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Abstract
SOUVATZOGLOU, MICHAEL.:

DIE MYOKARDSZINTIGRAPHIE MIT INDIUM-111-ANTIMYOSIN-ANTIKORPERN
UND DIE IMMUNHISTOLOGISCHE UNTERSUCHUNG DER ENDOMYOKARD-
BIOPSIEN BEI PATIENTEN MIT KLINISCHEM VERDACHT AUF MYOKARDITIS:
HINWEISE AUF HERZMUSKELZELLSCHADIGUNG UND ENTZUNDUNG IN
ABWESENHEIT VON HISTOLOGISCHEN ZEICHEN AUF MYOKARDITIS.

In der vorliegenden Arbeit stellten wir uns die Aufgabe, bei Patienten mit klinischem Verdacht
auf Myokarditis die Herzszintigramme, durchgefiihrt mit 111In markierten Antimyosin
Antikorpern, mit den entsprechenden Befunden immunhistologischer und histologischer
Untersuchungen der Endomyokardbiopsien zu vergleichen. Bei Patienten mit klinischem
Verdacht auf Myokarditis sind oft in den mit 111In markierten Antimyosin Antikorpern
durchgefiihrten Herzszintigrammen, Hinweise auf Gewebsnekrose zu sehen. Die histologische
Untersuchung der entsprechenden Endomyokardbiopsien bestétigt jedoch meistens nicht den
Verdacht auf eine Myokarditis. Neuerlich entwickelte immunhistologische Methoden scheinen
mit einer hoheren Sensitivitdt als die histologische Untersuchung, die Herzmuskelentziindung
entdecken zu konnen. Zur Erhéhung der diagnostischen Treffsicherheit wurde in der
vorliegenden  Arbeit der Versuch unternommen, bei der Auswertung der
Antimyosinszintigramme sowohl die visuelle Bewertung der Anreicherung des
Radiopharmakons in der Herzwand (Zuweisung von Score- Werten) als auch die Herz-Lungen-
Quotienten (HLQ- Werte), die aus den in anteriorer (VE) und in 45° links-schriger (LAO)
Projektion durchgefiihrten Aufnahmen berechnet wurden, gleichzeitig zu beriicksichtigen. Die
visuelle Bewertung “Score” korrelierte statistisch signifikant sowohl mit den HLQ-Werten aus
den VE-Aufnahmen (Spearman Korrelationskoeffizient r =0,592 p<0,001) als auch mit den
HLQ-Werten aus den LAO-Aufnahmen (Spearman Korrelatinskoeffizient r = 0,51 p<0,001).
Zweiundsiebzig Patienten mit klinischem Verdacht auf Myokarditis, unterzogen sich einer oder
mehrerer Szintigrammuntersuchungen mit 111In markierten monoklonalen Antimyosin
Antikorpern. Die Szintigrammbefunde wurden mit den Ergebnissen der histologischen und
immunhistologischen Untersuchung der Endomyokardbiopsien in Korrelation gebracht. Die
histologische Untersuchung ergab eine Myokarditis bei neun von zweiundsiebzig Patienten.
Acht dieser Patienten hatten ein positives Antimyosinszintigramm. Von den 59 Patienten mit
einem positiven immunhistologischen Befund hatten 53 ein positives Antimyosinszintigramm.
Die Szintigrammuntersuchung wurde auch als positiv beurteilt bei 25 der 33 Patienten mit
negativem immunhistologischen Befund. Ein negatives Antimyosinszintigramm hatten 6 der
59 Patienten mit einem positiven immunhistologischen Befund. Einen negativen
immunhistologischen Befund und ein negatives Antimyosinszintigramm hatten 8 Patienten.
Die HLQ- Werte aus den VE- und aus den LAO-Aufnahmen sowie die Score- Werte aus der
visuellen Bewertung der Antimyosinszintigramme der Patienten mit lymphozytiarem Infiltrat
im Biopsat, zeigen keine statistisch signifikanten Unterschiede zu den entsprechenden Werten
der Patienten mit negativem immunhistologischen Befund. Wird ein positives
immunhistologisches Ergebnis der Diagnose einer Myokarditis zu Grunde gelegt, so 1dt sich
der diagnostische Wert der Antimyosinszintigraphie folgenderweise berechnen: Sensitivitét:
89,7% , Spezifitat: 24,2%, Treffsicherheit eines positiven Szintigrammes: 68%, Treffsicherheit
eines negativen Szintigrammes: 57%.
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Einleitung

Der Terminus “Myokarditis” wurde 1837 von Sobernheim eingefiihrt'
und nach Virchows Verdffentlichung “Cellular Pathologie” im Jahr 1858
synonym fiir alle Herzerkrankungen verwendet, die keine
Herzklappenerkrankungen waren. Romberg” stellte 1891 die Beziehung
zu einigen infektidsen Erkrankungen wie z.B Typhus und Scharlach her,
und Fiedler beschrieb 1899 das Wesen der isolierten idiopathischen
interstitiellen Myokarditis’. Da es aber zu dieser Zeit noch nicht moglich
war, die Folgen der Ischimie von denen einer Infektion zu unterscheiden,
sind viele Fille, die damals als Myokarditis beschrieben wurden, in
Wirklichkeit Herzinfarkte®. 1912 definierte Herrick’® die klinischen
Folgen der akuten Koronarthrombose. Der Terminus “Myokarditis” geriet
in Verruf, wurde sehr selten benutzt und dann meistens in Beziehung zur
Diphtherie’. 1941 nach den Autopsiestudien von Saphir® wurde die
Myokarditis als pathologisch-anatomische und klinische Entitéit erkannt
und verankert.

Heute erleben wir ein erncuertes hohes Interesse an der Myokarditis,
welches sich in der Literatur widerspiegelt. Die Einfithrung des von
Sakakibara und Konno’ 1962 entwickelten transvendsen bioptischen
Verfahrens, erlaubte, intravital Gewebe auch aus dem Herzen von
Patienten zu entnehmen und zu untersuchen, und stellte eine wichtige
Grundlage her, auf der die Diskussion aufbauen konnte®”. Die Dikussion
um die Mpyokarditis wird heute durch die Fortschritte in der

- 10-1 14-1
Immunologie'*" 7

und Molekularbiologie und die Entwicklung der
Immunszintigraphie weitergefiihrt. Sie konzentriert sich auf vier
Hauptthemen, die, obwohl die Krankheit schon seit Anfang des
19. Jahrhunderts bekannt ist noch, unklar sind: 1. Atiologie und
Pathogenese 2. Diagnose 3. Beziehung der Myokarditis zur dilatativen

Kardiomyopathie'®"

und 4. Therapie der Myokarditis.
Auf der Grundlage der in den letzten Jahren durch klinische und

experimentelle Untersuchungen erhaltenen Daten hat die 1996 neu



gefalite WHO-Klassifikation der Kardiomyopathien neben der
idiopathischen, der familidiren und der toxischen (zB Alkohol,
Medikamente) Kardiomyopathie sowie einigen durch seltene Ursachen
(zB Systemerkrankungen) bedingten Kardiomyopathien auch die grof3e
Gruppe der durch virale und immunologische Mechanismen verursachten
Kardiomyopathien unter dem Bild der entziindlichen Kardiomyopathie
beriicksichtigt®’. Die am meisten akzeptierte und angewandte Definition
der Myokarditis folgt eher histologischen als klinischen Kriterien. Es ist
ein Krankheitsprozel3, der gekennzeichnet ist durch entziindliche Infiltrate
im Myokard mit Nekrose und (oder) Degeneration der angrenzenden
Myokardiozyten. Diese Verdnderungen sind nicht typisch fiir den
ischdmischen Schaden, wie er nach HerzkranzgefiBBerkrankungen
auftritt’’. Lieberman et al” versuchten 1991, die morphologischen
Veridnderungen des Myokards bei der Myokarditis mit den klinischen
Symptomen zu korrelieren und so die Myokarditis nicht nur nach
histologischen Kriterien zu definieren. Dieser Versuch scheint sich nicht
durchgesetzt zu haben®.

In der Abbildung Nr.1 sind die wichtigsten Symptome und Diagnose-

verfahren der Myokarditis zusammengefal3t.

Allgemeine Symptome Kardiale Funktionsstorung
Hinweise fiir Infektionen der oberen Luftwege Myokardinsuffizienz
Gastroenteritis Pumpfunktion reduziert
LymphknotenvergroBerung Regionale Motilitdtsstorung
Myalgie Rhythmusstérungen
Fieber
Hypotonie \A /
Virusmyokarditis

/v \
Serologische Befunde Myokardbiopsie
IgM- Antikorper (Elisa- Test) Histomorphologie
Neutralisationstest Bindung von Immunglobulinen
Komplementbindungsreaktion Virusnachweis mit DNA-Technologie
Humorale Myokardantikdrper

Abbildung Nr.1: Merkmalgruppen zur Diagnostik der Virusmyokarditis (aus
., klinische Kardiologie* S.189)



Bei Patienten mit klinischem Verdacht auf Myokarditis ist der positive
histologische Befund einer Endomyokardbiopsie beweisend fiir die
Diagnose. Bisherige Studien ergaben das Problem einer eingeschrankten
Sensitivitdit der Rechtsherzbiopsie insbesondere bei negativem
Biopsiebefund wegen der fokalen Natur der fiir die Diagnose wichtigen

227 und der Anzahl der vom Gewebe

histologischen Prozefle
entnommenen Proben®*’. Auch bei Verwendung einheitlicher Kriterien™
ist die histologische  Befunderhebung mit einer geringen
Reproduzierbarkeit’' assoziiert. Verschiedene Arbeitsgruppen zeigten,
daB es mit Hilfe von immunhistologischen Methoden moglich ist,
Lymphozyteninfiltrate im Myokardium zu entdecken und zu

3236 ) ) . . e
. Das Vorhandensein eines chronisch entziindlichen

quantifizieren
Prozesses wurde mittels dieser Methode bei Patienten, die unter
dilatativer Kardiomyopathie litten, gezeigt’’. Es ist jedoch nicht moglich,
mit Hilfe der Immunhistologie die Herzmuskelzellschddigung, welche ein
obligatorischer Bestandteil der Myokarditis ist, aufzudecken.

Nach einer Herzmuskelzellschddigung unterschiedlicher Genese kommt
es unter anderem zu einer Myozytennekrose mit anschlieBender
Zellmembranruptur und Austritt von intrazellulirem Myosin in den
Extrazellulirraum. Diese Tatsache stellt die Basis flir den
szintigraphischen Nachweis einer Myozytennekrose dar. An das
exponierte Myosin konnen monoklonale Fab-Fragmente, die mit 111In
markiert sind®®™, binden. Die Moglichkeit, mit Hilfe der Szintigraphie
mit 111In markierten Antimyosin-Antikérpern beim Myokardinfarkt

40-44

Myokardnekrosen zu orten und zu quantifizieren sowie

Herzmuskelzellschiddigung im Rahmen der

24,45-46

HerztransplantatabstofSung oder als Folge einer Therapie mit

Anthrazyklinen” zu erkennen, wurde von zahlreichen Autoren
dokumentiert. Ferner bietet sich die Szintigraphie mit 111In markierten

24-25,49

Antimyosin-Antikorpern an zum Nachweis einer Myokarditis als

eine Erkrankung, die obligatorisch mit Myokardzellnekrosen einhergeht.



Fragestellung

Bei Patienten mit klinischem Verdacht auf Myokarditis oder mit
dilatativer =~ Kardiomyopathie  entsprechen  auf  Gewebsnekrose
hinweisende positive Antimyosin-Herzszintigramme nicht immer
Myokardbiopsien mit dem histologischen Bild einer Myokarditis. Bei der
Aufdeckung der Myokarditis besitzt die Herzszintigraphie mit 111In
markierten Antimyosin Antikdrpern also eine hohe Sensitivitit aber auch
eine geringe Spezifitit*™* ">,

Vergleichende Untersuchungen zwischen Biopsieproben und autoptisch
gewonnenem Myokardgewebe konnten zeigen, daBl sogar bei einer
nachgewiesenen Myokarditis bei der Entnahme von minimal fiinf
Myokardbiopsien nur in rund 50% der Patienten vorhandene zelluldre

27,54 : ) ) )
=" Somit erscheint eine rein

Infiltrate histologisch erfallit werden
histologische Aufarbeitung der Myokardbiopsien fiir den Nachweis eines
chronischen myokardialen Entziindungsprozesses in der Regel nicht
ausreichend. Diese Tatsache hat in der Vergangenheit ganz wesentlich zu
den uneinheitlichen Befunden und Ergebnissen verschiedener Studien
beziiglich der Haufigkeit des Entziindungsnachweises bei Myokarditis
und insbesondere bei dilatativer Kardiomyopathie beigetragen. Neben der
geringen Sensitivitdt und Spezifitdt besteht der wesentliche Nachteil der
histologischen Aufarbeitung von Myokardbiopsien in dem Fehlen
sensitiver Marker fiir ein aktives immunologisches Geschehen®. Trotz
des bisher nur unvollstindigen Verstindnisses fiir die hier ablaufenden
Immunprozesse bietet die immunhistologische Diagnostik durch den
Nachweis verschiedener Immunphidnomene ein enormes diagnostisches
Potential, das weit iiber die Moglichkeiten der rein histologischen
Analyse der Entziindungsreaktion hinausgeht. Unter Verwendung

spezifischer monoklonaler Antikérper ist es moglich, auch gering



ausgepragte chronische Zellinfiltrate sensitiv zu erfassen. Durch
Differenzierung, Charakterisierung und Quantifizierung der 1im
interstitiellen Gewebe vorliegenden aktivierten Zellen (zum Beispiel
Leukozyten, B-Zellen, Makrophagen, NK-Zellen, Fibroblasten,
Endothelzellen) ist somit eine sehr viel genauere Beurteilung des
myokardialen Entziindungsprozesses moglich®®®. In der vorliegenden
Arbeit stellten wir uns die Aufgabe, bei Patienten mit klinischem
Verdacht auf Myokarditis die Herzszintigramme, durchgefiihrt mit 111In
markierten Antimyosin Antikorpern, mit den entsprechenden Befunden
immunhistologischer  und  histologischer = Untersuchungen  der
Endomyokardbiopsien zu vergleichen. Ahnliche Berichte sind in der uns

zuginglichen Literatur nicht erhiltlich.



Bewertung des Biopsates

Die Biopsien wurden aus dem rechtsventrikuldren Septum entnommen.
Als vendser Zugang fiir die Biopsiesonde diente die V. femoralis. Von
jedem Patienten wurden mindestens fiinf Biopsien bewertet. Der
Bewertung der Befunde wurden die in Dallas vereinbarten Kriterien®
(Dallas-Klassifikation) zugrunde gelegt. Die Gewebeschnitte wurden
lichtmikroskopisch nach lymphozytiren Infiltraten, Nekrose der
Myokardiozyten und interstitieller Fibrose untersucht.

