Befunde

ebenfalls nach einheitlichen Kriterien bewertete.

% HODVWK QJV ( HNWRNDUGLRJ UDSK LH

Der Vergleich der einzelnen Belastungs-Elektrokardiogramme setzt eine regelméalige
Eichung der Geréte voraus. Zum Erreichen des Steady State ist eine Belastungsdauer

von mindestens zwei Minuten erforderlich, um die erbrachte physiologische Leistung
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der Patienten, in Watt, beurteilen zu kénnen. Erst dann bleibt die Sauerstoff-Aufnahme
konstant, bei kirrzerer Belastungsdauer steigt sie an. Der leistungsabhangige Frequenz-
anstieg wird bei Vorliegen einer Herzinsuffizienz oder eines hyperkinetischen Herzsyn-
droms Uberschritten.

Die Aussagekraft des Blutdrucks ist begrenzt, denn die eindeutige Messung der Diastole
stellt sich als schwierig dar, wahrend die Messung der Systole gut bestimmbar ist.
Wichtig fr die Sensitivitét des Belastungs-Elektrokardiogramms ist das aufgezeichnete
Belastungsprotokoll. Eine Ermidung durch die Vorbelastung fuhrt leicht zum vorzeiti-
gen Abbruch. Erfolgt die Leistungssteigerung zu schnell, kann der vorzeitige Abbruch
dadurch erzwungen werden, dass rasch ein zu hoher Leistungsbereich erreicht wird. In
der Regel ist eine Belastungsdauer von mehreren Minuten im ischamischen Leistungs-
bereich notwenig, um Ischamie-typische EK G-V eranderungen zu provozieren. Bei sorg-
faltiger Durchfihrung und individueller Ausbelastung gibt das Belastungs
Elektrokardiogramm zuverléssig Auskunft Uber das Vorliegen einer koronaren Herzer-
krankung im Sinne der aktuellen Mangeldurchblutung.

Eine quantitative Aussage ist insofern moglich, as dass das Ausmal? der Durchblu-
tungsstérung um so grofl3er ist, je stérker die ST-Strecke verlagert ist und je niedriger die
tolerierte Belastung liegt. Man kann aus der Grof3e der ST-Senkung in mV und der tole-
rierten Belastung in Watt einen Quotienten bilden, den , Ischdmiescore®, der mit dem
Ausmal’ der Koronarsklerose und der Prognose korreliert. Zu beachten ist, dass digitali-
sierte Patienten ein falschpositives Ergebnis aufweisen konnen [22, 40].

Es resultiert eine Sensitivitét und eine Spezifitét des Belastungs-Elektrokardiogramms
um 84 %. Aus noch ungeklarten Griinden liegt sie bei Mannern um 90 %, bei Frauen
um 70 % [21].

Je nach der Schwere der Erkrankung (z.B. Eingefél3- versus Mehrgeférkrankheit) wer-
den die Sensitivitatswerte von 40 % bei koronarer Eingefé3krankheit und bis 90 % bel
Dreigefal3erkrankungen angegeben; im Mittel 66 % (Vergleich zu den untersuchten Da-
ten auf S. 81).

0 \ RNDUGV] LQWJ UDS K LH

Die nuklearmedizinischen Verfahren erganzen die Belastungs-Elektrokardiographie.

Die Untersuchungsmethoden fur die Myokardszintigraphien erfuhren durch die Opti-
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mierung der Aufnahmetechniken wéahrend des Untersuchungszeitraumes einen Wandel.
Entsprechend anderte sich das Erscheinungsbild der Ergebnisse. So kénnen heute Be-
funde aufgezeichnet werden, die friher in dieser Form noch nicht méglich waren. Mit
der Zeit énderte sich das Lehrbild. Friher gab es den Begriff der ,,Inhomogenitét“ noch
nicht.

In der Myokardszintigraphie sind Ischamiereaktionen gut und bezlglich der Lokalisati-
on prazise definiert darstellbar. Das Schichtverfahren in SPECT-Technik (single-
photon-computed-tomography) ermdglicht eine exakte Messung der Radioaktivitét der

injizierten Isotope [97].

7DE 6 HQVLWYLW WXQG 6 SH] LW WGHU YLWXHAHQ % HIXQGXQJ P LW+ LOH GHU 6 HNW UHQH LQ
WHLXQJ I+ UGLH + DXSW HIl %SURYLQ] HQ EHLHLQHP 6 WIQRVHJUDG YRQ XQG P LQGHVWQV

6 HNWVRUHQ P IWHLQHP SDWR®JIL/FKHQ %HIXQG DEKI QJLJ YRQ GHU( QWFKHIGXQJVVFKZ HGM
[ P W[ XQG ) UGLH NAQQLWFKH $ QZ HQGXQJ VIQQYRGH : HUWSDDUH DXV 6 HQVLWYL
WWXQG 6 SH] LW WVIQG IHWJHGUXFNW 7DEHGH P LWIUHXQGQAQFKHU * HQHKP LI XQJ 3 ' ' U +

+ | 1INHQ > @

GefaR(e) | Schwelle  x 201 99MTc-Sestamibi
Sensitivitdt | Spezifitdt [%]| Sensitivitat | Spezifitdt [%0]
[%] (%]

RIVA 1

2 41,8 93,9 47 86,4

3 30,6 97,8 38,4 95,3

RCX 1 95,2 38 85,5 37
2

3 61,9 87,4 56,5 79,9

RCA 1 96,3 36,4 92,9 30,9
2

3 56,1 84,6 71,7 79,2

RCX-RCA 1 98,3 36,9 92,7 35,9
2

3 57,4 89,3 66,9 89,4

Die Daten der Spezifitdt gelten als eigentliche Kontrollgruppe fur diese Untersuchung
(Tab. 47). H. Hoffken und C. Franzius nahmen zur Bestimmung der Spezifitét gesunde
Patienten auf, wodurch die Daten reprasentativ werden. Der Vergleich zu den analog
berechneten Spezifitéten und der Sensitivitat der inflammatorischen Kardiomyopathien
erfolgt auf Seite 81.

Das sensitivere Verfahren ist die Myokardszintigraphie als Positronen-Emissions-
Tomographie (PET). Indikationen fur den klinischen Einsatz der PET in der Kardiolo-
gie nach Stellungnahme der American Heart Association und der Society of Nuclear
Medicine sind [86]:
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1. die nicht invasive Erkennung und Beurteilung des Schweregrades der koronaren
Herzerkrankung
2. dieldentifikation von vitalem Myokard bei Patienten mit fortgeschrittener KHK und
eingeschréankter regionaler und globaler Ventrikelfunktion.