Das entnommene Gewebe wurde auch mit immunhistologischen
Methoden mittels verschiedener monoklonaler Antikdrper untersucht.
Antikorper, die gegen Zelloberflichenantigene der menschlichen
Lymphozyten gerichtet sind (CD3, CD4, CDS8), wurden benutzt, um
lymphozytdre Infiltrate im Myokardgewebe festzustellen und zu
quantifizieren®>?’. Es wurden auch Antikorper gegen die
Haupthistokompatibilitditskomplexantigene (MHC-Antigene) der Klasse I
und II angewendet. Das gleichzeitige Auftreten einer verstdrkten
Expression der MHC-Antigene weist auch bei  geringen
Lymphozytenzahlen auf ein immunologisch aktives Geschehen im
Myokard hin’**'. Mit hilfe dieser Methoden konnte die diagnostische
Richtigkeit’ der Biopsien erhoht werden™ ™.

Das Biopsat wurde als ,,aktive Myokarditis* klassifiziert, wenn die
konventionelle mikroskopische Untersuchung lymphozytére Infiltrate und
Myokardiozytennekrose an den benachbarten Herzmuskelzellen ergab’.
Beim Vorhandensein lymphozytirer Infiltrate, ohne Nachweis einer
Herzmuskelzellnekrose wurde das Biopsat als ,,Borderline Myokarditis*
klassifiziert”. AuBerdem wurde das Biopsat als lymphozytire
Myokarditis klassifiziert, wenn die immunhistologische Untersuchung

eine erhohte Anzahl von Lymphozyten (>2,0 Lymphozyten/ Gesichtsfeld



bei 400facher VergroBerung)’™® und eine verstirkte Expression der MHC
Antigene Klasse I und II ergab. Fehlten im Biopsat die oben
beschriebenen histologischen oder immunbhistologischen
Klassifikationskriterien fiir eine Myokarditis, wurde das Biopsat als

,»keine Myokarditis* klassifiziert.

Die Antimyosinszintigraphie

Khaw et al’>®

Kohler und Milstein beschriebenen Methode® (Hibridomtechnik), die

entwickelten monoklonale Antikdrper nach der von

spezifisch an kardiales menschliches Myosin binden.

Das von uns benutzte Priparat besteht aus einem Fab- Fragment eines
von der Maus gewonnenen, gegen Myosin gerichteten monoklonalen IgG
—Antikorpers. Dieses Protein ist mit dem Chelat
Diethylentriaminpentaacetat (DTPA) iiber eine stabile Amidbindung
konjugiert ®*. Das Konjugat Antikorper-DTPA wird iiber die Bildung
eines Chelatkomplexes zwischen DTPA und 111Indium radioaktiv
markiert®. Dank seiner physikalischen Eigenschaften erweist sich 111In
als Radioisotop der Wahl zur Markierung des Antimyosin Antikorpers.
Seine Halbwertszeit von 68h entspricht gut den pharmakokinetischen
Eigenschaften des Antikorpers. Auch die 173 und 247KeV y-Strahlung
eignet sich gut zur Registrierung durch die Gammakamera.

Zur Untersuchung wurden 0,5mg RI11D10-Fab-DTPA monoklonale
Antimyosin Antikérper markiert mit 75MBq 111In (Myoscint® von
Centocor, Leiden, Niederlande), intravends injiziert. Der Hauttest wurde
bei allen Patienten durchgefiihrt und war bei allen Patienten negativ. Bei
samtlichen Untersuchungen kam eine GrofBfeldgammakamera (Digital-
Dyna-Camera, Picker) zur Anwendung. Sie war mit einem

mittelenergetischen Parallellochkollimator ausgerustet. Die



Energiefenster lagen symmetrisch um 173 und 247KeV, ihre relative
Breite war mit 20% fixiert. Die Szintigrammuntersuchung erfolgte 30
min nach Injektion des Radiopharmakons um die Herzrdume darzustellen
und 48h nach Injektion um die Aktivitdit der an die Herzwand
gebundenen Antimyosin Antikorper zu registrieren. Es wurden
Aufnahmen in planarer Technik in anteriorer (VE-Aufnahme) und in 45°
links-schrager  (LAO-Aufnahme) Projektion  durchgefiihrt. Die
Aquisitionszeit je Sicht betrug 10min, die Darstellung erfolgte als
Analogbild und digital als Rechnerbild in einer 128x128 Matrix. Die
Auswertung der Aufnahmen wurde visuell und nach Berechnung des
Herz-Lungen Quotienten (HLQ), vorgenommen. Wichtig ist, die durch
Herzmuskelzellschddigung bedingte Aktivitdit im Myokardium von der
Blutrestaktivitidt (Blutpool) z.B im Myokardcavum, der extrakardialen

Aktivitit oder von Artefakten zu trennen®.

A. Visuelle Bewertung: FEin erfahrener Untersucher, der iiber die
Ergebnisse der klinischen Untersuchungen und iiber die Werte der HLQ
nicht informiert war, ordnete die Anhdufung des 111In-Antimyosin
Antikorpers an die Herzwand in einer ,,Score-Scala® von 0-3 ein. Er
verglich visuell die analog Bilder der VE und LAO Aufnahmen 30min
und 48h nach Injektion des Radiopharmakons und bewertete hinsichtlich
der Anreicherung der Herzwand mit dem Antikorper mit: 0: keine
Myokardanreicherung, 1: schwache Anreicherung, 2: geringe, aber

sichere Anreicherung, 3: ausgepriagte Anreicherung.

B. Bewertung nach Berechnung des HLLQ: Ein zweiter Untersucher,
der weder die klinischen Angaben der Patienten kannte noch {iiber die
Score-Werte der visuellen Bewertung informiert war, errechnete mit

Hilfe von Regions of Interest (ROI) {iber dem Herzen und iiber der Lunge
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den Herz-Lungen Quotienten. Die Lunge wurde gewéhlt, um die
Anhédufung des Antikorpers an die Herzwand mit Hilfe des HLQ zu
quantifizieren. Dieses scheint mit Hilfe anderer benachbarter Organe
nicht méglich zu sein. Der Vergleich mit der Aktivitdt in der Leber ist
nicht moglich, weil die Menge des in der Leber metabolisierten Fab-
Fragmentes nicht konstant ist”. In der Leber findet die Transchelation des
111In vom DTPA zum Transferrin statt und die Sequestration des 111In
in den Leber Lysosomen. Dieses fithrt zu einer hohen Aktivitit in der
Leber, da sie iiber eine hohe Eisenbindungskapazitit verfiigt®®. Auch die
Aktivitit im Knochenmark variiert nach Erfahrung anderer Untersucher®*.
Die Aktivitit in der Lunge, welche auf dem im Blut zirkulierenden
Radiopharmakon beruht, scheint die geeignetste zum Vergleich mit der
Aktivitdt im Herzen zu sein. Ausgewertet wurden die digitalen Bilder von
den 48h nach Injektion des 111In-Antimyosin Antikdrpers gemachten
Aufnahmen, da 24h nach Injektion die Aktivitdit des intravasal
zirkulierenden Radiopharmakons zu falsch hohen Werten gefiihrt hétte.
Zur Auswertung der anterioren digitalen Aufnahmen, wurde eine ROI
iiber der Herzwand und eine iiber jede Lunge eingezeichnet, so daB3 das
Sternum, die Knochenstrukturen der Schulter, die Milz und die Leber
vermieden wurden. Der HLQ wurde errechnet, indem die
durchschnittliche Impulsanzahl/Pixel im Myokardium durch die
durchschnittliche Impulsanzahl /Pixel in der Lunge dividiert wurde. In
dhnlicher Weise wurde auch der HLQ in der 45° links-schriagen digitalen
Aufnahme bestimmt. Als Schwellenwert fiir einen positiven Befund
wurde fir die VE Aufnahmen der Wert von 1,5 und fiir die LAO
Aufnahmen der Wert von 1,6 gewihlt (s. Tabelle Nr. 8- 9).

11



Risiken und Nebenwirkungen des Radiopharmakons

Ein Risiko bei der Benutzung dieses Radiopharmakons liegt in der
Moglichkeit einer Reaktion des Immunsystems der Patienten auf den
Antikorper, der aus Mauszellen gewonnen wird, durch Produktion von
humanen Antimaus Antikérpern (HAMA). Diese Reaktion wiirde den
diagnostischen Wert des Radiopharmakons erheblich verschlechtern. In
Studien, in denen die Immunantwort des Abwehrsystems nach einfacher
und mehrfacher intravendser Injektion von 111In-Antimyosin
Antikorpern bei liber 1000 Patienten untersucht wurde, lie3 sich keine
HAMA-Bildung feststellen®”®®. Auch von anaphylaktischen Reaktionen
ist nicht berichtet worden®. Die Verwendung des Fab- Fragments des
Antikorpers statt des ganzen IgG Molekiils konnte die Ursache fiir das
Ausbleiben einer Reaktion von Seiten des Organismus der Patienten
sein®. Auch die Moglichkeit der Infektion der Patienten iiber Antikdrper,
die aus z.B virusinfizierten Zellinien produziert wurden, ist gegeben.
Deshalb wird nach Angaben des Herstellers das Endprodukt sorgfiltig
auf diese Moglichkeit hin untersucht”’. Nebenwirkungen, die dem
Radiopharmakon zuzuschreiben wiren, sind von anderen Arbeitsgruppen,
die mit dem Priparat Untersuchungen durchgefiihrt haben, nicht berichtet

24404298971 " Bei den Patienten, die im Rahmen dieser Arbeit

worden
untersucht  wurden, sind keine Nebenwirkungen nach der

Verabreicherung des Radiopharmakons beobachtet worden.

Strahlenbelastung

Die gewohnliche Dosis der mit 111In markierten Antimyosin Antikérper

ist 2mCi. Die Nieren sind das kritische Organ. Sie werden mit 8,80rad

12



(88,0mGy) am meisten belastet, da der Antimyosin Antikorper iiber die
Niere ausgeschieden wird. Die Ganzkorperbelastung betragt 8,6mGy. In
der Tabelle Nr.1 ist die Strahlenbelastung verschiedener Organe durch

111In im Vergleich zu anderen Radioisotopen aufgefiihrt®’.
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Patienten und Methode

72 Patienten (49 Mainner, 23 Frauen, Durchschnittsalter: 50,7
Standardabweichung sd: + 11,9 Bereich: 23-70 Jahre), deren Anamnese
und Symptomatik den klinischen Verdacht auf Myokarditis ergab,
unterzogen sich einer oder mehrerer Szintigrammuntersuchungen mit
111In markierten monoklonalen Antimyosin Antikdrpern. Bei allen
Patienten wurde eine rechts und links- Herzkatheteruntersuchung, eine
Ventrikulographie links und eine rechts ventrikuldre
Endomyokardbiopsie durchgefiihrt. Eine HerzkranzgefiaBerkrankung
wurde bei allen Patienten mittels Koronarangiographie ausgeschlof3en.
Die Mehrzahl der Patienten wurde mehrfach im Verlauf ihrer Erkrankung
biopsiert. Es werden jedoch hier nur die Biopsiebefunde beriicksichtigt,
bei denen in entsprechender Zeit eine Szintigrammuntersuchung
vorgenommen wurde. 16 Patienten unterzogen sich im Verlauf ihrer
Erkrankung einer zweiten Szintigrammuntersuchung und 2 Patienten
einer dritten. Die Szintigrammuntersuchung wurde bei den meisten
Patienten nach der Endomyokardbiopsie durchgefiihrt. Bei sieben
Patienten der Gruppe A (s. Tab. Nr. 2) und einem Patienten der Gruppe B
(s. Tab. Nr. 3) wurde sie vor der Endomyokardbiopsie durchgefiihrt.

46 Patienten prisentierten sich mit einer Funktionsstérung des linken
Ventrikels (linksventrikulidre Ejektionsfraktion<55%). Bei 11 Patienten
stand ein Erstausbruch einer Angina pectoris Symptomatik im
Vordergrund, welche von EKG-Verdnderungen (ST Depression oder
negative T-Wellen) begleitet war, die auf Myokardischdmie schlieBen
lieBen. Andere mogliche Ursachen wie Erkrankungen des Perikards oder
die Hypertrophie des Myokards konnten jedoch nicht alleine mit Hilfe
des EKG ausgeschloen werden. Die Koronarangiographie zeigte bei

allen dieser 11 Patienten normale Koronararterien ohne jegliche Indizien

14



von Koronarspasmus. Eine kleine Perikardeffusion war vorhanden in

dre1 dieser 11 Patienten, 4 dieser 11 Patienten hatten erhohte

Kreatininkinase =~ Aktivitit im Blut. Bei 6 Patienten waren

Rhythmusstorungen (5 Patienten hatten Vorhofflimmern, 1 Patient hatte

ventrikuldre Tachykardie) das Hauptsymptom. 2 Patienten prisentierten

sich mit der Symptomatik einer Herzinsuffizienz. Sie hatten eine normale
systolische Funktion des linken Ventrikels aber hidmodynamische

Verdnderungen, die auf eine Storung der diastolischen Funktion des

linken Ventrikels schlieBen lieBen. Zusammengenommen war die

klinische Befunderhebung bei allen Patienten so, daf3 der liberweisende

Arzt eine Endomyokardbiopsie zum Ausschlul einer Myokarditis

nahelegte.

Die Patienten sind nach Biopsiebefund und kardiologischer Diagnose in

zwei Gruppen unterteilt worden. Die erste Gruppe (Gruppe A Tab. Nr. 2)

umfafit die Patienten, bei denen der Biopsiebefund nach Bewertung mit

der immunhistologischen Methode positiv fiir lymphozytire Infiltrate im

Myokardgewebe war, die zweite (Gruppe B Tab. Nr. 3) die Patienten

ohne Nachweis von lymphozytdrem Infiltrat im Biopsat. Die Kardiologen

diagnostizierten:

A. ,Myokarditis“ (MK), falls die Beschwerden kiirzer als 6 Monate
anhielten und der Biopsiebefund fiir lymphozytire Infiltrate im
Myokard positiv befundet wurde.

B. ,,Dilatative Kardiomyopathie* (DKM), falls die Beschwerden langer
als 6 Monate anhielten und der Biopsiebefund fiir lymphozytire
Infiltrate im Myokard negativ befundet wurde.

C. ,,Zustand nach Myokarditis* (ZnMK), falls die zum Szintigramm
entsprechende Biopsie immunhistologisch negativ war, eine andere
Biopsie aber, die zu einem fritheren Zeitpunkt stattfand, positiv fiir

lymphozytére Infiltrate im Myokard befundet wurde.
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D. ,,Verdacht auf Myokarditis*“ (VaMK) bei negativer Histologie und

unklarer klinischer Diagnose.

Statistik
Die statistische Bearbeitung der Daten wurde mit Hilfe der Programme

Microsoft Excel und SPSS durchgefiihrt. Die angewandten statistischen

Verfahren werden an entsprechender Stelle angegeben.
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Ergebnisse

Die Antimyosinszintigraphie bei allen untersuchten Patienten

Es wurden 72 Patienten untersucht (49 Mainner, 23 Frauen,
Durchschnittsalter: 50,7 Standardabweichung (Sd): + 11,9 Bereich: 23-
70 Jahre), deren Anamnese und Symptomatik den klinischen Verdacht
auf Myokarditis rechtfertigte.

Die Ergebnisse der Antimyosinszintigraphie sind in den Tabellen Nr. 2
und 3 aufgefiihrt. Die entsprechenden HLQ-Werte aus den VE- und aus
den LAO- Aufnahmen weisen keine Normalverteilung auf (Kolmogorov-
Smirnov Test, s. Abbildung Nr.2a, 2b). Die HLQ- Werte aus den VE-
Aufnahmen bewegen sich zwischen 1,2 und 2,7 (Median: 1,68, s. Abb.
Nr. 2d, 4 und Tabelle Nr. 4) und aus den LAO- Aufnahmen zwischen
1,4 und 3,1 (Median: 1,86, s. Abb. Nr. 2e, 5 und Tabelle Nr. 4). Die
Score-Ergebnisse der visuellen Bewertung bewegen sich zwischen 0 und
3 (s. Tabelle Nr. 4).

Der Vergleich der HLQ-Werte aus den VE-Aufnahmen (s. Tabelle Nr. 5)
mit den entsprechenden HLQ-Werten aus den LAO-Aufnahmen
(s. Tabelle Nr. 6) zeigt, dal die HLQ-Werte aus den VE-Aufnahmen
statistisch signifikant kleiner sind, als die entsprechenden HLQ-Werte aus
den LAO-Aufnahmen (p < 0,001 Wilkoxon Matched-Pairs Signed-Ranks
Test). Beide Kollektive weisen untereinander eine statistisch signifikante
Korrelation auf (Spearman Korrelationskoeffizient r = 0,643 Irrtums-
wahrscheinlichkeit p < 0,001 s. Abbidung Nr. 3).

Die visuelle Bewertung “Score” korreliert statistisch signifikant sowohl
mit den HLQ-Werten aus den VE-Aufnahmen (Spearman
Korrelationskoeffizient r= 0,592 p <0,001, s. Abbildung Nr. 4) als auch
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mit den HLQ-Werten aus den LAO-Aufnahmen (Spearman
Korrelatinskoeffizient r = 0,51 p < 0,001, s. Abbildung Nr. 5). Bei den
Patienten mit dem “Score” 0 und 1 sind die HLQ- Werte sowohl aus der
VE-Aufnahme als auch aus der LAO-Aufnahme statistisch signifikant
niedriger verglichen mit den entsprechenden HLQ- Werten der Patienten,
die einen “Score” von 2 und 3 aufweisen (p < 0,001 fiir VE und p < 0,001
fiir LAO Mann-Whitney U - Wilkoxon Rank Test, s. auch Abbildungen
Nr. 6-7).

Bei der Aufstellung einer Vierfeldertafel” (s. Tabelle Nr. 8- 9) aus den
Score- Werten und den entsprechenden HLQ- Werten aus den VE- und
den LAO- Aufnahmen, zeigt sich, dal3 Patienten mit HLQ- Werten aus
den VE- Aufnahmen kleiner als 1,5 oder mit HLQ- Werten aus den LAO-
Aufnahmen kleiner als 1,6 immer einen Score- Wert 0-1 aufweisen.
Daher wurden zum Vergleich der Befunde aus der Antimyosin-
szintigraphie mit den Befunden aus der Endomyokardbiopsie die
Antimyosinszintigramme mit einem Score- Wert von 0 oder 1 und
entweder einem HLQ- Wert aus der VE- Aufnahme < 1,5 und/oder einem
HLQ- Wert aus der LAO- Aufnahme < 1,6 als negativ bezeichnet. Alle

anderen Antimyosinszintigramme sind als positiv bezeichnet worden.

Die Ergebnisse der Antimvosinszintigraphie im Vergleich mit den

Ergebnissen der Endomvyokardbiopsie.

A. Vergleich mit dem immunhistologischen Befund.

Die Patienten sind nach den Befunden der Untersuchung der Biopsate mit
der immunhistologischen Methode in zwei Gruppen unterteilt. Der

Gruppe A (s. Tabelle Nr. 2) gehoren die Patienten mit Nachweis von
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lymphozytdrem Infiltrat im entnommenen Gewebestiick an. Patienten
ohne Nachweis von lymphozytirem Infiltrat im Biopsat (s. Tabelle Nr. 3)
gehoren der Gruppe B an.

Gruppe A:

Dieser Gruppe gehoren 59 Patienten an (39 Maénner, 20 Frauen,
Durchschnittsalter: 51,5 Sd: + 11,3 Bereich: 25-70). In der Tabelle Nr. 2
werden fiir jeden der untersuchten Patienten die Herz-Lungen Quotienten
(HLQ), die aus der ventralen (VE) und aus der lateralobliquen (LAO)
Aufnahme berechnet wurden, angefiihrt. Ferner wird die entsprechende
Punktzahl der visuellen Bewertung “Score” beider Aufnahmen
angegeben.

Die HLQ-Werte aus den VE- und aus den LAO- Aufnahmen sind nicht
normal verteilt (Kolmogorov - Smirnov Test s. Abbildung Nr. 8a, 8b).
Der HLQ- Werte aus der VE-Aufnahme bewegen sich zwischen 1,2 und
2,7 (s. Tabelle Nr. 10 und Abbildung Nr. 15) und aus der LAO-Aufnahme
zwischen 1,4 und 3,1 (s. Tabelle Nr. 10 und Abbildung Nr. 16). Die
Score- Ergebnisse der visuellen Bewertung bewegen sich zwischen 0 und
3 (s. Tabelle Nr.10 und Abb. Nr. 27).

Der Median der HLQ-Werte aus den VE-Aufnahmen ist 1,7, die Werte
der 25 bzw 75 Perzentile sind 1,5 bzw 1,8 (s. Tabelle Nr. 10).

Der Median der HLQ-Werte aus den LAO-Aufnahmen ist 1,8, die Werte
der 25 bzw 75 Perzentile sind 1,7 bzw 2,0 (s. Tabelle Nr. 10).

Die Score-Ergebnisse der visuellen Bewertung bewegen sich zwischen 0
und 3, die Werte der 25 bzw 75 Perzentile sind 1 bzw 2 (s. Tabelle Nr.
10).

Der Vergleich der HLQ-Werte aus den VE-Aufnahmen (s. Tabelle Nr.
11) mit den entsprechenden HLQ-Werten aus den LAO-Aufnahmen (s.
Tabelle Nr. 12) zeigt, daB die HLQ-Werte aus den VE-Aufnahmen
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statistisch signifikant kleiner sind, als die entsprechenden HLQ-Werte aus
den LAO-Aufnahmen (p<0,001 Wilkoxon Matched-Pairs Signed-Ranks
Test). Beide Kollektive weisen untereinander eine statistisch signifikante
Korrelation auf (Pearson Korrelationskoeffizient r = 0,636 p < 0,001
s. Abbildung Nr. 14).

Die visuelle Bewertung “Score” korreliert statistisch signifikant sowohl
mit den HLQ-Werten aus den VE-Aufnahmen (Spearman
Korrelationskoeffizient r =0,462 p<0,001, s. Abbildung Nr.15) als auch
mit den HLQ-Werten aus den LAO-Aufnahmen (Spearman
Korrelatinskoeffizient r = 0,419 p<0,001, s. Abbildung Nr.16). Bei
Patienten mit dem “Score” 0 und 1 lag der HLQ sowohl aus der VE-
Aufnahme als auch aus der LAO-Aufnahme statistisch signifikant
niedriger verglichen mit den Patienten, die einen “Score” von 2 und 3
aufweisen (p<0,005 fir VE bzw p<0,01 fiir LAO Mann-Whitney U -
Wilkoxon Rank Test, s. auch Abbildungen Nr. 17- 18).

Gruppe B:

Dieser Gruppe gehoren 33 Patienten an (25 Minner, 8 Frauen,
Durchschnittsalter: 49,0 Sd: + 12,8 Bereich: 23- 69). In der Tabelle Nr.
3 werden fur jeden der untersuchten Patienten die Herz-Lungen
Quotienten (HLQ), die aus der VE und aus der LAO-Aufnahme
berechnet wurden, angefiihrt. Ferner wird die entsprechende Punktzahl
der visuellen Bewertung “Score” beider Aufnahmen angegeben.

Die HLQ-Werte aus den VE- und aus den LAO-Aufnahmen sind nicht
normal verteilt (Kolmogorov - Smirnov Test s. Abbildung Nr. 19a, 19b).
Der HLQ aus der VE-Aufnahme bewegt sich zwischen 1,4 und 2,1
(s. Tabelle Nr. 14 und Abbildung Nr. 21) und aus der LAO-Aufnahme
zwischen 1,4 und 2,6 (s. Tabelle Nr. 14 und Abbildung Nr. 22). Die

“Score”- Ergebnisse aus der visuellen Bewertung bewegen sich zwischen
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0 und 3, der Median ist 1, die Werte der 25 bzw 75 Perzentile sind 0,5
bzw. 2 (s. Tabelle Nr. 14 und Abbildung Nr. 27).

Der Median der HLQ-Werte aus den VE-Aufnahmen ist 1,6, die Werte
der 25 bzw 75 Perzentile sind 1,5 bzw 1,9 (s. Tabelle Nr. 14).

Der Median der HLQ-Werte aus den LAO-Aufnahmen ist 1,8, die Werte
der 25 bzw 75 Perzentile sind 1,6 bzw 2,0 (s. Tabelle Nr. 14).

Der Vergleich der HLQ-Werte aus den VE-Aufnahmen (s. Tabelle Nr.
15) mit den entsprechenden HLQ-Werten aus den LAO-Aufnahmen
(s. Tabelle Nr. 16), zeigt, dal die HLQ-Werte aus den VE-Aufnahmen
statistisch signifikant kleiner sind, als die entsprechenden HLQ-Werte aus
den LAO-Aufnahmen (p<0,005 Wilkoxon Matched-Pairs Signed-Ranks
Test). Beide Kollektive weisen untereinander eine statistisch signifikante
Korrelation auf (Pearson Korrelationskoeffizient r = 0,667 p<0,001
s. Abbildung Nr. 20 ).

Die visuelle Bewertung (“Score”) korreliert statistisch signifikant sowohl
mit den HLQ-Werten aus den VE-Aufnahmen (Spearman
Korrelationskoeffizient r= 0,772 p<0,001, s. Abbildung Nr. 21) als auch
mit den HLQ-Werten aus den LAO-Aufnahmen (Spearman
Korrelationskoeffizient r = 0,641 p<0,001, s. Abbildung Nr. 22). Bei
Patienten mit dem “Score” 0 und 1 lag der HLQ sowohl aus der VE-
Aufnahme als auch aus der LAO-Aufnahme statistisch signifikant
niedriger verglichen mit den Patienten, die einen “Score” von 2 und 3
aufweisen (p<0,001 fiir VE bzw p<0,005 fiir LAO Mann-Whitney U -
Wilkoxon Rank Test, s. auch Abb. Nr. 23- 24).

Patienten mit klinischer Diagnose “Dilatative Kardiomyopathie (DKM)”

Bei 10 Patienten der Gruppe B (7 Ménner, 3 Frauen, Durchschnittsalter:
46,1 Sd: + 12,9 Bereich: 23- 59, s. Tabelle Nr. 3 und Nr. 18) wurde
kardiologisch eine Dilatative Kardiomyopathie festgestellt. Diese

21



Patienten unterscheiden sich nicht statistisch signifikant hinsichtlich der
HLQ- Werte aus den VE und aus den LAO Aufnahmen und der Score-
Werte aus der visuellen Bewertung von den Patienten mit klinischer

Diagnose Mk oder ZnMk (s. Abb. Nr. 25- 27).

Vergleich der Gruppen A und B:
Die HLQ- Werte aus den VE- und aus den LAO-Aufnahmen sowie die

Score- Werte aus der visuellen Bewertung der Antimyosinszintigramme
der Patienten mit lymphozytirem Infiltrat im Biopsat, zeigen keine
statistisch signifikanten Unterschiede zu den entsprechenden Werten der
Patienten mit negativem immunhistologischen Befund (Kruskal-Wallis
1-Way Anova, s. Abb. Nr. 25- 29). Auch die 10 Patienten mit klinischer
Diagnose DKM unterscheiden sich nicht statistisch signifikant
hinsichtlich der oben erwidhnten Kriterien (Kruskal-Wallis 1-Way
Anova).

Von den 59 Patienten mit einem positiven immunhistologischen Befund
hatten 53 ein positives Antimyosinszintigramm. Die Szintigrammunter-
suchung wurde auch als positiv beurteilt bei 25 der 33 Patienten mit
negativem immunhistologischen Befund. Ein negatives Antimyosin-
szintigramm hatten 6 der 59 Patienten mit einem positiven immunhistolo-
gischen Befund. Einen negativen immunhistologischen Befund und ein
negatives Antimyosinszintigramm hatten 8 Patienten. Wird ein positives
immunhistologisches Ergebnis der Diagnose einer Myokarditis zu
Grunde gelegt, so laBt sich der diagnostische Wert der Antimyosin-
szintigraphie folgenderweise berechnen:

Sensitivitdt: 89,7%, Spezifitit: 24,2%, Treffsicherheit eines positiven

Szintigrammes: 68%, Treffsicherheit eines negativen Szintigrammes: 57%.
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B. Vergleich der Ergebnisse der Antimyosinszintigraphie mit den

Befunden aus der Bewertung der Biopsate mit der konventionellen

mikroskopischen Methode.

In der Tabelle Nr. 19 sind die Ergebnisse der Antimyosinszintigraphie
und die Befunde aus der immunhistologischen Untersuchung der
Patienten = mit  positivem  histologischen = Befund aus  der
Endomyokardbiopsie aufgefiihrt. Patienten, die nicht in der Tabelle Nr.
19 aufgefiihrt sind, hatten in der histologischen Untersuchung einen
negativen Befund. Neun Patienten hatten einen positiven histologischen
Befund. Das Biopsat eines Patienten wurde als “akute Myokarditis”, die
Biopsate von 8 Patienten wurden als “borderline Myokarditis”
klassifiziert.

Das Antimyosinszintigramm war positiv bei 8 der 9 Patienten mit
positivem histologischen Befund (1 Patient mit akuter Myokarditis, 7
Patienten mit borderline Myokarditis). 1 Patient mit positivem
histologischen Befund (klassifiziert als borderline Myokarditis) hatte ein
negatives Antimyosinszintigramm. Von den 83 Patienten mit einem
negativen histologischen Befund hatten 13  Patienten ein negatives
Antimyosinszintigramm und 70 ein positives Antimyosinszintigramm.
Wird ein positiver histologischer Befund der Diagnose einer Myokarditis
zu Grunde gelegt so 146t sich der diagnostische Wert der
Antimyosinszintigraphie folgenderweise berechnen: Sensitivitdt: 88%,
Spezifitat: 16%, Treffsicherheit eines positiven Szintigrammes: 10%,

Treffsicherheit eines negativen Szintigrammes: 93%.