Die Vitalitatsdiagnostik mittels PET beruht auf dem Nachweis regionaler Stoffwechsel-
aktivitdt. Unter physiologischen Umstéanden deckt der nicht ischamische Herzmuskel
seinen Energiebedarf hauptsachlich tber die Oxidation freier Fettsduren. Bel vermehrter
Zuckerzufuhr oder aber unter hypoxischen Bedingungen kommt es zum ,, metabolic
Shift” und zur Verwertung von Glukose al's hauptséchlichem Substrat. Das verminderte
Sauerstoff-Angebot im Ischdmieareal fuhrt zu einer Stérung der Oxidation der Fettséu-
ren. Das ischdmische oder ,, hibernating*-Myokard nimmt, im Gegensatz zum gesunden
Herzmuskel, unabhangig von der Insulinstimulation Glukose auf. Dieser Vorgang soll
durch eine vermehrte Synthese und/oder Translokation von Glukosetransportern bedingt
sein [85]. Das geschieht im Sinne einer Adaptation an die wiederholte Ischamie [86].
Dieser ,metabolic shift* ist die Grundlage fur die FDG-(F-18-Deoxyglukose) PET.
FDG wird wie Glukose in die Zelle transportiert und zu FDG-6-Phosphat phosphory-
liert. Die akkumulierte Aktivitét ist proportional der Glukoseaufnahme. Ein fehlender
FDG-Uptake ist ein Zeichen einer irreversiblen Schadigung, ein normaler oder erhdhter
Uptake weist auf hypofunktionelles, aber vitaes Myokard hin. Um FDG-PET-
Aufnahmen entsprechend interpretieren zu kdnnen, bendtigt man Verglei chsaufnahmen,
die die regionale Perfusion darstellen. Hierzu kdnnen neben PET mit Perfusionstracern
auch SPECT-Untersuchungen mit TI-201-Chlorid oder Tc-99m-Sestamibi verwendet
werden. Zidl ist es, vor allem Regionen mit verminderter oder fehlender Perfusion, aber
erhaltener Stoffwechselaktivitét herauszufiltern (sog. Mismatch) [95]. Kann hier kein
Vitalitdtsnachweis erbracht werden, sollte zur endglltigen Diagnose eine PET-
Untersuchung angeschlossen werden, um noch verbleibende falsch negative Befunde
aufzudecken. Dies gilt insbesondere fur Patienten mit stark eingeschrankter Links-
ventrikelfunktion. Hier scheint die PET der SPECT-Technik deutlich tUberlegen [63].
Hohe Kosten und limitierte Verfligbarkeit beschrénken den Einsatz der PET in der kli-
nischen Routine bei der Diagnostik einer KHK. Ein Vorteil gegentber dem Thallium-
oder Technetium-SPECT ist die Moglichkeit der Quantifizierung der Perfusion zur Be-
stimmung der koronaren Flussreserve [9, 34]. Die bisherigen Untersuchungen lassen
auch den Schluss auf eine hohere diagnostische Treffsicherheit bezliglich der Erken-
nung einer KHK fir PET im Vergleich mit SPECT zu [7, 19, 93].
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( QGRP \ RNDUGE LRS VLH

Die Diagnose der entziindlichen Herzmuskelerkrankungen basierte auf der histologi-
schen und immunhistochemischen Untersuchung von Endomyokardbiopsien. Hier be-
stand grundsétzlich das Problem, die Proben nicht gezielt entnehmen zu kénnen. Falsch
negative Befunde wéren dann ein mégliches Resultat. Dieses Problem stellt den soge-
nannten ,,sampling error® dar [72, 83]. Um das fir die Endomyokardbiopsie gewonnene
Material moglichst breitgeféchert aus dem Myokard zu bestimmen, wurden fir die Ge-
webeproben sieben Biopsien aus dem Herzmuskel entnommen. Dadurch wurde die sta-
tistische Wahrscheinlichkeit, pathol ogisches Material zu diagnostizieren, erhoht und der
sampling error verringert. Die Proben wurden unabhangig voneinander, in drei ver-
schiedenen Instituten immunhistochemisch (Labor Prof. Dr. B. Maisch, Marburg), his-
tologisch (Pathologisches Institut Marburg, Prof. Dr. R. Mall) und im Department of
Histopathology des Royal Brompton Hospital, London, (Prof. Dr. E.G.J. Olsen) befun-
det, was die diagnostische Sicherheit durch Minimierung der Interobserver Variabilitét
[87] erhdhte.

Zu beachten ist hierbel ein Manko der Endomyokardbiopsie: Es wurden zwar sieben
Proben entnommen, doch konnte trotz dieser Exaktheit nicht ausgeschlossen werden,
dass ein benachbartes Segment, das nicht biopsiert wurde, pathologisches Material ent-
hielt. Das heil3t, eine Endomyokardbiopsie, die as pathologisch befundet wurde, war
richtig positiv. Eine Endomyokardbiopsie, die einen negativen Befund zeigte, musste
nicht wirklich negativ sein. Es bestand immer noch die Moglichkeit, dass ein anderer
Teil des Myokards erkrankt war. In diesem Fall 18ge also entweder eine falsch negative
Diagnose (negativer Befund bei tatséchlich krankem Patienten) oder aber eine richtige
Entscheidung (negativer Befund bel tatséchlich gesundem Patienten) vor. Trotz aler
Sorgfalt blieb also ein Restrisiko fir eine falsch negative Diagnose.

6 WD WLVWLN

Bei dem hier untersuchten Patientengut handelte es sich um eine selektive Stichprobe.
Patienten, die in einem Universitatsklinikum stationar oder ambulant behandelt werden,
sind haufig schwerwiegender erkrankt als Patienten, die in anderen stadtischen Kliniken
untersucht werden. So lassen sich die Ergebnisse nicht auf die Grundgesamtheit aller

Betroffenen Ubertragen.
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Bezugnehmend auf die drei Untersuchungsmethoden, Ergometrie, Myokardszintigramm
und Endomyokardbiopsie, wurden Patienten mit entztindlichen Kardiomyopathien, ko-
ronarer Herzkrankheit, Cor hypertensivum und unklaren Thoraxbeschwerden miteinan-
der verglichen. Idealerweise sollte der Verumgruppe eine Kontrollgruppe zugeordnet
werden. Die Patienten der Verum- und der Kontrollgruppe sollten sich in moglichst
vielen Merkmalen ahneln (Alter, Grofe, Konstitution). Wobei die Kontrollgruppe aus
gesunden Menschen besteht. Nur dadurch ist ein exakter Vergleich dieser drei Untersu-
chungsmethoden sowie eine Aussage Uber ihre Sensitivitét und Spezifitat gewdahrleistet.
Lediglich fur die Berechnung der Spezifitét des Belastungs-EKG und der Myokardszin-
tigraphie wurde aus der Literatur auf eine Kontrollgruppe mit gesunden Untersuchten
zurlck gegriffen (S. 83).

Dass hier mit einer Vergleichsgruppe statt mit einer Kontrollgruppe gearbeitet wurde,
ist defizitér. Allerdings beinhaltet das Patientenarchiv einer Universitatsklinik naturge-
maf} nur duferst wenige gesunde Menschen, die man fir eine retrospektive Studie be-
nutzen konnte.

Positiv fur den Vergleich der einzelnen Patientengruppen mit den einzelnen Diagnosen
ist die Beobachtungsgleichheit: Alle Untersuchten wurden, entsprechend dem aktuellen
Stand der Technik mit den gleichen Methoden untersucht und befundet. Damit liegt eine
gleiche Behandlungs- und Beobachtungseinheit vor. Bezlglich der Einfluss- und Stor-
grofRen sind beide Gruppen éhnlich breit gestreut, so dass die angestrebte Struktur-
gleichheit weitestgehend gewahrleistet ist. Eine Beachtung der Struktur-, Behandlungs-
und Beobachtungsgleichheit minimiert einen eventuellen systematischen Fehler. Bei
dieser Match-Pairs-Technik, also der kinstlichen Zusammenstellung zwischen Fall- und
Vergleichsgruppe, erreicht man eher eine Heterogenitét als eine Homogenitét, was sich
negativ auswirkt.

Da es sich um eine retrospektive Erhebung handelt, konnte der Autor dieser Untersu-
chung nicht aktiv in das Geschehen eingreifen.

Zur Bewertung der Signifikanz wurde p mittels des c2-Testes, hinsichtlich einer dicho-
tomen Zielgrofie bei zwei unverbundenen Stichproben, ermittelt. Auch nicht signifikan-
te Ergebnisse haben ihre Aussagekraft, allerdings beinhalten sie einen groferen Zufalls-
fehler.

Der Begriff ,signifikant® macht weder eine Aussage Uber die korrekte Auswahl der

Stichprobe noch dartiber, ob das gefundene Ergebnis relevant ist.
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" LVNXVVLRQ GHU ( UJHE QLVVH

Ideal fur einen konkreten Vergleich wére eine &guivalente Grof3e der einzelnen Grup-
pen, die in Bezug zueinander stehen. Eingeteilt wurden die Patienten nach ihren Diag-
nosen. Hier ergaben sich Schwankungsbreiten von 6 Patienten mit DCMi as kleinste
Gruppe bis hin zu 74 Patienten (unklare Thoraxbeschwerden). Um dabei Gberhaupt eine
These aufstellen zu kdnnen, musste mit statistischen Tests gearbeitet werden, die einer
Art Hochrechnung entsprechen und lediglich Uber Wahrscheinlichkeiten, nicht Uber
sichere Gesetzmaldigkeiten informieren.

Gerade bei der Untersuchung des Einflusses von Viren auf pathologische Veranderun-
gen im Belastungs-Elektrokardiogramm oder in der Myokardszintigraphie handelte es
sich um so wenige auffallige Personen, dass eine Aussage beziglich dieser Thematik
auf die Gesamtheit nicht relativierbar ist: Es gab in dieser Untersuchung nur acht Pati-
enten mit einer viruspositiven Endomyokardbiopsie: CMV positive Myokarditis (6 Pa-
tienten), ADV positive Myokarditis (1 Patient) und chronische Myokarditis (1 Patient).
Nur jeweils ein Patient wies Erregungsriickbildungsstérungen, Herzrhythmusstorungen,
eine Myokardnarbe oder eine inhomogene Nuklidanreicherung auf, was bel dieser ge-
ULQIHQ § Q] DKO VFKRQ J GHLFK HQWSUFKW (v P xvww cHu Ye-T€St mit Yates
Korrektur gewahlt werden (Tab. 29, S. 57).

Zur Uberpriifung des viralen Einflusses ware eine prospektiv angelegte Folgeuntersu-

chung mit einer gréf3eren Patientenzahl nétig.

Das Kapitel ,,3.2 Klinische Charakteristika® (S. 38 - 41) diente in erster Linie der
EinfGhrung in die Thematik. Hier bestand keine Hypothesengenerierung. Die
Mittelwerte und die Standardabweichungen fir die klinischen Parameter wurden
berechnet. Mittelwerte werden generell stark von Ausreil3ern beeinflusst, vor allem bei
den Parametern, fur die eine hohe Standardabweichung errechnet wurde. Dadurch
verringert sich die Aussagekraft des Mittelwerts. Bekréftigt wird diese Problematik
gerade bei nur einer geringen Anzahl von Patienten je Gruppe. Die Angabe von
Mittelwert und Standardabweichung reicht zur vollstandigen Charakterisierung einer
Verteilung nicht aus, sie gibt aber einen Uberblick [23]. Wie zu erwarten, waren die
hochsten systolischen Blutdruckwerte bei den Patienten mit Cor hypertensivum
gemessen worden. Der groféte enddiastolische Volumenindex fand sich naturgemald mit
127 £ 12 ml/m? Korperoberflache bei den Patienten mit einer DCMi, denn per

definitionem kennzeichnet diese Erkrankung eine Dilatation der Ventrikel. Demzufolge
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krankung eine Dilatation der Ventrikel. Demzufolge wurde hier, typisch fir die DCMi,
die geringste Ejektionsfraktion von 56 + 22 % verzeichnet.

Im Rahmen der Fragestellung sollte analysiert werden, ob es bel einer inflammatori-
schen Kardiomyopathie im Vergleich zur koronaren Herzkrankheit, Cor hypertensivum
und unklaren Thoraxbeschwerden vermehrt charakteristische Befunde im Belastungs-
Elektrokardiogramm und in der Myokardszintigraphie gibt, die auf eine entziindliche
Kardiomyopathie deuten, und wenn ja, um welche Verdnderungen es sich dabei handelt.
Sowohl bei den entziindlichen Kardiomyopathien als auch in den Vergleichsgruppen
gab es mehr pathologische Befunde in den Myokardszintigraphien als bel den Ergo-
metrien, was sich auf die hdhere Sensitivitdt der Myokardszintigraphie gegentiber der
Belastungs-Elektrokardiographie zurtickfihren |&sst.

Haufig wurde bei den hier untersuchten Patienten mit einem pathologischen Befund in
der Ergometrie zusétzlich ein positives Myokardszintigramm aufgezeichnet (entztndli-
che Kardiomyopathien gesamt: 40,5 %. Die genaue Aufteillung: 62,5 % bei DCMi,
42,9 % bel chronischer Myokarditis, 27 % bei Perikarditis und 16,7 % bei CMV positi-
ver Myokarditis sowie 57,1 % bei koronarer Herzkrankheit, 45,9 % bei unklaren Tho-
raxbeschwerden und 43,6 % bei Cor hypertensivum).

Durch die positiven Untersuchungs-Ergebnisse lasst sich, im Gesamten betrachtet zwar
am ehesten eine koronare Herzkrankheit vermuten. Mit ausreichender Sicherheit ist
nicht auf die Art der Erkrankung zu schlief3en, geschweige denn, eine Diagnose zu stel-

len.

Die Berechnung der Vier-Felder-Tafel fur die Voruntersuchungen mit pathologischen
Befunden bei den Patienten mit entzindlicher Kardiomyopathie und mit koronarer
Herzkrankheit ergab mit p = 0,05 eine Signifikanz fir die o \ rnbuevi Lows upsk v und
damit die Bestétigung der Nullhypothese (Tab. 15, S. 44). Demnach kann man aso von
einem pathol ogischen Befund in der Myokardszintigraphie auf eine vorliegende korona-
re Herzkrankheit schlief3en.

Das ist schliefdlich Sinn des Myokardszintigramms, denn diese Methode wurde fir die
Erkennung der koronaren Herzkrankheit, bel unklaren el ektrokardiographischen Vorbe-
funden, etabliert. Dartber hinaus lassen sich mit der nuklearmedizinischen Untersu-
chung Infarktnarben in der Spataufnahme sowie Erfolgskontrollen nach perkutaner
tranduminaler coronarer Angioplastie (PFTCA) oder nach einem aortocoronarem Ve-
nenbypass (ACVB) beurteilen [21].
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Dies gilt mit p = 0,1 nicht signifikant fir das «1wvwosv ( ainwrnousrsuor ¢ (Tab.
14, S. 44). Damit lassen sich Herzrhythmusstérungen unter Belastung nachweisen. Des
weiteren gibt es im Rahmen der Abkl&rung einer koronaren Herzkrankheit Aufschluss
Uber rezidivierende Stenokardien oder Uber verdéachtige EKG-Veranderungen, wie Er-
regungsrickbildungsstérungen, die fir eine Ischdmie sprechen. Ferner wird mit dieser
Methode die Belastbarkeit von Hypertonikern, die Kontrolle einer antihypertensiven
Therapie oder eventuelle Erregungsiiberleitungsstérungen des Sinusknotens bel Belas-

tung Uberpruft [21].