Die Antimyosinszintigraphie und haemodynamische Messungen (s. auch
Tabelle Nr. 20)

Der Mittelwert der Ejektionsfraktion aller Patienten war 50,1%,
Sd: +21,0% (Bereich: 21%- 85%). Die Ejektionsfraktion der Patienten
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mit lymphozytirem Infiltrat im Biopsat- Gruppe A (Mittelwert: 51,2%,
Sd: + 20,2%) unterschied sich nicht statistisch signifikant von der
Ejektionsfraktion der Patienten ohne lymphozytires Infiltrat im Biopsat-
Gruppe B (Mittelwert: 47,0%, Sd: + 23,0%) (p = ns). Die
Ejektionsfraktion der Patienten mit einem positiven Antimyosin-
szintigramm (Mittelwert: 50,4%, Sd: + 20,3%) unterschied sich statistisch
signifikant von der Ejektionsfraktion der Patienten mit einem negativen
Antimyosinszintigramm (Mittelwert: 71,3%, Sd: +17,4%) (t-Test p<
0,01). Die Ejektionsfraktion der Patienten mit lymphozytidrem Infiltrat im
Biopsat und positivem Antimyosinszintigramm (Mittelwert: 51,1%, Sd: +
20,4 %) unterschied sich nicht statistisch signifikant von der
Ejektionsfraktion der Patienten ohne lymphozytéres Infiltrat im Biopsat
und positivem Antimyosinszintigramm (Mittelwert: 49,2%, Sd: + 20,6%)
(t-Test p = ns). Die Ejektionsfraktion der Patienten mit lymphozytdrem
Infiltrat im Biopsat und positivem Antimyosinszintigramm (Mittelwert:
51,1%, Sd: + 20,4%) unterschied sich statistisch signifikant von der
Ejektionsfraktion der Patienten mit lymphozytirem Infiltrat im Biopsat
und negativem Antimyosinszintigramm (Mittelwert: 75,8%, Sd: + 7,3%)
(t-Test p <0,001).

Der Mittelwert der enddiastolischen Volumina aller Patienten war 265
ml, Sd: + 122 ml (Bereich 68- 625 ml). Es gab keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen dem enddiastolischen Volumen der
Patienten mit lymphozytirem Infiltrat im Biopsat (Mittelwert: 258 ml,
Sd: + 112ml) und dem enddiastolischen Volumen der Patienten ohne
lymphozytires Infiltrat im Biopsat (Mittelwert: 287 ml, Sd: + 122ml)
(p = ns). Das enddiastolische Volumen der Patienten mit einem positiven
Antimyosinszintigramm (Mittelwert: 261,1 ml, Sd: + 116,5 ml)
unterschied sich nicht statistisch signifikant vom enddiastolischen

Volumen der Patienten mit einem negativen Antimyosinszintigramm
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(Mittelwert: 212,8 ml, Sd: + 107,5 ml) (t-Test p = ns). Das
enddiastolische Volumen der Patienten mit lymphozytirem Infiltrat im
Biopsat und einem positiven Antimyosinszintigramm (Mittelwert: 259.,4
ml, Sd: + 115,5 ml) unterschied sich nicht statistisch signifikant vom
enddiastolischen Volumen der Patienten ohne lymphozytéres Infiltrat im

Biopsat und mit einem positiven Antimyosinszintigramm (Mittelwert:

264,8 ml, Sd: + 121,3 ml) (t-Test, p = ns).
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Diskussion

Zur Aufhahme und Befundung der Antimyosinszintigramme.

24.48.49.81 . .
RS wird entweder die visuelle

In den bisher publizierten Studien
Bewertung der Anreicherung des Radiopharmakons in der Herzwand
(Zuweisung von Score- Werten) oder die Berechnung des HLQ-
Quotienten aus der VE- Aufnahme als Methode fiir die Auswertung der
Herzszintigrammuntersuchungen gewdhlt. Die Intra- und
Interobservervariabilitit beider Befundungsmethoden ist niedrig®*®'. Die
HLQ- Werte jedoch haben den Nachteil, dal sie insgesammt in einem
engen Bereich liegen™. Bei unseren Patienten, unterscheiden sich die aus
den VE- und aus den LAO- Aufnahmen berechneten HLQ- Werte nicht
statistisch signifikant zwischen den beiden Gruppen mit positivem bzw
mit negativem immunhistologischen Biopsiebefund (s. Abb. Nr. 25-26
und 28- 29). Das gleiche gilt auch fiir die Score- Werte (s. Abb. Nr. 27).
Aus diesem Grund wurde zur Erhohung der diagnostischen
Treffsicherheit in der vorliegenden Arbeit der Versuch unternommen, bei
der Auswertung der Antimyosinszintigramme sowohl die Score- Werte
als auch die HLQ- Werte aus den VE- und den LAO- Aufnahmen
gleichzeitig zu  beriicksichtigen. Bei der Aufstellung einer
Vierfeldertafel® (s. Tabelle Nr. 8- 9) aus den Score- und den
entsprechenden HLQ- Werten aus den VE- und den LAO- Aufnahmen
zeigt sich, dall Patienten entweder mit HLQ- Werten aus den VE-
Aufnahmen kleiner als 1,5 oder mit HLQ- Werten aus den LAO-
Aufnahmen kleiner als 1,6 immer einen Score- Wert 0-1 aufweisen. Zum
Vergleich der Befunde aus der Antimyosinszintigraphie mit den

Befunden aus der Endomyokardbiopsie wurden daher die
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Antimyosinszintigramme mit einem Score- Wert von 0 oder 1 und
entweder einem HLQ- Wert aus der VE- Aufnahme < 1,5 oder einem
HLQ- Wert aus der LAO- Aufnahme < 1,6 als negativ bezeichnet. Als
positiv, hinweisend auf das Vorliegen einer Myokarditis sind die jenigen
Antimyosinszintigramme definiert, die einen HLQ- Wert aus der VE-
Aufnahme > 1,5 und zugleich einen HLQ- Wert aus der LAO- Aufnahme
> 1,6 aufweisen, unabhingig vom Score- Wert. Wenn man einen
positiven immunhistologischen Biopsiebefund als Beweis fiir das
Vorliegen einer Myokarditis zugrunde legt, dann ergibt die Anwendung
der oben genannten Kriterien in unserem Patientenmaterial fiir die
Antimyosinszintigraphie eine Sensitivitdt von 89,7% und eine Spezifitit
von 24,2%. Die Treffsicherheit eines positiven Szintigrammes
berechneten wir auf 68% und die Treffsicherheit eines negativen
Szintigrammes auf 57%.

Aus der Tabelle Nr. 8-9 ist ersichtlich, da} als Schnittpunkt fiir den aus
den VE- Aufnahmen berechneten HLQ- Wert der Wert kleiner als 1,5
bestimmt worden ist. Dieser Wert deckt sich mit dem von Carrio et al**
aus der Untersuchung von gesunden Volontdren berechnetem und mit
dem von Yasuda® vorgeschlagenem Wert.

Bei der visuellen Bewertung kann die Blutrestaktivitit besser beurteilt
werden, was  sehr  wichtig fiir die  Befundung  des
Antimyosinszintigrammes ist*. Falls die Differenzierung zwischen der
Anreicherung in der Herzwand und der Blutrestaktivitit Schwierigkeiten
bereitet sind tomographische Aufnahmen (SPECT- Technik) hilfreich®.
Durch die LAO- Aufnahme kann man den posterolateralen Teil der
Herzwand (Hinterseitenwand) sehen und somit Anreicherungen des
Radiopharmakons in diesem Teil der Herzwand bestimmen.

24,48,49,81

In verschiedenen klinischen Studien wurde der Versuch

unternommen den diagnostischen Wert der Antimyosinszintigraphie bei
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Patienten mit Myokarditis und dilatativer Kardiomyopathie festzustellen.
In diesen Arbeiten wurden die Ergebnisse der Antimyosinszintigraphie
mit den Befunden der histologischen  Untersuchung  der
Endomyokardbiopsie in Korrelation gebracht. Bei der histologischen
Auswertung der Biopsiepriperate wurden die Dallas-
Klassifikationskriterien® angewand. Die Autoren fanden eine hohe
Sensitivitit und eine niedrige Spezifitit der Antimyosinszintigraphie.
Yasuda et al*® untersuchten 28 Patienten mit klinischem Verdacht auf
Myokarditis.  Diese = Autoren  geben die  Sensitivitit  der
Antimyosinszintigraphie mit 100%, die Spezifitit mit 58% an wobei die
histologische Diagnose die Referenzmethode ist. Dec et al*’ untersuchten
82 Patienten mit klinischem Verdacht auf Myokarditis. Die Sensitivitét
der Antimyosinszintigraphie ist mit 83%, die Spezifitit mit 53%, die
positive Treffsicherheit mit 33%, die negative Treffsicherheit mit 92%
berechnet worden, wobei auch hier die rechtsventrikuldre
Endomyokardbiopsie die Referenzmethode gewesen war. In einer dhnlich
angelegten Studie von Narula et al®' in der 50 Patienten untersucht
wurden, ist die Sensitivitit der Antimyosinszintigraphie mit 100%, die
Spezifitit mit 35%, die positive Treffsicherheit mit 43% und die negative

Treffsicherheit mit 100% berechnet worden.

Die Antimvyosinszintigraphie und die immunhistologische Untersuchung

der Endomyokardbiopsie.

Die Sicherung der Diagnose "Myokarditis" ist  nur durch die
Endomyokardbiopsie moglich. Die akute Myokarditis ist in der Dallas-
Klassifikation® histologisch eindeutig definiert. Die Diagnose einer

akuten Herzmuskelentziindung gelingt jedoch histologisch nur selten. In
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weniger als in 5% der Fille, bei denen die klinische Verdachtsdiagnose
einer Myokarditis vorliegt, wird die Diagnose histologisch gesichert™’*
7 In dem amerikanischen "Myocarditis Treatment Trial"’* wurde nur bei
10% der untersuchten Patienten mit der klinischen Verdachtsdiagnose
"Myocarditis"  histologisch, unter = Anwendung der  Dallas-
Klassifikationskriterien®®, die Diagnose bestitigt. In der vorliegenden
Studie wurden daher neben den histologischen Verdnderungen zusétzlich
immunhistologische Verfahren zur Identifizierung, Charakterisierung und
Quantifizierung lymphozytérer Infiltrate und der Expression von HLA-I-

323336 Mit diesen Verfahren kann die

und —II- Antigenen eingesetzt
diagnostische Treffsicherheit gesteigert’ und die Interobservervariabilitit
minimiert werden’®”’. Kiihl et al’® fanden mit Hilfe dieser Verfahren
Beweise fiir eine sich im Gang befindliche Herzmuskelentziindung bei
48% eines Patientenkollektives, dall sich mit dem klinischen Bild der
dilatativen Kardiomyopathie préasentierte, wobei die histologische
Untersuchung keine Anhaltspunkte fiir eine Myokarditis ergab.

Es gibt zur Zeit keine Berichte anderer Arbeitsgruppen, welche die
Antimyosinszintigraphie mit den Befunden immunhistologischer
Untersuchung der entnommenen Biopsien, vergleichen. In dieser Arbeit,
im Einklang mit der Literatur®******! konnte nur bei einem kleinen Teil
(8/78, 10%) der  untersuchten  Patienten mit  positivem
Antimyosinszintigramm die Diagnose einer Myokarditis durch einen
positiven histologischen Befund belegt werden (s. Tab. Nr. 19). Im
Gegensatz dazu ergab die immunhistologische Untersuchung des

Biopsates Anhaltspunkte fiir eine Myokarditis bei den meisten dieser

Patienten (53/78, 68%, s. Tab. Nr. 2- 3).
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Diskrepanzen zwischen der Antimyosinszintigraphie und der

histologischen bzw immunhistologischen Ergebnisse.

Eine unspezifische myokardiale Anreicherung des Radiopharmakons
wire als FErkldrung fiir die niedrige Spezifitit von 24%,
unwahrscheinlich, angesichts der hohen Affinitit des Antikorpers zu

nekrotischen Myozyten®>”.

Eine Ursache fiir ein falsch positives
Antimyosinszintigrammergebnis konnte eine hohe Blutrestaktivitit auch
48h nach Injektion des Radiopharmakons sein (s. Tab. Nr.3). Bei einem
Teil unserer Patienten mit falsch positivem
Antimyosinszintigrammergebnis war die myokardiale Schadigung nicht
gleichmiflig iiber das ganze Herz verteilt, sondern nur fokal in
bestimmten Herzregionen vorhanden. Da die Biopsieentnahme von der
rechten Seite des Septum interventriculare erfolgte, ist es mdglich, da3
die Myokarditisdiagnose bei Patienten mit einer fokalen Myokarditis die
andere Herzregionen betrifft, verfehlt wurde. Die visuelle Bewertung
zweier Patienten mit falsch positivem Antimyosinszintigrammergebnis
ergab einen Score- Wert von 3 (s. Tab. Nr.3). Die Anreicherung des
Radiopharmakons war als Ring {iber der ganzen Herzwand des linken
Ventrikels zu sehen. Es konnte sein, daB3 wegen der "fleckigen Natur" der
Entziindung auf der mikroskopischen Ebene die histologische und die
immunhistologische Untersuchung die Myokarditis nicht aufdecken
konnte.

Die Endomyokardbiopsie ist in Bezug auf die Diagnose der Myokarditis
von einer eingeschriankten Sensitivitit charakterisiert”. In einer Autopsie-
Studie untersuchten Hauck et al*’ Biopsien, entnommen aus 38 Herzen
von Patienten deren Todesursache die Myokarditis war. Von der apicalen
und septalen Seite des rechten und linken Ventrikels wurden jeweils

postmortem 10 Biopsien entnommen und nach den Dallas- Kriterien®™
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mikroskopisch untersucht. Die histologische Untersuchung der ersten 5
aus dem rechten Ventrikel entnommenen Biopsien ergab eine
Myokarditis bei 45% der untersuchten Herzen. Folgende Ursachen sind
fiir die eingeschriankte Sensitivitit der Endomyokardbiopsie in Bezug auf
die Diagnose der Myokarditis zu nennen: Die Dauer’®”” und der Verlauf®
der Erkrankung, der Fehler ("sampling error")”’, der durch die
Probenentnahme ensteht (Probengrofe, Anzahl der entnommenen
Biopsien, optimaler Biopsiezeitpunkt) und die subjektive Komponente
der histologischen Beurteilung der Biopsie (hohe
Interobservervariabilitit’'). Aus den oben genannten Griinden stellen
Pisani et al> die Methode der Endomyokardbiopsie als den Goldstandard
fiir die Diagnose der Myokarditis in Frage.