Die s voviwyw w Und die s swuw w eines Belastungs-Elektrokardiogramms und der
Myo-kardszintigraphie wurden in der Literatur fUr die koronare Herzkrankheit berech-
net, denn dafur sind beide Verfahren etabliert. Je nach Autor und abhéngig vom Steno-
segrad und der Lokalisation ergeben sich unterschiedliche Werte. Dadurch ist ein Ver-
gleich mit den hier vorliegenden Berechnungen schwierig, da die Vorlagen anders wa-
ren (Inflammation, keine Stenose).

Die Sensitivitét und Spezifitdt (Daten in runder Klammer) der Ergometrie wurden fest-
gelegt mit:

70-90%; (70 - 80 %) [M. Kaltenbach, Frankfurt a.M.; 2000]

80 - 90 % bei signifikanter Koronarstenose ; (75 %) [J.M. Hahn, Tubingen; 1997]

92 % [C.A. Schneider, Kdln; 2000]

40 % bei koronarer Eingefal3krankheit und

90 % bei koronarer Dreigefal3krankheit; (84 %) [R.C. Funck, Marburg; 2002]

Damit gilt fur den Nachweis oder den Ausschluss einer koronaren Herzkrankheit die

Belastungs-Elektrokardiographie a's einfachste und sensitivste Methode.

Fur das Myokardszintigramm wurden eine Sensitivitdt und Spezifitét (Daten in runder
Klammer) angegeben von:

90 % ; (90 %) [M. Kaltenbach, Frankfurt a.M; 2000],

60-70 % ; (70 - 80 %) [C. Reiners, Wirzburg; 1999]

75 % ; (75,9 %) fur *™TC-Sestamibi

75,3 %; (72,7 %) fur 2Tl [C. Franzius, H. Hoffken, Marburg; 1995; alle Werte im ein-
zelnen: Tab. 48, S.76]

83



Diskussion

Es ergeben sich in dieser Untersuchung durchgehend niedrigere Ergebnisse (S. 54, 55).
Fur die Patienten mit einer inflammatorischen Kardiomyopathie betrug die Sensitivitat
58,2 % fir die Ergometrie und 67,6 % fir das Myokardszintigramm. Bezlglich der
Sensitivitat deckt sich das Verhdltnis, also die Genauigkeit des Myokardszintigramms
gegentber dem Belastungs-Elektrokardiogramm. Es zeigt sich, dass beide Untersu-
chungen keine ausreichende Sensitivitdt und Spezifitét in der Diagnostik der entzindli-
chen Herzkrankheit besitzen und somit durch sensitivere Verfahren, wie die Endomyo-
kardbiopsie erganzt werden missen.

Die Anzahl der ) nkaiu s uwxeos s uwsollte moglichst gleich grol sein, damit sich
die Sensitivitat und die Spezifitét nur geringfiigig voneinander unterscheiden. Falsch
positive Befunde im Belastungs-Elektrokardiogramm sind auf Digitalis oder eine Hy-
pokaliamie zuriickzufihren, wahrend beta-Blocker oder Nitrate falsch negative Befunde
verursachen.

Die Aussagekraft des Myokardszintigramms ist bei Patienten mit einem Linksschenkel -
block eingeschrénkt. Hier sind die anteroseptalen Segmente im Falle einer Perfusions-
minderung nicht beurteilbar, wahrend die Zuverldssigkeit in den inferolateraen Seg-
menten erhalten bleibt. Die falsch positiven Befunde, die die Spezifitdt der Myokard-
szintigraphie mindern, entstehen durch eine inhomogene Strahlungsabschwéachung
durch Weichteile (Mammae) oder bei Adipositas[18].

Eine Berechnung des body mass indexes fur alle Patienten dieser Untersuchung mit
einer inhomogenen Nuklidanreicherung ergab, dass insgesamt 41 % der Personen, bel
einem body mass index von Uber 25, Ubergewichtig bis adipts waren. Das zeigt, dass
die korperliche Konstitution einen nicht unerheblichen Einfluss haben kann. Bel 32 %
handelte es sich um Frauen.

Das Testergebnis muss immer in Relation zu der Wahrscheinlichkeit gesetzt werden,
dass die vermutete Erkrankung bei dem Patienten tatséchlich vorliegt. So bedeutet ein
positiver Belastungstest, dass die Wahrscheinlichkeit einer koronaren Herzkrankheit fir
Patienten mit typischer Angina pectoris-Symtpomatik bei 98 % liegt, 44 % - 88 % bei
atypischen Brustschmerzen und nur 33 % bei asymptomatischen Probanden (Bayess-

ches Theorem).

Durch den Einsatz von » » X QKLVWRORJLVFKHQ XQG LP P XQKLVWFKHP LVFKHQ 0 HWRGHQ
(Quantifizierung und Subtypisierung der Entziindungszellen, Nachweis von gebundenen

Autoantikdrpern und einer gesteigerten MHC-Antigen- und Adhésionsmol ekl expressi-
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on im Myokard) ist eine deutliche Verbesserung der Spezifitdt und Sensitivitat in der
Diagnostik von entziindlichen Kardiomyopathien zu erzielen [41, 76].

Dies belegen die hdheren Werte der nachgewiesenen Entziindung bei der Immunhisto-
chemie verglichen mit der konventionellen, also der lichtmikroskopischen Untersu-
chung von HE-Farbungen. Lediglich bei der DCMi wurden mehr Entzindungen auf
konventionellem Wege erkannt (Tab. 30, S. 58).

Die dilatative Kardiomyopathie ist weder durch eine Belastungs-Elektrokardiographie
noch durch die Myokardszintigraphie diagnostizierbar. Daflir sind nicht diese Metho-
den, sondern die Echokardiographie etabliert. Mit ihr lassen sich die charakteristische
verminderte Ejektionsfraktion und die Dilatation belegen. Die Inflammation ist durch
die Endomyokardbiopsie abzuklaren.

Eine vorliegende Mikroangiopathie oder Vaskulitis, wie bei Kollagenosen, wird haufig
erst mittels der Endomyokardbiopsie festgestellt. Dies ist dann der Fall, wenn ein patho-
logisches Belastungs-EKG oder Myokardszintigramm vorliegt, ohne dass ein Hinweis

auf eine Makroangiopathie gegeben ist.

Nicht alle wrki p wrkHo 61ocure 1 MIt EINEr s 0o sHFwuLY, Wie Sie im Belastungs-
EKG oder im Myokardszintigramm von Patienten mit chronischer Myokarditis, idio-
pathischen Kardiomyopathien oder Vaskulitiden auffallen, deuten auf eine Verengung
der epikardialen Koronargefélie hin. Die Gefél3e kdnnen hier weit und ohne stenotische
Verengung sein. Auf diese Weise entstehen falsch positive Befunde in beiden Untersu-
chungsmethoden.

Daher wurden in diesem Rahmen nur die Patienten bewertet, die keine Hypertonie, aber
Zeichen einer Ischdmie in den Voruntersuchungen hatten.

Man vermutet als Ursache eine, durch einen erhohten Zytokinspiegel veranderte Regu-
lationsbreite der kardialen mikrovaskuléren Strombahn [4, 44, 45, 55], eine Mikroangi-
opathie, oder eine sekundare Immunpathogenese, des weiteren eine echte Vaskulitis,
deren Atiologie auf einer bakteriellen Infektion oder einer viralen Persistenz beruht
[50]. Die immunkomplexvermittelte Reaktion bezieht auch kleine Gefél3e, z. B. als Ko-
ronaritis mit ein.

Eine Angina pectoris-artige Symptomatik kann auch durch das gleichzeitige Vorliegen
einer Perikarditis bel Perimyokarditis erklart werden.

Untersuchungen ergaben, dass sich die hochsten Schweregrade der Angina pectoris-

Symptomatik bel Patienten mit Myokarditis finden, die meist lediglich eine segmentale
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Kontraktionsstorung aufweisen. Die globale linksventrikulére Ejektionsfraktion ist also
nur gering eingeschrénkt. Anders verhdlt es sich mit der Dyspnoe-Symptomatik, die
besser mit der linksventrikul&ren Ejektionsfraktion in Bezug steht [50].

Die echte Angina pectoris, als Leitsymptom der koronaren Herzkrankheit, ist meist
Ausdruck einer Myokardischamie. Sonstige Schmerzen oder Missempfindungen in der
Herzgegend kdnnen auch die Folge von anderen Herzerkrankungen, wie dem hyperki-
netischen Herzsyndrom, Herzrhythmusstérungen oder eines Mitralklappenprolapses
sein. Die Abbruchrate lag bei den Patienten mit koronarer Herzkrankheit in dieser Un-
tersuchung bel nur 9,5 %. Angina pectoris-ahnliche Beschwerden werden haufig von
anderen Organen verursacht. Es kann sich dabel um Schmerzen ausstrahlend von der
Thorax- oder Interkostalmuskulatur, der Pleura, des Osophagus, des Periosts, des Un-
terhautgewebes und der Haut handeln [38]. Das erkléart die hohen Abbruchraten von
16,2 % der Ergometrien bei den Patienten mit unklaren Thoraxbeschwerden. Wegen
Angina pectoris wurden je 9,5 % der Belastungs-Elektrokardiogramme und der Myo-
kardszintigramme bei den Patienten mit einer Myokarditis vorzeitig finalisiert (Tab. 21,
S. 50).

Auf eine virale Myokarditis deutet eine progrediente Belastungsdyspnoe hin. Sie gibt
Hinweise auf eine neu aufgetretene Einschrankung der myokardialen Kontraktilitdt mit
einer GrolRenzunahme der Herzhdhlen oder Storungen des Erregungsleitungs- bzw.
Reizbildungs-Systems [84]. Von den hier untersuchten Patienten mit einer viruspositi-
ven Myokarditis mussten 16,6 % die Ergometrie aufgrund einer - \ vsor+ beenden. Mit
der eingeschrénkten Ejektionsfraktion korreliert die Dyspnoe-Symptomatik bel einer
dilatativen Kardiomyopathie [50]. Auffallend ist, dass 50 % der Patienten mit einer
DCMi das Belastungs-Elektrokardiogramm und 37,5 % die Myokardszintigraphie we-
gen einsetzender Atemnot abbrechen mussten (Tab. 22, S. 51). Dies sind entschieden
mehr Patienten als bei allen anderen Diagnosen, was die eingeschrankte kardiale Kon-
traktilitat wiederspiegelt.

Bel inflammatorischen Kardiomyopathien werden haufig Ergometrien mit ischamischen
Erregungsriickbildungsstérungen in Form von ST-Streckensenkungen und reversible
Speicherdefekte, also Ischamiereaktionen im Myokardszintigramm beobachtet [50, 57].
Eine Ischdmie im eigentlichen Sinne setzt eine Makroangiopathie voraus. Ansonsten ist
sie eine, einer Perfusionsstorung nur vergleichbare Perfusionsstérung. Eine Mikroangi-
opathie ist in diesem Falle abzuklaren. Es fallt auf, dass bei mehr Patienten mit korona-

rer Herzkrankheit im Belastungs-Elektrokardiogramm (52 %) as in der Myokardszinti-
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graphie (40,7 %) diese Symptomatik vorlag. Bei den Patienten mit chronischer Myo-
karditis war das Verhdltnis gegenteilig: 33,3 % in der Ergometrie und 48,5 % in der
Myokardszintigraphie. Dabei ist zu bemerken, dass in der nuklearmedizinischen Dia-
gnostik mehr Patienten mit einer chronischen Myokarditis als mit einer koronaren

Herzkrankheit reversible Nuklidanreicherungen aufwiesen (S. 44 - 46).

Eine Indikation fur den Einsatz von Myokardszintigrammen und danach einer Herzka-
theteruntersuchung mit Entnahme von Biopsien stellen « wujukiwe xvvw uxane 1M
Belastungs-EK G dar, die einer genaueren Abklarung bedirfen [37].

Bel allen Patientengruppen wurden mehr ventrikulére al's supraventrikul&re Extrasysto-
len verzeichnet. Bei je knapp einem Drittel (27 % ) der Patienten mit Cor hypertensi-
vum und mit unklaren Thoraxbeschwerden sind ventrikulére Extrasystolen aufgetreten.
Dies war moglicherweise die Ursache fur die Missempfindungen der Patienten mit un-
klaren Beschwerden. Vergleichbar stark traten ventrikulére Extrasystolen bei den Pati-
enten mit Perikarditis (18,1 %), koronarer Herzkrankheit (15,8 %) und chronischer My-
okarditis (14,2 %) auf. Damit wird deutlich, dass Rhythmusstérungen zwar typisch, aber
nicht spezifisch fur eine Myokarditis sind (Tab. 18, S. 47).

o \rnpucqoue o Weisen auf nekrotisches Myokardareal hin. Auffallend haufig fand sich
im untersuchten Patientengut eine Narbe bei den Patienten mit koronarer Herzkrankheit.
Knapp ein Drittel (30,2 %) der Untersuchten dieser Vergleichsgruppe zeigte einen nicht
reversiblen Speicherdefekt. Dies bestétigt die Aussage, dass eine Myokardszintigraphie
vor allem bei elektrokardiographischem und anamnestischem Verdacht auf eine korona-
re Herzkrankheit indiziert ist [38]. Bei den Kardiomyopathien mit Inflammation hinge-
gen war nur bei 8,1 % der Patienten eine Myokardnarbe sichtbar (Tab. 23, S. 51).

Die okrp ranoH 1 xnacpounirk Hux o Stellte sich bel vielen Krankheitsbildern ein, die
zwar mit strukturellen Verdnderungen des Myokards, nicht aber unbedingt mit einer
Makroangiopathie einhergingen (Tab. 24, S. 52). Auffallend hoch war der prozentuale
Anteil einer Inhomogenitéat bel Patienten mit unklaren Thoraxbeschwerden (25,7 %),
und bei den Patienten mit chronischer Myokarditis (21,4 % ), ahnlich haufig bei den
Patienten mit CMV-Myokarditis (16,6 %) und bei Cor hypertensivum (18,2 %). Selte-
ner wurde dieser Befund bei der Perikarditis (9 %) sowie bei der koronaren Herzkrank-