Die Diskrepanz zwischen den positiven Antimyosinszintigrammbefunden
und den positiven Endomyokardbiopsiebefunden wird von Khaw BA”
folgenderweise belichtet: Fab sind univalente Antikdrperfragmente und
haben die Dimension von 35x65 A. Somit wiirden Zellmembranlisionen
mit einem Diameter von 80 A den Fab Fragmenten freien Eintritt
erlauben®. Lisionen, welche von aktiviertem Komplementsystem und
von zytotoxischen T- Lymphozyten verursacht werden, haben einen
Diameter von 100 A bzw 160 A¥. Die histologische Untersuchung der
aus der Endomyokardbiopsie gewonnenen Gewebeschnitte findet auf
einer 10-100fachen VergroBerung statt. Lisionen von 100 A sind
natiirlich auch 100fach vergroBert nicht sichtbar. Sogar eine
Untersuchung mittels Elektronenmikroskop mit einer 12.000fachen
VergroBerung wiirde eine Lision von 100 A auf 0,0375mm vergroBern”.
Zellmembranldsionen, die grol genug sind, um das Myosin dem
Antimyosin- AntikOrper auszusetzen, sind mittels lichtmikroskopischer

Untersuchung nicht sichtbar. Dieses konnte zusitzlich die Uneinigkeit
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zwischen den positiven Antimyosinszintigrammbefunden einerseits und
den entsprechenden Endomyokardbiopsiebefunden anderseits erkliren.
Bei den von uns untersuchten Patienten mit Myokarditis (positiver
immunhistologischer Befund) wiesen 10% ein falsch negatives
Antimyosinszintigramm auf (s. Tab. Nr. 2). Es ist bemerkenswert, daf}
nur 15% der Patienten mit positivem immunhistologischen Befund auch
einen positiven histologischen Befund hatten (s. Tab. Nr. 19). Es ist
moglich, dal die Antimyosinszintigraphie eine Myokarditis nicht
entdecken konnte, die zwar von einem aktiven entziindlichen Infiltrat
aber nicht von einer Myozytennekrose begleitet wird®. Es wire auch
denkbar, daf eine geringe Myozytennekrose zwar eine Anreicherung des
Radiopharmakons bewirkt, die aber zu niedrig ist im Vergleich zur
Hintergrundaktivitit, besonders bei einer Begrenzung des entziindlichen
Prozesses im rechten Ventrikel”. Die Ejektionsfraktion der Patienten mit
lymphozytirem Infiltrat im Biopsat und positivem Antimyosin-
szintigramm unterschied sich statistisch signifikant von der
Ejektionsfraktion der Patienten mit lymphozytiarem Infiltrat im Biopsat
und negativem Antimyosinszintigramm (t-Test p < 0,001, s. Tab. Nr. 20).
Es ist darauf hinzuweisen, dal Lymphozyteninfiltrate nicht unbedingt
auch eine lymphozytenvermittelte Myozytennekrose nach sich ziehen. Es
konnte moglich sein, daB zwei verschiedene Zeitstufen fiir die Entstehung
einer Herzmuskelzellnekrose einerseits und einer Herzmuskelentziindung
anderseits existieren. Dies wiirde die beobachtete Diskrepanz zwischen
der Immunhistologie und der Antimyosinszintigraphie erkliren.
Verschiedene pathogenetische Mechanismen konnten fiir die Entstehung
von Entziindung und Nekrose im Herzmuskel verantwortlich sein und die
Unstimmigkeiten zwischen der Endomyokardbiopsiec und der
Antimyosinszintigraphie erkldren. Zundchst ist der Mechanismus der

subendokardialen Ischdamie zu erwdhnen. Die subendokardiale Ischiamie,
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die wegen der chronisch erniedrigten Ejektionsfraktion bei dilatiertem
Ventrikel zum Herzmuskelzellschaden fithrt”™", bewirkt ein positives
Antimyosinszintigramm in Abwesenheit einer Entziindung.

Mit Hilfe der in-situ Hybridisierung oder der Polymerase-Kettenreaktion,

haben Arbeitsgruppen’®

, virales RNA im Myokardium von Patienten
mit Myokarditis bestimmen konnen. Die virale Infektion wird bei diesen
Patienten als die Ursache der Herzmuskelentziindung angenommen. Es
kann nicht ausgeschloBen werden, da3 das Vorhandensein von viralen
Strukturen an sich eine Migration von Entzlindungszellen im
Myokardium verursacht ohne aktuellen Herzmuskelzellschaden. Dieses
wirde zu einem negativen Antimyosinszintigramm bei vorhandenen
Lymphozyteninfiltraten im Biopsat fiihren.

Andere publizierte Studien berichten von Myokarditispatienten, die

Autoantikdrper  gegen  verschiedene  kardiale  Antigene'**”

97 entwickelten. Antimyosin

einschlieBlich gegen kardiales Myosin
Autoantikorper wiirden wahrscheinlich die Akkumulation der radioaktiv
markierten Antimyosin-Antikorper beeinfluBen. Die pathogenetische
Rolle der gegen kardiale Antigene gerichteten Autoantikdrper im Verlauf
der Myokarditis ist noch nicht geklart’".

Vor kurzem konnte gezeigt werden, dal bei Patienten mit einer
eingeschrinkten linksventrikuldren Funktion im Rahmen einer dilatativen
Kardiomyopathie Hinweise auf Apoptose, den geregelten Zelltod, in den

Herzmuskelzellen gefunden werden kénnen'™'”!

. Die Apoptose ist ein
genetisch programmierter Ablauf von energieabhingigen molekularen
und biochemischen Schritten, der {iber Chromatinfragmentation und

12 Hierbei kommt es

Zytoplasmakondensation zum Zelluntergang fiihrt
iiblicherweise im Gegensatz zur Nekrose nicht zur Freisetzung
zytoplasmatischer Proteine. Es ist daher nicht auszuschlieBen, dal3

Apoptose bei den Patienten, die im Rahmen dieser Studie untersucht
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wurden stattgefunden hat. In diesem Falle wiére keine Exposition von
intrazellulirem Myosin zu erwarten und das Antimyosinszintigramm

mif3te negativ sein.

Der Einsatz neurer diagnostischer Methoden zur Diagnose der

Myokarditis und zur Klarung der Beziehung zwischen der Myokarditis

und der dilatativen Kardiomyopathie.

Zur Diagnose der Myokarditis viraler Atiologie und zur Aufklirung der
Rolle von Viren in der Pathogenese der dilatativen Kardiomyopathie
werden molekularbiologische Methoden wie die in-situ Hybridisierung'®

und die Polymerase Kettenreaktion (PCR)'*'®

eingesetzt. Sie
ermoglichen den Nachweis geringer Mengen an genomischer viraler
RNA bzw DNA im infizierten myokardialen Gewebe. Der Einsatz dieser
Methoden wirft aber {iber die relativ stark schwankenden Ergebnisse
verschiedener Arbeitsgruppen Fragen auf, deren Antworten noch nicht
klar sind. Mit Hilfe der PCR wurde enterovirales Genommaterial im
Myokardium von 8- 70% der Patienten, die unter einer aktiven
Myokarditis litten, von 0- 45% der Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie und von 0- 70% der Patienten, die als “Kontrolle”
dienten und unter anderen kardialen Erkrankungen litten, bestimmt'®.
Abgeleitet von den bisher publizierten Studien ist durchschnittlich mit
Hilfe der PCR in 25% der Patienten mit Myokarditis, in 15% der
Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie und in 15% der
“Kontrollpatienten” enterovirales Genommaterial festgestellt worden'®.
Mit Hilfe der in-situ Hibridisierung stellten Arbeitsgruppen in 20-30%

der Patienten mit Myokarditis, in 17- 30% der Patienten mit dilatativer

Kardiomyopathie und in 0%'*"'"” bzw 13%'® der “Kontrollpatienten”
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enterovirales Genommaterial fest. Allerdings ist darauf hinzuweisen, dal3
die Existenz von viralem Genommaterial nicht eine aktive Infektion oder
Pathogenitit nahelegt. Es kann ein Marker einer vorangegangenen
Infektion sein oder sich auf einen defekten nicht infektiosen Mutanten

106,109

beziehen Solche defekten Partikel wiaren mittels der in-situ

Hibridisierung von voll kompetenten infektiosen Viren nicht

. 109
unterscheidbar .

Fiihrte eine Myokarditis bei festgestelltem viralen
Genommaterial im Myokardbiopsat zur dilatativen Kardiomyopathie,
wire zu fragen, was fiir ein Prozentsatz der Patienten mit “idiopathischer”
dilatativer Kardiomyopathie eine Episode von Myokarditis als direkte
Ursache fiir ihr Leiden hatte. Es existiert zur Zeit noch keine Antwort auf
diese Frage™. Noch interessanter wire, gegeben die ubiquitire Natur der
kardiotropen Viren, zu fragen, warum sich einige Patienten vollstindig
von der Infektion erholen und einige zur dilatativen Kardiomyopathie
fortschreiten. Auch auf diese Frage ist keine befriedigende Antwort zu
geben®. Im Allgemeinen ist es noch unklar, inwieweit die myokardiale
Persistenz von Viren (zB Enteroviren) eine Konversion der Myokarditis
zur dilatativen Kardiomyopathie verursacht und welche Bedingungen die
Konversion begiinstigen''*""".

Es ist wichtig, in Zukunft Konsensus liber Kriterien zu finden, mit deren
Hilfe zwischen der viralen und der autoimmunen’’ Genese bei Patienten
mit Myokarditis/ dilatative Kardiomyopathie differenziert werden kann.
Zur Zeit unterscheiden sich die diagnostischen Kriterien, die
molekularbiologischen und die immunologischen Verfahren, welche die
verschiedenen Arbeitsgruppen anwenden, stark''°. Dieses fiihrt zu groBen

Unstimmigkeiten was den Prozentsatz der Patienten angeht, der als virale

Herzerkrankung oder als autoimmune Herzerkrankung klassifiziert

. 1110
wird .
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Falldarstellung

Patient (I- Zahl 27385) mit negativem Antimyosinszintigrammbefund.

Es handelt sich um einen neunundvierzigjahrigen Patienten mit
insulinunabhédngigem Diabetes mellitus und Ausschluf3 einer koronaren
Herzerkrankung iiber die invasive Herzdiagnostik. Auch eine
Einschriankung der koronaren Mikrozirkulation wird ausgeschloBen.
Wegen Verdachtes auf eine Myokarditis werden Herzmuskelbiopsien
entnommen. In der histologischen und immunhistologischen
Untersuchung der entnommenen Herzmuskelbiopsien wurde keine
Myokarditis nachgewiesen. Die Myokardperfusionsszintigraphie mit
99m-Tc-MIBI ergibt keinen Hinweis auf Myokardischdmie. Die
Myokardszintigraphie mit 111In-Antimyosin-Antikorper ist unauffillig.
Die visuelle qualitative Bewertung der Aufnahmen ergibt einen Score-
Wert von 0. Die semiquantitative ROI- Auswertung ergibt einen
Herz/Lungenquotienten von 1,4 aus der VE- Aufnahme (s. Szintigramm

Nr. 1) und von 1,4 aus der LAO- Aufnahme (s. Szintigramm Nr. 2).
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Patient (I- Zahl 27815) mit positivem Antimyosinszintigrammbefund.

Es handelt sich um eine fiinfzigjdhrige Patientin mit Ausschlufl einer
koronaren Herzerkrankung {iber die invasive Herzdiagnostik. Wegen
Verdacht auf eine Herzmuskelentziindung sind Herzmuskelbiopsien
entnommen worden. Hinweise fiir eine entziindliche
Herzmuskelerkrankung liegen histologisch nicht vor. Auch die
immunhistologische Aufarbeitung der Biopsate wird als negativ fiir eine
Herzmuskelentziindung befundet. Die Myokardperfusionsszintigraphie
mit 99m-Tc-MIBI in Ruhe und unter Belastung ergibt weitgehend
belastungsunabhéngige Perfusionsstdrungen im Bereich der Vorderwand,
anteroseptal sowie im Bereich der hinterwandnahen Apexbereiche und
eine belastungsabhingige geringgradig ausgeprigte Perfusionsstorung im
Bereich der Posterolateralwand. Der Befund der Myokardszintigraphie
mit 111In-Antimyosin-Antikorper pafit zu einer globalen Myozytolyse
wie bei Myokarditis. Die visuelle qualitative Bewertung der Aufnahmen
ergibt einen Score- Wert von 2. Die semiquantitative ROI- Auswertung
ergibt einen Herz/Lungenquotienten von 2,0 aus der VE- Aufnahme(s.
Szintigramm Nr. 3). und 2,1 aus der LAO- Aufnahme (s. Szintigramm
Nr. 4).
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3. Patient (I-Zahl 26333), der sich mehrmals einer Antimyosin-

szintigrammuntersuchung unterzog.

Bei einem einundfiinfzigjdhrigen Patienten wurde nach Ausschlu3 einer
koronaren Herzerkrankung eine dilatative Kardiomyopathie mit
hochgradig eingeschrankter linksventrikuliren Funktion nachgewiesen.
Zur weiteren Differenzierung der Diagnose werden Herzmuskelbiopsien
entnommen. Obwohl das histologische Bild keine Zeichen fiir eine
Myokarditis aufweist, werden mit der Immunhistologie Verdnderungen
im Sinne einer Myokarditis nachgewiesen. Die
Myokardperfusionsszintigraphie mit 99m-Tc-MIBI in Ruhe und unter
Belastung ergibt ein global vergroBertes Herz mit Darstellung des rechten
Ventrikels. Unter Ruhebedingungen relativ inhomogen verminderte
Aktivititseinlagerung in Vorderwand-, Herzspitzen-, und
Herzhinterwandbereich  mit  minimaler  Verschlechterung  der
Myokardperfusion unter Belastungsbedingungen. Der Befund der
Myokardszintigraphie mit 111In-Antimyosin-Antikérper pafit zu einer
Myokarditis. Die visuelle qualitative Bewertung der Aufnahmen ergibt
einen Score- Wert von 2. Die semiquantitative ROI- Auswertung ergibt
einen Herz/Lungenquotienten von 1,6 aus der VE- Aufnahme (s. Szinti-
gramm Nr. 5) und 1,75 aus der LAO- Aufnahme(s. Szintigramm Nr. 6).

Zur Sicherung der Diagnose werden dem Patienten erneut nach 6
Monaten Herzmuskelbiopsien entnommen. Der immunhistologische
Befund ist negativ fiir eine Myokarditis. Der Befund der
Myokardszintigraphie mit 111In-Antimyosin-Antikérper pafit zu einer
Myokarditis. Die visuelle qualitative Bewertung der Aufnahmen ergibt
einen Score- Wert von 2. Die semiquantitative ROI- Auswertung ergibt
einen Herz/Lungenquotienten von 1,8 aus der VE- Aufnahme(s. Szinti-

gramm Nr. 7) und 1,6 aus der LAO- Aufnahme(s. Szintigramm Nr. 8).
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Abschliefende Bemerkungen

Eine definitive Diagnose der Myokarditis ist bis heute nur durch die
histologische Beurteilung einer Myokardbiopsie mdglich. Der allergréf3te
Teil jedoch der Patienten, die unter dem klinischen Verdacht einer

Myokarditis stehen, haben einen negativen histologischen Biopsiebefund.