heit (9,5 %) verzeichnet.
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Bel der koronaren Herzkrankheit werden segmentale Ausféle beobachtet, die spezifi-
schen Versorgungsgebieten von Koronararterien zugeordnet werden konnen. Gerade der
hohe Anteil an inhomogenen Nuklidanreicherungen im Myokardszintigramm bei den
Patienten mit unklaren Thoraxbeschwerden stellte die Indikation fir die Herzkatherun-
tersuchung mit Entnahme der Endomyokardbiopsien zum Ausschluss einer koronaren
Makroangiopathie dar. Mdglicherweise kann der Befund durch eine nicht diagnostizier-
te Myokarditis bedingt sein (sampling error). Ferner 1&sst sich vermuten, dass ein even-
tuell nicht erkannter und damit nicht eingestellter Bluthochdruck, eine Mikroangio-
pathie, eine Vaskulitis oder Adipositas mit einer Inhomogenitét in Verbindung stehen
konnen. Der Verdacht auf Mikroangiopathie oder vaskulitische Veranderungen, maogli-
cherweise auch durch Immunkomplexe, sollte dann weiter abgekléart werden [50].
Durch die Berechnung mit dem c2-Test stellte sich heraus, dass es nicht signifikant hdu-
figer zu inhomogenen Nuklidanreicherungen bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit
im Vergleich zu Patienten mit inflammatorischen Kardiomyopathien kam (p = 0,1; Tab.
6 $ X1 GHU O - Ebene war dieser Befund also nur richtungsweisend, aber
nicht spezifisch fir die Diagnostik.
Eine eventuelle Relation zwischen objektiven Zeichen einer . vexi » v uUnd €iner  oxr
p ranouw w iIM Myokardszintigramm sollte weiter, zum Ausschluss einer koronaren
Herzkrankheit abgeklart werden. In Abhéngigkeit der Diagnosen sind unterschiedliche
Verhdltnisse errechnet worden. Nur 2,9 % der Patienten mit einer koronaren Herz-
krankheit wiesen sowohl Ischamie-typische Veranderungen im Belastungs
Elektrokardiogramm als auch inhomogene Nuklidanreicherungen in der Myokardszinti-
graphie auf. Von den Patienten mit chronischer Myokarditis waren es 9,1 % und aus der
Vergleichsgruppe der unklaren Thoraxbeschwerden 11,8 %.
Mit einer errechneten Irrtums-Wahrscheinlichkeit von p = 0,4 ergab sich kein Zusam-
menhang zwischen einer inhomogenen Nuklidanreicherung im Myokardszintigramm
und Ischamie-typischen Erregungsrtickbildungsstérungen im Belastungs-
Elektrokardiogramm bei Patienten mit einer inflammatorischen Kardiomyopathie. Bei
den unklaren Thoraxbeschwerden betrug die Wahrscheinlichkeit fir und gegen einen
Zusammenhang zwischen Inhomogenitdt und Minderdurchblutung wéhrend der Be-
lastungs-Elektrokardiographie p = 0,5. Am deutlichsten wird der eventuelle Zusammen-
hang zwischen einer Ischdmie und einer Inhomogenitét bei den Patienten mit koronarer
Herzkrankheit mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 11 % (Tab. 26, S. 53). Da sich

far ale drei Gruppen keine Signifikanz ergab, kann die Inhomogenitét nur als Indiz,
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nicht aber als Hinweis auf eine Minderdurchblutung des Myokards gewertet werden.
Die unklaren Thoraxbeschwerden kdnnen eventuell aus einer Mangeldurchblutung im
Sinne einer Mikroangiopathie resultieren. Bei Adipositas erscheint die inhomogene
Nuklidanreicherung oft als Artefakt, bel einer koronaren Dreigefalkrankheit wird das
gesamte Areal haufig diffus abgebildet [18].

Mit 90 % -iger Zuverlassigkeit gab es keinen Zusammenhang zwischen s Lux vs Huvivwso]
und einer . ok re ranoww whel einer inflammatorischen Kardiomyopathie (p = 0,9; Tab.

29, S. 57). Da das Ergebnis nicht signifikant war, wurde die Nullhypothese verifiziert.

Eine . okre rinouw wweist, je nach Ergebnis, mit relativ grof3er bis sehr grof3er Wahr-
scheinlichkeit weder auf eine) eurva NOch auf eine + \ swuwrsk v hin (Tab. 37, S. 65
flr Fibrose und Tab. 44 - 46, S. 73 fur Hypertrophie). Die Ursachen fiir die inhomogene
Nuklidanreicherung missen weiter analysiert werden. Mit den berechneten Werten von
p = 0,9 (Fibrose) und p = 0,4 (Hypertrophie) bei Inflammatorischer Kardiomyopathie,
p = 0,3 (Fibrose) und p = 0,6 (Hypertrophie) bei unklaren Thoraxbeschwerden, p = 0,4
(Fibrose) und p = 0,6 (Hypertrophie) bei koronarer Herzkrankheit sowie p = 0,5 (Hyper-
trophie) bei Cor hypertensivum liegt keine Signifikanz vor. Es darf somit fur alle Er-
krankungen die Nullhypothese angenommen werden. Hoch signifikant war das Ergeb-
nis fur Patienten mit Bluthochdruck, fibrésen Arealen und einer inhomogenen Nuklid-
anreicherungen (p = 0,0003). Es liegt mit nur geringer Irrtumswahrscheinlichkeit eine
Fibrose vor, wenn im Myokardszintigramm eines Hypertonikers eine Inhomogenitét
befundet wird.

Es war zu erdrtern, inwiefern Sich i1ieuj vi xo6 K\ sHUWRSKLVFKH 9 HUI QeHUx QI Ho OES
Myokards auf die einzelnen sowr®iwvrkrno wrixoen 1M Belastungs-Elektrokardio-
gramm und in der Myokardszintigraphie auswirken und ob es diesbezlglich einen Un-
terschied zwischen inflammatorischen Kardiomyopathien und den drei Vergleichsgrup-
pen gab.

Problematisch bel der Bestimmung der Stérke der Fibrose und der Hypertrophie war,
dass die Einteilung semiquantitativ nach visueller Auszahlung erfolgte. Rickblickend
ist Uber die Prézision der Zéhlung durch die einzelnen Pathologen nicht zu urteilen.

In Folge eines inflammatorischen Myokardprozesses kann es zu strukturellen Verande-
rungen kommen. Dazu zahlt eine ausgepragte interstitielle Fibrose, die, nach der fibro-

sen Strangulationstheorie nach Weber, die Kontraktion der an sich intakten Muskelfa-
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sern beeintréchtigen kann. Durch eine anschlief3ende reaktive Hypertrophie strebt der
Herzmuskel eine Gegensteuerung an. Doch vor alem, wenn sich die epikardialen Lei-
tungsgefal3e, insbesondere die Arteriolen nicht parallel zur Hypertrophie mit entwi-
ckeln, kommt es zu einer verminderten Koronarreserve [41, 50].

Signifikant haufig wurden pathol ogische Befunde sowohl bei den Ergometrien als auch
bei den Myokardszintigraphien bei den Patienten mit inflammatorischer Kardiomyo-
pathie und Fibrose verzeichnet, nicht aber mit einer hypertrophischen Verénderung
(Tab. 33, 34, S. 62; Tab. 40, 41, S. 69).

Auffallend war, sowohl im Hinblick auf die Fibrose als auch auf die Hypertrophie die
Ahnlichkeit zwischen den Ergebnissen bei den Patienten mit entziindlichen Kardiomyo-
pathien und den Patienten der Vergleichsgruppen.

Bei den entztndlichen Kardiomyopathien kommt es, wie oben beschrieben, bei vorlie-
gender Fibrose als kompensatorische Mal3nahme zu einer Hypertrophie des Herzmus-
kels. In dieser Untersuchung wurde bei 83 % der Patienten mit einer entziindlichen Kar-
diomyopathie eine Hypertrophie festgestellt. Dabei Uberrascht es, dass mehr Patienten
aller Gruppen ohne Fibrose a's ohne Hypertrophie biopsiert wurden. Vom Schweregrad
der Fibrose oder der Hypertrophie lasst sich also keine Zuordnung auf die Art einer Er-
krankung machen. Auch war keine nennenswerte Differenzierung zwischen den Ver-
gleichsgruppen und der Verumgruppe zu beobachten.

Generell wurden bei den Patienten der VVerumgruppe sowie der drei Vergleichsgruppen
bei vorhandener Fibrose oder Hypertrophie mehr pathologische Befunde beschrieben,
als bei den Untersuchten, die keine strukturelle Verdnderungen aufwiesen. Dies galt in
dhnlichem Mal3e fur alle Befunde, aso Erregungsriickbildungsstérungen oder Herz-
rhythmusstérungen im Belastungs-Elektrokardiogramm sowie fr Ischamien, Myokard-
narben oder Inhomogenitéten im Myokardszintigramm (Tab. 35, S. 63; Tab. 42, S. 70).
Durch die entsprechenden pathol ogischen Befunde ist generell auf strukturelle Verande-
rungen des Myokards zu schlief3en. Fur die Diagnostik erhdlt man nur durch diese Be-

funde keine spezifischen Hinweise.

Untersucht werden SO”te, ob Patienten mit o Lux VS HUVLVWH Q] hauflger SDWRORJLVFKH % H
1x een 1M Myokardszintigramm und/oder im Belastungs-Elektrokardiogramm zeigen als
Patienten ohne Viruspersistenz. Wie bereits geschildert, 183 sich von der geringen An-

zahl viruspositiver Befunde (8 Patienten) nicht auf die Allgemeinheit schlief3en.
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Unabdingbar fur die Wahl einer geeigneten Therapie der jeweiligen Herzerkrankung ist
die exakte Diagnose. Viren, in erster Linie Zytomegalie,- Adeno-, Entero-, Hepatitis-,
Parvo-B19- oder HI-Viren werden neben Bakterien, wie Borrelien, Protozoen oder
Chlamydien, sowie einer genetischen Komponente fiir die Atiologie einer inflammatori-
schen Kardiomyopathie verantwortlich gemacht. Bei den meisten Formen einer Myo-
karditis ist trotz vorliegender Entzindungsreaktion im Myokard kein Virusgenom
nachweisbar. Man spricht dann von einer autoreaktiven Myokarditis [50].

Als hauptséchlicher Erreger wird in der aktuellen Literatur das Parvovirus B19 genannt
[68]. Da beim Erwachsenen die Anzucht von Viren aus Biopsien meist erfolglos ver-
lauft, werden sensitivere molekularbiologische Methoden, wie die PCR oder die ISH
eingesetzt [54].

Persistierendes Virusgenom ist in der Literatur bei 11,8 % der Patienten mit entztindli-
chen Kardiomyopathien beschrieben worden (Enterovirus 2,2 %, Zytomegalievirus
5,4 %, Adenovirus 4,2 %). Die Daten beziehen sich auf die chronische und akute Myo-
karditis sowie auf die DCMi.

Dies deckt sich in etwa mit den Ergebnissen dieser Untersuchung. Nur 4,1 % der virus-
positiven  entzindlichen  Herzmuskelerkrankungen wurden  mittels  In-situ-
Hybridisierung und 6,8 % durch die Polymerase Kettenreaktion nachgewiesen. Das
hei 3t also, dass nur diese Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung von Viren befallen
waren (Tab. 28, S. 57).

Bei der chronischen Myokarditis muss es sich nicht notwendigerweise um eine per-
sistierende enterovirale Infektion handeln, da klinische Befunde eine postvirale Immun-
pathogenese der Myokardschédigung ohne Viruspersistenz belegen. Zudem kann eine
persistierende enterovirale Infektion auch im Stadium der chronischen Myokarditis
spontan ausheilen [41].

Serologische Virustiter geben die gesamte Chronik einer moglichen Infiltration eines
Menschen wieder. Dadurch erhalt man aber weder Auskunft Gber den Zeitpunkt der
zytolytischen viralen Aktivitét, noch Uber ihre Lokalisation [50].

Insgesamt war bel 67,9 % der Patienten mit einer entziindlichen Kardiomyopathie die
serologische Diagnostik viruspositiv. Auf diese Weise lassen sich keine Rickschliisse
uber die Atiologie der aktuellen kardiol ogischen Diagnose machen.

30 bis 50 % der infektidsen Perikarditiden sind in der Literatur als virologisch bedingt
beschrieben worden [57]. Wegen der zeitlichen Verzogerung zwischen Virusinfektion

und klinischer Manifestation gelingt in der Regel die Isolation des Virus aus dem Herz-
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beutel nicht. Nur serologisch und nach einer epikardialen Biopsie kénnen molekularbio-
logisch Hinweise auf die Atiologie gewonnen werden. Bei allen elf der hier untersuch-
ten Patienten mit einer Perikarditis waren die In-situ-Hybridisierung oder die PCR nega-
tiv. Bei 82 % wurde eine positive Serologie nachgewiesen mit Parainfluenzaviren 1, 2,
3, Influenzaviren A, B, C, Coxsackieviren B1, B2, B3, B4, B5, ECHO-, Herpes sim-
plex-, Zytomegalie-, Hl-, Epstein-Barr-, Adeno- und/oder Parvoviren sowie die Bakteri-
en Rickettsien, Chlamydia pneumoniae, Mykoplasmen und/oder Borrelien.

In Tabelle 29 (S. 57) wurde aufgefihrt, in wie viel Prozent der viruspositiven Diagno-
sen pathologische Veranderungen im Belastungs-Elektrokardiogramm und in der Myo-
kardszintigraphie auftraten. Betrachtet man ausschliefdlich die prozentualen Anteile der
pathologischen Befunde, stellt man fest, dass sie vermehrt bei den Patienten mit einer
virusnegativen Endomyokardbiopsie vermerkt wurden. Lediglich die Myokardnarben
wurden haufiger bei den Patienten mit aktuellem virologischem Befall vermerkt. Die
Berechnung der Wahrscheinlich ergab ein eindeutiges Reslimee. Die Nullhypothese
besagt, es gabe keinen Hinweis von einem pathol ogischem Befund auf eine virale Infek-
tion und wurde mittels des c2-Test vorlaufig angenommen. (p = 0,18 bel Erregungs-
ruckbildungsstorungen; p = 0,8 fur Herzrhythmusstérungen, p = 1 fir Ischmamie bzw.
Myokardnarben im Myokardszintigramm und p = 0,9 fir Inhomogenitét). Sie muss auf-

grund der fehlenden Signifikanz bestétigt werden.

= xvor p Hoipvvhoe geben die hier vorgestellten Untersuchungen zwar einen Aufschluss
Uber eine kardiale Erkrankung. Man erféahrt durch das Belastungs-Elektrokardiogramm
und durch die Myokardszintigraphie nicht, ob eine Entziindung, strukturelle Verande-
rungen, eine Viruspersistenz im Herzmuskel oder eine koronare Herzkrankheit vorlie-
gen.

Vor allem bei einem schwerem oder symptomatischen Krankheitshild empfiehlt es sich,
insbesondere im Hinblick auf eine Herzmuskel entziindung, eine Angiographie und L&
vokardiographie mit Entnahme von Endomyokardbiopsien durchzufihren und diese
dann immunhistochemisch, immunzytologisch und immunpathologisch zu analysieren.
Denn nur so lassen sich das Ausmal3 einer strukturellen Veranderung sowie die fir die
Erkrankung urséchlichen Erreger bestimmen.