Die Antimyosinszintigraphie ist ein sehr sensitives Verfahren zur
Feststellung eines Herzmuskelzellschadens unterschiedlicher Genese
(Sensitivitdt 90%). Aus diesem Grund eignet sich dieses Verfahren zur

Auswahl der Patienten bei denen eine Endomyokardbiopsie angezeigt ist.

Bei der Befundung der Antimyosinszintigramme ist unter anderem darauf
zu achten, dal zwischen der Anreicherung des Radiopharmakons an der
Herzwand und der Blutrestaktivitit, die manchmal auch noch 48h nach
Injektion vorhanden ist, unterschieden wird. Die visuelle Bewertung der

Aufnahmen eignet sich am besten dazu.

Die Anreicherung des Radiopharmakons ist global iiber die ganze
Herzwand oder focal méglich. Die LAO- Aufnahme ermoglicht es, focale
Anreicherungen an der Hinterseitenwand des linken Ventrikels zu

entdecken.

Die kombinierte Befundungsmethode der Antimyosinszintigramme
bestehend aus der Berechnung von HLQ- Werten und der Zuweisung von
Score- Werten bestétigt und erhirtet die fiir die HLQ- Werte bis heute

angewandten Schnittpunkte.
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Bis die pathophysiologischen Mechanismen der humanen Myokarditis
besser und im Konsensus definiert sind, wird kein wirklicher
Goldstandard zur Diagnose der Myokarditis existieren. Der oben
erwahnte Konsensus ist auch wichtig, um Kriterien fiir therapeutische

Entscheidungen festzulegen.
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TABELLE Nr. 1

Darstellung der Strahlenbelastung verschiedener Organe durch
111In im Vergleich zur Strahlenbelastung anderer Radioisotopen

Organ/Gewebe 201Tl 99mTc 99mTc-PYP 111In
Rad/2mCi Cardiolite™ | Rad/20mCi | Antimyosin Fab
Rad/30mCi Rad/2mCi
(2h nach
Blasenentleerung)
Ganzkorper 0,42 0,5 0,3 0,86
Herz 1,0 0,5 0,15 1,56
Niere 2,4 2,0 0,94 8,80
Harnblase - 2,0 1,94 1,4
(2h nach
Blasenentleerung)
Lunge - 0,3 - 1,4
Leber 1,1 0,6 - 4,24
Knochenmark - 0,5 0,44 3,05
Hoden 1,0 0,3 0,2 0,48
(2h nach
Blasenentleerung)
Ovarien 0,94 1,5 0,19 0,9
(2h nach
Blasenentleerung)
Milz - - - 3,48
Schilddriise 1,3 0,7 - 0,41
Gallenblase - 2,0 - -
Diinndarm 0,76 3,0 - 0,97

Die angegebene absorbierte Strahlendosis vom 111In Antimyosin Fab nimmt den
Gebrauch des 111In am Verfallsdatum an. Zu diesem Zeitpunkt ist der relative Anteil
von 114mIn am hochsten. Bei Gabe der gewohnlichen Dosis von 1111In fiinf Tage vor
dem Verfallsdatum ist die absorbierte Strahlendosis signifikant niedriger, wegen des
niedrigeren Anteils an 114mlIn

45




TABELLE Nr. 2

Gruppe A
Patienten mit Nachweis von lymphozytirem Infiltrat im Biopsat

PAT. NAME | ALTER | G/SCHL | KLIN. BIOPSIE BIOPSIE HLQ* HLQ** VISUELLE
1I- ZAHL DIAGNOSE | 7-73 TAGE 0-130 TAGE VE- LAO- BEWERTUNG

VORDEM | NACHDEM | AUFNAHME | AUFNAHME | “SCORE”

SZ/GRAMM | SZ/IGRAMM
29975 B.A 57 m MK positiv 1,5 1,7 2
25885 W.B 52 m MK positiv 1,7 1,9 2
30098 [ G.B 48 | m MK positiv 1,5 1,6 1
23787 [ M.B 58 |m MK positiv 1,6 1,6 1
30789 [ D.D 54 |m MK positiv 1,45 1,6 1
28211 H.E 57 |m MK positiv 1,5 1,9 1
27939 | HE 56 |m MK positiv 1,5 1,8 1
23614 M.H 51 m MK positiv 1,6 1,9 2
23614 M.H 51 m MK positiv 1,8 1,7 2
26879 E.H 43 m MK positiv 1,5 1,5 1
27130 F.H 34 m MK positiv 1,2 1,4 1
24856 | GJ 59 |m MK positiv 1,7 1,9 1
28373 JJ 25 m MK positiv 1,7 1,6 2
29900 | HK 37 |m MK positiv 1,5 1,6 0
25913 H.K 57 m MK positiv 1,7 1,7 1
30100 | HK 65 | m MK positiv 1,5 1,8 2
27729 R.L 60 m MK positiv 1,9 2,1 2
29407 J.L 26 m MK positiv 2,5 3,1 2
29407 J.L 26 m MK positiv 1,8 2,0 2
30946 | M 46 | m MK positiv 1,6 1,9 2
30810 HM 59 |m MK positiv 1,6 1,7 2
27667 KM 52 m MK positiv 1,6 1,8 1
27063 K.R 60 | m MK positiv 1,7 1,8 2
25632 R.R 50 m MK positiv 1,7 1,6 2
25632 R.R 50 | m MK positiv 1,77 2,3 1
25506 G.R 42 m MK positiv 1,4 1,7 0
30007 [ H.S 61 |m MK positiv 1,7 2,4 3
28736 [ S.S 40 | m MK positiv 1,6 1,8 1
28736 [ S.S 40 | m MK positiv 1,7 1,6 1
26333 | W.S 51 |m MK positiv 1,6 1,75 2
24061 H.S 69 |m MK positiv 1,7 2,2 1 Blutpool
24061 H.S 69 |m MK positiv 2,0 1,7 1 Blutpool
27296 | 1.S 61 |m MK positiv 1,3 2,1 1
27296 J.S 61 m MK positiv 1,5 2,2 2
21421 P.T 66 m MK positiv 1,7 1,8 3
27399 S.T 52 m MK positiv 1,65 1,7 2
29282 | AV 49 |m MK positiv 2,7 2,2 3
25684 [ AW 55 [ m MK positiv 1,55 1,7 1 Blutpool
25859 S.B 26 W MK positiv 1,6 1,7 1
27568 C.B 50 |w MK positiv 1,8 2,0 2

Fortsetzung, ndchste Seite
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Fortsetzung der Tabelle Nr. 2

PAT. NAME | ALTER | G/SCHL | KLIN. BIOPSIE BIOPSIE HLQ* HLQ** VISUELLE
1- ZAHL DIAGNOSE 7-713 TAGE 0-130 TAGE VE- LAO- BEWERTUNG
VOR DEM NACHDEM | AUFNAHME | AUFNAHME | “SCORE”
SZIGRAMM | SZ/IGRAMM
27568 CB 50 [w MK positiv 1,5 1,8 0 Blutpool
28778 M.B 57 | w MK positiv 1,8 2,1 2
27681 U.C 54 | w MK positiv 1,3 1,5 1
26916 G.C 56 [w MK positiv 2,0 1,6 1 Blutpool
26916 G.C 56 [w MK positiv 1,8 2,0 1 Blutpool
26916 G.C 56 [w MK positiv 2,1 2,4 1 Blutpool
24739 B.D 57 | w MK positiv 1,8 1,9 2
30170 E.D 59 |w MK positiv 1,6 2,0 3
27624 JH 37 |[w MK positiv 2,1 2,1 3
30235 CH 43 W MK positiv 1,7 1,8 2
26858 CM 69 | w MK positiv 1,5 1,7 2
30480 B.O 25 W MK positiv 2,6 2,5 3
24770 U.T 57 w MK positiv 1,9 1,7 2
29752 G.V 61 w MK positiv 1,9 2,4 2
25915 AW 58 | w MK positiv 1,6 1,7 0
30052 R.W 50 |w MK positiv 1,9 2,1 3
25181 JW 70 | w MK positiv 1,6 1,7 2
28746 G.S 57 | w MK positiv 1,5 2,0 1 Blutpool
30126 H.R 45 m MK positiv 1,7 1,8 2

*Herz-Lungen Quotient aus der ventralen Aufnahme
**Herz-Lungen Quotient aus der lateralobliquen Aufnahme
MK: Myokarditis

Blutpool: Hohe Blutrestaktivitét in der 48h Aufnahme

Pat I- Zahl: Patienten Identifikationszahl
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TABELLE Nr. 3

Gruppe B
Patienten ohne Nachweis von lymphozytirem Infiltrat im Biopsat

PAT. NAME | ALTER | G/SCHL | KLIN. BIOPSIE BIOPSIE HLQ* HLQ** VISUELLE
I- DIAGNOSE 5-85 TAGE 8 TAGE VE- LAO- BEWERTUNG
ZAHL VOR DEM NACHDEM | AUFNAHME | AUFNAHME | ”"SCORE”

SZ/GRAMM | SZ/GRAMM
27720 | U.B 42 m DKM Negativ 1,5 1,8 0 Blutpool
23787 | M.B 58 m Zn MK Negativ 1,7 1,7 1
30578 | O.C 52 m Zn MK Negativ 2,0 2,1 2
27939 | H.E 56 m Va MK Negativ 1,5 1,7 1
23475 | HH 60 m Zn MK Negativ 1,6 1,8 1
23475 | HH 60 m Zn MK Negativ 1,5 1,4 0
26971 | JH 59 m DKM Negativ 2,0 1,9 3
29700 | HH 56 m DKM Negativ 2,0 2,0 2
26953 | K.H 53 m DKM Negativ 1,4 1,6 0
27130 | F.H 34 m Zn MK Negativ 1,4 1,6 1
28373 | J.J 25 m Zn MK Negativ 1,9 2,2 2
26274 | HK 58 m DKM Negativ 1,4 1,6 0
26283 | D.K 31 m Zn MK Negativ 1,5 1,4 1
27729 | R.L 60 m Zn MK Negativ 1,8 1,9 1 Blutpool
30662 | F.P 29 m ToxischeDKM | negativ 1,6 1,8 1
27828 | H.P 58 m Zn MK negativ 1,6 1,8 2
28475 | G.P 69 m Zn MK negativ 2,1 2,6 1 Blutpool
27385 | F.S 49 m Va MK negativ 1,4 1,4 0
26333 | W.S 51 m Zn MK negativ 1,8 1,6 2
26700 | T.S 36 m DKM negativ 1,4 1,6 0
29452 | H.T 57 m Zn MK negativ 1,9 2.5 2
21421 | P.T 66 m Zn MK negativ 1,7 1,8 2
21421 | P.T 66 m Zn MK negativ 1,6 1,9 2
29726 | M.W 59 m Zn MK negativ 1,5 2,1 1 Blutpool
27139 | KW 35 m Zn MK negativ 2,0 2,0 3
29412 | A.B 23 w DKM negativ 1,6 2,0 2
25615 | E.B 48 W DKM negativ 1,6 1,6 0
27815 | M.E 50 W Va MK negativ 2,0 2,1 2
26816 | C.H 57 w DKM negativ 2,1 1,7 2
28420 | G.L 42 w Zn MK negativ 1,9 2,1 2
30480 | B.O 25 W Zn MK negativ 2,1 1,9 2
29624 | AR 46 W Va MK negativ 1,4 1,5 0
30052 | RW 50 w Zn MK negativ 1,9 1,9 2

*Herz-Lungen Quotient aus der ventralen Aufnahme
**Herz-Lungen Quotient aus der lateralobliquen Aufnahme
Va MK: Verdacht auf Myokarditis
Zn MK: Zustand nach Myokarditis
DKM: Dilatative Kardiomyopathie
Blutpool: Hohe Blutrestaktivitdt in der 48h Aufnahme
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Aufzeichnung des Medians, des niedrigsten (min) und des hochsten (max) der HLQ-
Werte aus den VE und aus den LAO Aufnahmen und des Medians, des niedrigsten
(min) und des hochsten (max) der Score- Werte aus der visuellen Bewertung, der

Alle untersuchten Patienten

TABELLE Nr. 4

Aufnahmen aller untersuchten Patienten.

HLQ VE LAO SCORE
min 1,20 1,40 0
max 2,70 3,10 3
Median 1,68 1,80 2

25 Perzentile 1,50 1,70 1

75 Perzentile 1,88 2,00 2

90 Perzentile 2
90,3 Perzentile 2,17

TABELLE Nr. 5

Aufzeichnung der HLQ-Werte aus den VE-Aufnahmen aller untersuchten
Patienten, der Patientenanzahl mit entsprechendem HLQ- Wert und der

kumulativen Anhaufung der Werte.

HLQ-Wert | Patientenanzahl Prozent Kumulative
mit entspr. Anhaufung
HLQ-Wert
1,2 1 1,09 1,09
1,3 2 2,17 3,26
1,4 7 7,61 10,87
1,45 1 1,09 11,96
1,5 16 17,39 29,35
1,55 1 1,09 30,43
1,6 17 18,48 48,91
1,65 1 1,09 50,00
1,7 15 16,30 66,30
1,77 1 1,09 67,39
1,8 7 7,61 75,00
1,9 8 8,70 83,70
2 7 7,61 91,30
2,1 5 5,43 96,74
2,5 1 1,09 97,83
2,6 1 1,09 98,91
2,7 1 1,09 100
92 100 100
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TABELLE Nr. 6

Aufzeichnung der HLQ-Werte aus den LAO-Aufnahmen aller untersuchten Patienten,
der Patientenanzahl mit entsprechendem HLQ- Wert und der kumulativen Anhaufung
der Werte.

HLQ-Wert | Patientenanzahl | Prozent | Kumulative
mit entspr. Anhaufung
HLQ-Wert

1,4 4 435 435

1,5 3 3,26 7,61

1,6 15 16,30 2391
1,7 16 17,39 41,30
1,75 1 1,09 42,39
1,8 13 14,13 56,52
1,9 11 11,96 68,48

2 8 8,70 77,17
2,1 9 9,78 86,96
2,2 4 4,35 91,30
2,3 1 1,09 92,39
2,4 3 3,26 95,65
2,5 2 2,17 97,83
2,6 1 1,09 98,91
3,1 1 1,09 100

92 100
TABELLE Nr. 7

Aufzeichnung der Score - Werte aus der visuellen Bewertung der Aufnahmen aller
untersuchten Patienten, der Patientenanzahl mit entsprechendem Score- Wert und der
kumulativen Anhdufung der Werte.

Score-Wert | Patientenanzahl Prozent Kumulative

mit entspr. Anhiufung
Score-Wert

0 12 13,04 13,04

1 32 34,78 47,83

2 39 42,39 90,22

3 9 9,78 100

92 100
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TABELLE Nr. 8

Darstellung der Score- Werte und der entsprechenden HLQ- Werte aus den VE- und
den LAO- Aufnahmen aller untersuchten Patienten in Form einer Vierfeldertafel”.
Patienten mit HLQ- Werten aus den VE- Aufnahmen kleiner als 1,5 oder mit HLQ-
Werten aus den LAO- Aufnahmen kleiner als 1,6 weisen immer einen Score- Wert 0-
1 auf.

VE HLQ-Wert SCORE 0-1 SCORE 2-3 Summe
<1,5 11 0 11
>1,5 33 48 81
Summe 44 48 92
LAO HLQ-Wert SCORE 0-1 SCORE 2-3 Summe
<1,6 7 0 7
>1,6 37 48 85
Summe 44 48 92
TABELLE Nr. 9

Darstellung der Score- Werte und der entsprechenden HLQ- Werte aus den VE- und
den LAO- Aufnahmen aller untersuchten Patienten in Form einer Vierfeldertafel’”.
Alle Patienten mit Score- Werten von 0-1 weisen entweder HLQ- Werte aus den VE-
Aufnahmen kleiner als 1,5 und/oder HLQ- Werte aus den LAO- Aufnahmen kleiner
als 1,6 auf.

HLQ- Wert aus SCORE 0-1 SCORE 2-3 Summe
VE/LAO
<1,5/und<1,6 4 0 4
<1,5/oder<1,6 10 0 10
>1,5/und>1,6 30 48 78
Summe 44 48 92
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Alle untersuchten Patienten

Abbildung Nr. 2a : Histogramm der Haufigkeitsverteilung der

den VE-Aufnhahmen aller untersuchten Patienten.

HLQ- Werte aus

Alle untersuchten Patienten
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Abbildung Nr. 2b : Histogramm der Haufigkeitsverteilung der

den LAO-Aufnahmen aller untersuchten Patienten

HLQ- Werte aus



Alle untersuchten Patienten

Histogramm der Haufigkeitsverteilung der Score-Wert
Bewertung der Aufnahmen aller untersuchten Patienten



Alle untersuchten Patienten
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Abbildung Nr. 2d

Darstellung der Verteilung der HLQ-Werte aus den VE-Aufnahmen aller
untersuchten Patienten entsprechend dem jeweiligen “Score”. Das hellblaue Viereck
stellt den Bereich der HLQ-Werte dar, in dem 50% der Anzahl der Werte um den
Median-Wert (betont schwarze Linie im Viereck), beobachtet werden. Die unterste
und oberste horizontale Linie definieren den Bereich zwischen dem Wert der 25
Perzentile (unterste horizontale Linie) und dem Wert der 75 Perzentile (oberste
horizontale Linie).

N = die Anzahl aller untersuchten Patienten, denen der jeweilige Score (0-3)
zugewiesen wurde.

o = outliers = Werte, die in dem Bereich liegen, der zwischen 1,5 und 3 mal die
gesamte Hohe des Vierecks, betragt.

* = extremes = Werte, die auBBerhalb der dreimaligen gesamten Hohe des Vierecks zu
liegen kommen.
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Alle untersuchten Patienten
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Abbildung Nr. 2e

Darstellung der Verteilung der HLQ-Werte aus den LAO-Aufnahmen aller
untersuchten Patienten entsprechend dem jeweiligen “Score”. Das hellblaue Viereck
stellt den Bereich der HLQ-Werte dar, in dem 50% der Anzahl der Werte um den
Median-Wert (betont schwarze Linie im Viereck), beobachtet werden. Die unterste
und oberste horizontale Linie definieren den Bereich zwischen dem Wert der 25
Perzentile (unterste horizontale Linie) und dem Wert der 75 Perzentile (oberste
horizontale Linie).

N = die Anzahl aller untersuchten Patienten, denen der jeweilige Score (0-3)
zugewiesen wurde.

o = outliers = Werte, die in dem Bereich liegen, der zwischen 1,5 und 3 mal die
gesamte Hohe des Vierecks, betragt.

* = extremes = Werte, die auBBerhalb der dreimaligen gesamten Hohe des Vierecks zu
liegen kommen.
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Abbildung Nr.3 : Scatter-Plot zwischen den HLQ-Werten aus den
VE-Aufnahmen und den HLQ-Werten aus den
LAO-Aufnahmen aller untersuchten Patienten.
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Abbildung Nr. 4 : Scatter- Plot zwischen den HLQ-Werten aus den
VE-Aufnahmen und den Score-Werten aus der visuellen
Bewertung der Aufnahmen aller untersuchten Patienten.
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Abbildung Nr. 5 : Scatter-Plot zwischen den HLQ-Werten aus den
LAO-Aufnahmen und den Score-Werten aus der visuellen
Bewertung der Aufnahmen aller untersuchten Patienten.
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Abbildung Nr. 6 :Scatter-Plot zwischen den HLQ-Werten aus den VE-
Aufnahmen und den Score- Werten aus der visuellen
Bewertung aller Aufnahmen aller untersuchten Patienten,
wobei die Score- Werte von 0 und 1 in einer Gruobpe und
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Abbildung Nr. 6a

Darstellung der Verteilung der HLQ-Werte aus den VE-Aufnahmen aller
untersuchten Patienten entsprechend dem jeweiligen “Score”, wobei die Verteilung
der HLQ-Werte der Patienten mit dem “Score” 0 und mit dem “Score” 1 getrennt von
der Verteilung der HLQ-Werte der Patienten mit dem “Score” 2 und mit dem “Score”
3, dargestellt wird. Das hellblaue Viereck stellt den Bereich der HLQ-Werte dar in
dem 50% der Anzahl der Werte um den Median-Wert (betont schwarze Linie im
Viereck), beobachtet werden. Die unterste und oberste horizontale Linie definieren
den Bereich zwischen dem Wert der 25 Perzentile (unterste horizontale Linie) und
dem Wert der 75 Perzentile (oberste horizontale Linie).

N = die Anzahl aller untersuchten Patienten der denen der “Score” 0 oder 1 bzw der
“Score” 2 oder 3 zugewiesen wurde.

o = outliers = Werte, die in dem Bereich liegen, der zwischen 1,5 und 3 mal die
gesamte Hohe des Vierecks, betragt.

* = extremes = Werte, die aullerhalb der dreimaligen gesamten Hohe des Vierecks zu
liegen kommen.
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Abbildung Nr. 7 : Scatter-Plot zwischen den HLQ-Werten aus den
LAO-Aufnahmen und den Score- Werten aus der visuellen Bewertung der
Aufnahmen aller untersuchten Patienten, wobei die Score-Werte von 0

und 1 in einer Gruppe und die Score-Werte von 2 und 3 in einer anderen
Gruppe zusammengefaBt sind.
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Abbildung Nr. 7a

Darstellung der Verteilung der HLQ-Werte aus den LAO-Aufnahmen aller
untersuchten Patienten entsprechend dem jeweiligen “Score”, wobei die Verteilung
der HLQ-Werte der Patienten mit dem “Score” 0 und mit dem “Score” 1 getrennt von
der Verteilung der HLQ-Werte der Patienten mit dem “Score” 2 und mit dem “Score”
3, dargestellt wird. Das hellblaue Viereck stellt den Bereich der HLQ-Werte dar in
dem 50% der Anzahl der Werte um den Median-Wert (betont schwarze Linie im
Viereck), beobachtet werden. Die unterste und oberste horizontale Linie definieren
den Bereich zwischen dem Wert der 25 Perzentile (unterste horizontale Linie) und
dem Wert der 75 Perzentile (oberste horizontale Linie).

N = die Anzahl der Patienten der Gruppe A denen der “Score” 0 oder 1 bzw der
“Score” 2 oder 3 zugewiesen wurde.

o = outliers = Werte, die in dem Bereich liegen, der zwischen 1,5 und 3 mal die
gesamte Hohe des Vierecks, betrégt.

* = extremes = Werte, die aullerhalb der dreimaligen gesamten Hohe des Vierecks zu
liegen kommen.
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GRUPPE A

TABELLE Nr. 10

Aufzeichnung des Medians, des niedrigsten (min) und des hochsten (max) der HLQ-
Werte aus den VE und aus den LAO Aufnahmen und des Medians, des niedrigsten
(min) und des hochsten (max) der Score- Werte aus der visuellen Bewertung, der
Aufnahmen der Patienten der Gruppe A.

HLQ VE LAO Score
min 1,2 1,4 0
max 2,7 3,1 3
Median 1,7 1,8 2
25 Perzentile 1,5 1,7 1
75 Perzentile 1,8 2,0 2
88 Perzentile 2,04

TABELLE Nr. 11

Aufzeichnung der HLQ-Werte aus den VE-Aufnahmen der Patienten der Gruppe A,
der Patientenanzahl mit entsprechendem HLQ- Wert und der kumulativen Anhdufung
der Werte.

HLQ-Wert |Patientenanzahl |Prozent |Kumulative
mit entspr. Anhiufung
HLQ-Wert

1,2 1 1,69 1,69
1,3 2 3,39 5,08
1,4 1 1,69 6,78
1,45 1 1,69 8,47
1,5 11 18,64 27,12
1,55 1 1,69 28,81
1,6 11 18,64 47,46
1,65 1 1,69 49,15
1,7 13 22,03 71,19
1,77 1 1,69 72,88
1,8 5 8,47 81,36
1,9 4 6,78 88,14
2 2 3,39 91,53
2,1 2 3,39 94,92
2,5 1 1,69 96,61
2,6 1 1,69 98,31
2,7 1 1,69 100
59 100

61



TABELLE Nr. 12

Aufzeichnung der HLQ-Werte aus den LAO-Aufnahmen der Patienten der Gruppe
A, der Patientenanzahl mit entsprechendem HLQ- Wert und der kumulativen
Anhédufung der Werte.

HLQ-Wert|Patientenanzah | Prozent | Kumulative
1 mit entspr. Anhiufung
HLQ-Wert

1,4 1 1,69 1,69
1,5 2 3,39 5,08
1,6 9 15,25 20,34
1,7 13 22,03 42,37
1,75 1 1,69 44,07
1,8 8 13,56 57,63
1,9 6 10,17 67,80
2 5 8,47 76,27
2,1 5 8,47 84,75
2,2 3 5,08 89,83
2,3 1 1,69 91,53
2,4 3 5,08 96,61
2,5 1 1,69 98,31
3,1 1 1,69 100,00
59 100

TABELLE Nr. 13

Aufzeichnung der Score -Werte aus der visuellen Bewertung der Aufnahmen der
Patienten der Gruppe A, der Patientenanzahl mit entsprechendem Score- Wert und der
kumulativen Anhdufung der Werte.

Score-Wert| Patientenanzah [Prozent | Kumulative

1 mit entspr. Anhiaufung
Score-Wert

0 4 6,78 6,78

1 23 38,98 45,76

2 25 42,37 88,14

3 7 11,86 100

59 100
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Abbildung Nr. 8b : Histogramm der Haufigkeitsverteilung der
HLQ- Werte aus den LAO-Aufnahmen der Patienten der Gruppe A
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Abbildung Nr. 8c : Histogramm der Haufigkeitsverteilung der Score-Werte

aus der visuellen Bewertung der Aufnahmen der Patienten der Gruppe A.
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AbbildungNr. 14 : Scatter-Plot zwischen den HLQ-Werten aus den
VE-Aufnahmen und den HLQ-Werten aus den LAO-
Aufnahmen der Patienten der Gruppe A.
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Abbildung Nr. 15 : Scatter-Plot zwischen den HLQ-Werten aus den VE-Aufnahmen
und den Score-Werten aus der visuellen Bewertung der Aufnahmen.
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Abbildung Nr. 16 : Scatter-Plot zwischen den HLQ-Werten aus den
LAO-Aufnahmen und den Score-Werten aus der visuellen Bewertung
der Aufnahmen der Patienten der Gruppe A.
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Abbildung Nr.17 : Scatter-Plot zwischen den HLQ-Werten aus den VE-Aufnahmen
und den Score-Werten aus der visuellen Bewertung der
Aufnahmen, wobei die Score-Werte von 0 und 1 und die
Score-Werte von 2 und 3 jeweils in verschiedenen Gruppen
zusammengefalt sind.
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Abbildung Nr. 18 : Scatter-Plot zwischen den HLQ-Werten aus den LAO-Aufnahmen
und den Score-Werten aus der visuellen Bewertung der
Aufnahmen, wobei die Score-Werte von 0 und 1 in einer Gruppe
und die Score-Werte von 2 und 3 in einer anderen Gruppe
zusammengefasst sind.
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GRUPPE B

TABELLE Nr. 14

Aufzeichnung des Medians, des niedrigsten (min) und des hochsten (max) der HLQ-
Werte aus den VE und aus den LAO Aufnahmen und des Medians, des niedrigsten
(min) und des hochsten (max) der Score- Werte aus der visuellen Bewertung, der
Aufnahmen der Patienten der Gruppe B.

HLQ VE LAO Score
min 1,4 1,4 0
max 2,1 2,6 3
Median 1,6 1,8 1
25 Perzentile 1,5 1,6 0,5
75 Perzentile 1,9 2,0 2

TABELLE Nr. 15

Aufzeichnung der HLQ-Werte aus den VE-Aufnahmen der Patienten der
Gruppe B, der Patientenanzahl mit entsprechendem HLQ- Wert und der
kumulativen Anhaufung der Werte.

HLQ-Wert|Patientenanzah | Prozent | Kumulative
1 mit entspr. Anhiufung
HLQ-Wert

1,4 6 18,18 18,18
1,5 5 15,15 33,33
1,6 6 18,18 51,52
1,7 2 6,06 57,58
1,8 2 6,06 63,64
1,9 4 12,12 75,76
2 5 15,15 90,91
2,1 3 9,09 100,00
33 100
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TABELLE Nr. 16

Aufzeichnung der HLQ-Werte aus den LAO-Aufnahmen der Patienten der Gruppe B,
der Patientenanzahl mit entsprechendem HLQ- Wert und der kumulativen Anhdufung
der Werte.

HLQ-Wert|Patientenanzah | Prozent Kumulative
1 mit entspr. Anhiufung
HLQ-Wert

1,4 3 9,09 9,09

1,5 1 3,03 12,12
1,6 6 18,18 30,30
1,7 3 9,09 39,39
1,8 5 15,15 54,55
1,9 5 15,15 69,70
2 3 9,09 78,79
2,1 4 12,12 90,91
2,2 1 3,03 93,94
2,5 1 3,03 96,97
2,6 1 3,03 100,00

33 100

TABELLE Nr. 17

Aufzeichnung der Score -Werte aus der visuellen Bewertung der Aufnahmen der
Patienten der Gruppe B, der Patientenanzahl mit entsprechendem Score- Wert und der
kumulativen Anhdufung der Werte.