Auf der Grundlage des gegenwartigen Kenntnisstandes wird empfohlen, in jedem Fall
einer akuten und chronischen Myokarditis bzw. DCMi die histologische Untersuchung

von Endomyokardbiopsien mit molekularbiologischen sowie immunhistochemischen
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Anaysen zu verbinden [46]. Gerade die Bestdtigung oder der sichere Ausschluss der
Diagnose ,Myokarditis* ist nur durch die Myokardbiopsie mdglich. Sie sollte immer
durchgefihrt werden bei:

- pathologischen elektrokardiographischen Befunden einer Myokarditis: ho-
hergradige Herzrhythmusstérungen, ST- Streckensenkungen, Abflachung oder
Negativierung der T-Welle, Erregungsleitungsstérungen [37],

- pathologischen myokardszintigraphischen Befunden: |schémie-typische rever-
sible Speicherdefekte oder inhomogene Nuklidanreicherungen [50],

- unklaren Kontraktionsstorungen [88],

- schwerem symptomatischem Verlauf mit bel astungsunabhangigen Angina pec-
toris-artigen Beschwerden [46, 75], Dyspnoe [50] oder Symptomen eines star-
ken grippalen Infektes [21],

- unklarer kardialer Beschwerdesymptomatik [83].

Haufig wird leider erst im Stadium der Erkrankung bei der Mehrzahl der Patienten die
Indikation zur invasiven Diagnostik gestellt. Somit erfolgt bei der Gberwiegenden An-
zahl der Patienten die erste Entnahme von Herzmuskel biopsien erst zu einem Zeitpunkt,
zu dem bereits reparative Prozesse im Herzmuskel-Gewebe stattgefunden haben. Cha-
rakteristische Myozytolysen liegen in der Regel nicht mehr vor. Die diffus im Myokard
verteilten zellulédren Infiltrate sind dann wesentlich geringer ausgepragt und lichtmikro-
skopisch schwer von anderen, nicht immunkompetenten, interstitiellen Zellen
(Fibroblasten, Endothelzellen, dendritische Zellen) zu differenzieren [53]. Nur eine ex-

akte Diagnostik ermdglicht eine kausale, neben einer rein symptomatischen Therapie.
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= XVDP P HQIDVVXQJ

Zid dieser Untersuchung war es, den Stellenwert der Belastungs-Elektrokardiographie
und der Myokardszintigraphie in der Stufendiagnostik der entziindlichen Herzmuskel-
erkrankungen zu bestimmen. Die Abklarung erfolgte retrospektiv mit Hilfe der prospek-
tiv angelegten Marburger Endomyokardbiopsie-Datenbank der Klinik fir Innere Medi-
zin-Kardiologie und mittels Aufzeichnungen des Nuklearmedizinischen Archivs. Be-
wertet wurden Befunde von 266 Patienten, die in engem zeitlichem Rahmen eine Ergo-
metrie, eine Myokardszintigraphie und eine Herzkatheteruntersuchung mit Entnahme
von Endomyokardbiopsien erhielten. Davon hatten 74 Patienten entziindliche Kardio-
myopathien: chronische Myokarditis (42), Perikarditis (11), DCMi (8), CMV positive
Myokarditis (6), akute Myokarditis (2), chronische Perimyokarditis (2), ADV positive
Myokarditis (1), Borrelien positive Perimyokarditis (1) und Sarkoidose (1). Ihnen ge-
genubergestellt wurden drei Vergleichsgruppen: Patienten mit unklaren Thoraxbe-
schwerden (74), koronarer Herzkrankheit (63; KHK) und Cor hypertensivum (55).

Es wurden bel den Kardiomyopathien mit Inflammation in 58,1 % pathol ogische Ver-
anderungen in der Belastungs-Elektrokardiographie, in 67,6 % im Myokardszintigramm
sowie bei 40,5 % der Patienten in beiden Untersuchungen festgestellt. Bei den einzelnen
Gruppen lagen folgende pathol ogische Befunde im Belastungs-EK G vor: Ischdmietypi-
sche Erregungsriickbildungsstorungen in Form von ST-Streckensenkungen: Verum-
gruppe: 28,5 %, unklare Thoraxbeschwerden: 23,9 %, KHK: 52,0 %. T-Negativie-
rungen: Verumgruppe: 11 %. Alle aufgezeichneten Blockbilder lagen bereits vor der
Belastung vor und waren damit nicht als pathologisch zu werten. Herzrhythmusstérun-
gen: Verumgruppe: 23 %, unklare Thoraxbeschwerden: 40,6 %, KHK: 24,2 %, Cor hy-
pertensivum: 36,3 %. Reversible Speicherdefekte im  Myokardszintigramm im Sinne
einer Ischamie: Verumgruppe: 38 %, unklare Thoraxbeschwerden: 22,4 %, KHK:
40,7 %. Myokardnarben: Verumgruppe: 8,1 %, unklare Thoraxbeschwerden: 5,4 %,
KHK: 30,2 %, Cor hypertensvum: 1,8 %. Inhomogene Nuklidanreicherungen: Ve-
rumgruppe: 19 %, unklare Thoraxbeschwerden: 25,7 %, KHK: 9,5 %, Cor hypertensi-
vum: 18,2 %.

Unklar bleibt der Stellenwert von Kontrastmittel-Inhomogenitéten in Ruhe und bel Be-
lastung. Sie erlauben derzeit noch keine spezifische Zuordnung zu einem bestimmten
Krankheitsbild und bedurfen weiterer diagnostischer Abklérung. Ein statistisch hoch

signifikanter Zusammenhang zwischen Fibrose und einer Inhomogenitét im Myokard-
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szintigramm wurde einzig fur die Patienten mit Cor hypertensivum errechnet
(p = 0,0003). Bei hypertrophisch veréndertem Myokard lief3en sich in keiner Gruppe
signifikant gehauft Inhomogenitéaten erkennen. Eine inhomogene Nuklidanreicherung
steht mit grof3er Wahrscheinlichkeit nicht in Zusammenhang mit einer Ischamie: p = 0,4
bei inflammatorischer Kardiomyopathie, p = 0,5 bei unklaren Thoraxbeschwerden und
p = 0,11 bei KHK. 41 % aller Patienten mit einer Inhomogenitét waren Ubergewichtig,
32 % waren weiblichen Geschlechts. Vermutet werden kann ein falsch positiver szin-
tigraphischer Befund durch Artefakte von Adipositas oder Weichteillen (Mammae).

Bei allen vier Patientengruppen wurden mit steigendem Grad der Hypertrophie und
Fibrose vermehrt pathologische Befunde in beiden Untersuchungen verzeichnet. Dabei
ergaben sich keine spezifischen Merkmale fir die Verumgruppe zu den Vergleichs
gruppen.

Keine signifikante Haufung von positiven Befunden konnte fur eine molekularbiolo-
gisch nachgewiesene Viruspersistenz berechnet werden. Allerdings war die Anzahl der
viruspositiven Befunde gering (8), so dass es weiterer Abklarung bedarf.

Fur die Erkennung einer inflammatorischen Kardiomyopathie lag die Sensitivitdt des
Belastungs-Elektrokardiogramms bei 58,2 % und der Myokardszintigraphie bei 67,6 %.
Die Ergometrie und das Myokardszintigramm zusammen erlauben eine Charakterisie-
rung der Patienten hinsichtlich der Belastbarkeit, Herzrhythmusstérungen oder der
Ischémiediagnostik der koronaren Herzkrankheit durch die Darstellung segmentaler
Perfusionsstérungen in Ruhe und Belastung. In der Differentialdiagnostik der inflam-
matorischen Kardiomyopathien liefern beide Verfahren jedoch kein spezifisches Ergeb-
nis. Standard bleibt dafiir die Koronarangiographie und Lavokardiographie alsinvasives
Verfahren, mit Entnahme von Endomyokardbiopsien und deren histologischer, immun-
histologischer und molekularbiologischer Untersuchung. Nur so lassen sich strukturelle
Verénderungen, Entziindungen oder virales Genom Uberprifen. Dies ist die Grundlage

einer kausalen Therapie.
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