Score-Wert |Patientenanzah | Prozent Kumulative

I mit entspr. Anhiufung
Score-Wert

0 8 24,24 24,24

1 9 27,27 51,52

2 14 42,42 93,94

3 2 6,06 100

33 100
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Abbildung Nr. 19a : Histogramm der Haufigkeitsverteilung der

HLQ- Werte aus den VE-Aufnahmen der Patienten der Gruppe B.
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Abbildung Nr. 19b : Histogramm der Haufigkeitsverteilung der

HLQ- Werte aus den LAO-Aufnahmen der Patienten der Gruppe B.
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Abbildung Nr.19¢ : Histogramm der Haufigkeitsverteilung der Score-Werte

aus der visuellen Bewertung der Aufnahmen der Patienten der Gruppe B.
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Abbildung Nr. 20: Scatter-Plot zwischen den HLQ-Werten aus den
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Abbildung Nr. 21 : Scatter-Plot zwischen den HLQ-Werten aus den
VE-Aufnahmen und den Score-Werten aus der visuellen
Bewertung der Aufnahmen der Patienten der Gruppe B.
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Abbildung Nr. 22 : Scatter-Plot zwischen den HLQ-Werten aus den
LAO-Aufnahmen und den Score-Werten aus der visuellen Bewertung
der Aufnahmen der Patienten der Gruppe B.
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Abbildung Nr. 23 : Scatter-Plot zwischen den HLQ-Werten aus den VE- Aufnahmen
und den Score-Werten aus der visuellen Bewertung der Aufnahmen der Patienten

der Gruppe B, wobei die Score-Werte von 0 und 1 und die Score-Werte von 2
und 3 in jeweils verschiedenen Gruppen zusammengefasst sind.
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Abbildung Nr. 24 :

Scatter-Plot zwischen den HLQ-Werten aus den LAO-Aufnahmen
und den Score-Werten aus der visuellen Bewertuung der
Aufnahmen der Patienten der Gruppe B, wobei die Score-Werte
von 0 und 1 und die Score-Werte von 2 und 3 jeweils in
verschiedenen Gruppen zusammengefasst sind.
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TABELLE Nr. 18

Aufzeichnung des Medians, des niedrigsten (min) und des hochsten (max) der HLQ-
Werte aus den VE und aus den LAO Aufnahmen, und des Medians, des niedrigsten
(min) und des hochsten (max) der Score- Werte aus der visuellen Bewertung, der

Aufnahmen der Patienten mit klinischer Diagnose Dilatative Kardiomyopathie.

HLQ VE LAO Score
min 1,4 1,6 0
max 2,1 2,0 3
Median 1,6 1,8 1
25 Perzentile 1,45 1,6 0
75 Perzentile 2,0 1,85 2

TABELLE Nr. 19

Darstellung der klinischen Diagnosen, der immunhistologischen Befunde, der Score-
Werte aus der visuellen Bewertung und der HLQ- Werte aus den VE- und aus den
LAO- Aufnahmen der Patienten mit positivem histologischem Befund.

PAT.I- | NAME | KLIN. IMMUNHIS/ER | HISTOLO- | HLQ* HLQ** VISUELLE
ZAHL DIAGNOSE | BEFUND GISCHER | VE- LAO- BEWERTUNG
BEFUND | AUFNAHME | AUFNAHME_| "SCORE”
25885 | W.B | MK positiv positiv 1,7 1,9 2
24856 | G.J MK positiv positiv 1,7 1,9 1
27729 | R.L MK positiv positiv 1,9 2,1 2
25632 | R.RR | MK positiv positiv 1,7 1,6 2
27296 | J.S MK positiv positiv 1,3 2,1 1
24739 |B.D | MK positiv positiv 1,8 1,9 2
30235 |CH | MK positiv positiv 1,7 1,8 2
30480 | B.O | MK positiv positiv 2,6 2,5 3
24770 |U.T |MK positiv positiv 1,9 1,7 2
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TABELLE Nr. 20

Aufzeichnung des Mittelwertes und der Standardabweichung des enddiastolischen
Volumens (EDV) und der Ejektionsfraktion (EF) aller untersuchten Patienten, der
Patienten der Gruppe A und der Patienten der Gruppe B. Die gleichen Parameter
(EDV und EF) sind in jeder Gruppe fiir die dazugehdrigen AMS+
(Antimyosinszintigramm positiven) und AMS- (Antimyosinszintigramm negativen)
Patienten getrennt berechnet.

Alle untersuchten Gruppe A Gruppe B
Patienten
EDV | Mittelwert 265 ml 258 ml 287 ml
Standardabweichung 122 ml 112 ml 122 ml
EF Mittelwert 50,1 % 51,2 % 47,0 %
Standardabweichung 21,0 % 20,2 % 23,0 %
AMS+ | AMS- | AMS+ | AMS - AMS + | AMS-
EDV | Mittelwert 261,1 ml | 212,8 ml | 2594 ml | 189,8 ml | 264,8 ml | 232,0 ml
Standardabweichung | 116,5ml | 107,5 ml | 115,5ml | 492 ml | 121,3 ml | 142,1 ml
EF Mittelwert 504% |71,3% |51,1% | 758 % 492 % | 67,6 %
Standardabweichung | 203% |174% [204% |7,3% 20,6 % | 23,0 %
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Vergleich der Gruppen A, B und DKM
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Abbildung Nr. 25

Darstellung der Verteilung der HLQ-Werte aus den VE-Aufnahmen der Patienten der
Gruppen A und B und der Patienten mit klinischer Diagnose  Dilatative
Kardiomyopathie (DKM) . Das rote Viereck stellt, jeweils fur jede Gruppe, den
Bereich der HLQ-Werte dar in dem 50% der Anzahl der Werte um den Median-Wert
(betont schwarze Linie im Viereck), beobachtet werden. Die unterste und oberste
horizontale Linie definieren, jeweils fur jede Gruppe, den Bereich zwischen dem Wert
der 25 Perzentile (unterste horizontale Linie) und dem Wert der 75 Perzentile (oberste
horizontale Linie).

N = Anzahl der Patienten, die den Gruppen A und B zugewiesen wurden.

o = outliers = Werte, die in dem Bereich liegen, der zwischen 1,5 und 3 mal die
gesamte Hohe des Vierecks, betrégt.

* = extremes = Werte, die aullerhalb der dreimaligen gesamten Hohe des Vierecks zu
liegen kommen.
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Vergleich der Gruppen A, B und DKM

Abbildung Nr. 26

Darstellung der Verteilung der HLQ-Werte aus den LAO-Aufnahmen der Patienten
der Gruppen A, B und der Patienten mit klinischer Diagnose Dilatative
Kardiomyopathie (DKM) . Das blaue Viereck stellt, jeweils fur jede Gruppe, den
Bereich der HLQ-Werte dar in dem 50% der Anzahl der Werte um den Median-Wert
(betont schwarze Linie im Viereck), beobachtet werden. Die unterste und oberste
horizontale Linie definieren, jeweils fur jede Gruppe, den Bereich zwischen dem Wert
der 25 und 75 Perzentile.

N = Anzahl der Patienten, die den Gruppen A und B zugewiesen wurden.

o = outliers = Werte, die in dem Bereich liegen, der zwischen 1,5 und 3 mal die
gesamte Hohe des Vierecks, betrigt.

* = extremes = Werte, die aullerhalb der dreimaligen gesamten Hohe des Vierecks zu
liegen kommen.
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Vergleich der Gruppen A, B und DKM
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Abbildung Nr. 27

Darstellung der Verteilung des “Score” der Patienten der Gruppen A, B und der
Patienten mit klinischer Diagnose Dilatative Kardiomyopathie (DKM). Das griine
Viereck stellt, jeweils fur jede Gruppe, den Bereich dar, in dem 50% der Anzahl der
Werte beobachtet werden. Die betont schwarze horizontale Linie zeigt den Median-
Wert. Die unterste und oberste horizontale Linie definieren, jeweils fur jede Gruppe,
den Bereich zwischen dem Wert der 25 Perzentile (unterste horizontale Linie) und
dem Wert der 75 Perzentile (oberste horizontale Linie).

N = Anzahl der Patienten, die den Gruppen A und B zugewiesen wurden.

o = outliers = Werte, die in dem Bereich liegen, der zwischen 1,5 und 3 mal die
gesamte Hohe des Vierecks, betrigt.

* = extremes = Werte, die aullerhalb der dreimaligen gesamten Hohe des Vierecks zu
liegen kommen.
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Vergleich der Gruppen A, B und DKM
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Abbildung Nr. 28

Die Abbildung zeigt die Verteilung der HLQ-Werte aus den VE-Aufnahmen der
Patienten der Gruppen A, B und der Patienten mit klinischer Diagnose Dilatative
Kardiomyopathie (DKM) entsprechend dem jeweiligen “Score”, wobei die Verteilung
der HLQ-Werte der Patienten mit dem “Score” 0 und mit dem “Score” 1, getrennt von
der Verteilung der HLQ-Werte der Patienten mit dem “Score” 2 und mit dem “Score”
3, dargestellt wird. Jede Gruppe wird mit einer anderen Farbe dargestellt. Das
gefarbte Viereck stellt den Bereich der HLQ-Werte dar in dem 50% der Anzahl der
Werte um den Median-Wert (betont schwarze Linie im Viereck), beobachtet werden.
Die unterste und oberste horizontale Linie definieren den Bereich zwischen dem Wert
der 25 Perzentile (unterste horizontale Linie) und dem Wert der 75 Perzentile (oberste
horizontale Linie).

N = die Anzahl der Patienten jeder Gruppe denen der “Score” 0 oder 1 bzw der
“Score” 2 oder 3 zugewiesen wurde.

o = outliers = Werte, die in dem Bereich liegen, der zwischen 1,5 und 3 mal die
gesamte Hohe des Vierecks, betragt.

* = extremes = Werte, die auBBerhalb der dreimaligen gesamten Hohe des Vierecks zu
liegen kommen.
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Vergleich der Gruppen A, B und DKM

GRUPPE

B

alUKE

Abbildung Nr. 29

Die Abbildung zeigt die Verteilung der HLQ-Werte aus den LAO-Aufnahmen der
Patienten der Gruppen A, B und der Patienten mit klinischer Diagnose DKM
entsprechend dem jeweiligen “Score”, wobei die Verteilung der HLQ-Werte der
Patienten mit dem “Score” 0 und mit dem “Score” 1, getrennt von der Verteilung der
HLQ-Werte der Patienten mit dem “Score” 2 und mit dem “Score” 3, dargestellt wird.
Jede Gruppe wird mit einer anderen Farbe dargestellt. Das gefarbte Viereck stellt den
Bereich der HLQ-Werte dar in dem 50% der Anzahl der Werte um den Median-Wert
(betont schwarze Linie im Viereck), beobachtet werden. Die unterste und oberste
horizontale Linie definieren den Bereich zwischen dem Wert der 25 Perzentile
(unterste horizontale Linie) und dem Wert der 75 Perzentile (oberste horizontale
Linie).

N = die Anzahl der Patienten jeder Gruppe denen der “Score” 0 oder 1 bzw der
“Score” 2 oder 3 zugewiesen wurde.

o = outliers = Werte, die in dem Bereich liegen, der zwischen 1,5 und 3 mal die
gesamte Hohe des Vierecks, betrégt.

* = extremes = Werte, die auBerhalb der dreimaligen gesamten Hohe des Vierecks zu
liegen kommen.
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Absitract
SOUVATZOGLOLU, MICHAEL:

DIE MYOKARDSZINTIGRAPHIE MIT INDIUM-111-ANTIMYOSIN-ANTIKORPERN
UND DIE IMMUNHISTOLOGISCHE UNTERSUCHUNG DER ENDOMYOKARD-
BIOPSIEN BEI PATIENTEN MIT KLINISCHEM VERDACHT AUF MYOKARDITIS:
HINWEISE AUF HERZMUSKELZELLSCHADIGUNG UND ENTZONDUNG IN
ABWESENHEIT VON HISTOLOGISCHEN ZEICHEN AUF MYOKARDITIS,

In der vorliegenden Arbeit stellten wir uns die Aufgabe, bei Patienten mit klinischem Verdacht
auf Myokarditis die Hereszintipramme, durchgefiihrt mit 111In markierten Antimyosin
Antikdrpern, mit den entsprechenden Befunden immunhistologischer und  histologischer
Untersuchungen der Endomyokardbiopsien zu vergleichen. Bei Patienten mit klinischem
Verdacht auf Myokarditis sind oft in den mit 111In markierten Antimyosin Antikdrpern
durchpefithrien Herzszintigrammen, Hinweise auf Gewebsnckrose zu schen. Die histologische
Untersuchung der entsprechenden Endomyokardbiopsien bestitigt jedoch meistens nicht den
Verdacht auf eine Myokarditis. Neuerlich entwickelie immunhistologische Methoden scheinen
mit einer hitheren Sensitivitit als die histologische Untersuchung, die Herzmuskelentziindung
entdecken zu kinnen. Zur Erhdhung der diagnostischen Treffsicherheit wurde in der
vorliegenden  Arbeit  der  Versuch  unternommen, bei  der  Auswertung  der
Antimyosinszintigramme  sowohl  die  visuelle Bewertung der  Anreicherung  des
Radiopharmakons in der Herzwand (Zuweisung von Score- Werten) als auch die Herz-Lungen-
Quotienten (HLQ- Werte), die aus den in anteriorer (VE) und in 45° links-schriger (LACY)
Projektion durchgefithrien Aufnahmen berechnet wurden, gleichzeitig zu bericksichtigen. Die
visuelle Bewertung “Score™ korrelierte statistisch signifikant sowohl mit den HLO-Werten aus
den VE-Aufnahmen (Spearman Korrelationskoeffizient r =0,592 p<0.001) als auch mit den
HLQ-Werten aus den LAO-Aufhahmen (Spearman Korrelatinskoeffizient r = 0,51 p<0,001).
Zweiundsiebzig Patienten mit klinischem Verdacht auf Myokarditis, unterzogen sich einer oder
mehrerer  Szintigrammuntersuchungen  mit 111ln markierten monoklonalen Antimyosin
Antikirpern. Die Szintigrammbefunde wurden mit den Ergebnissen der histologischen und
immunhistologischen Untersuchung der Endomyokardbiopsien in Korrelation gebracht. Die
histologische Untersuchung ergab eine Myokarditis bei neun von zweiundsiebzig Patienten.
Acht dieser Patienten hatten ein positives Antimyosinszintigramm. Von den 59 Patienten mit
¢inem positiven immunhistologischen Befund hatten 53 ein positives Antimyosinszintigramm.
Die Szintigrammuntersuchung wurde auch als positiv beurteilt bei 25 der 33 Patienten mit
negativem immunhistologischen Befund. Ein negatives Antimyosinszintigramm hatten 6 der
59 Patienten mit einem positiven immunhistologischen Befund. Einen negativen
immunhistologischen Befund und ein negatives Antimyosinszintigramm hatten 8 Patienten.
Die HLQ- Werte aus den VE- und aus den LAO-Aufnahmen sowie die Score- Werte aus der
visuellen Bewertung der Antimyosinszintigramme der Patienten mit lymphozytfirem Infilirat
im Biopsat, zeigen keine statistisch signifikanten Unterschiede zu den entsprechenden Werten
der Patienten mit  negativem immunhistologischen Befund. Wird cin  positives
immunhistologisches Ergebnis der Diagnose einer Myokarditis zu Grunde gelegt, so Eibt sich
der diagnostische Wert der Antimyosinszintigraphie folgenderweise berechnen: Sensitivitit:
89,7% , Spezifitit: 24,2%, Treffsicherheit eines positiven Szintigrammes: 68%, Treffsicherheit
eines negativen Szintigrammes: 57%.
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