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Abb. Abbildung
ACVB aorto-coronarer Venenbypass
ADV Adeno-Virus
AP Angina pectoris
Bel.-EKG Belastungs-EKG
CM chronische Myokarditis
CMV Zytomegalie-Virus
DCMi Dilatative Kardiomyopathie mit Inflammation
DP Dyspnoe
EDVI Enddiastolischer Volumenindex
EF Ejektionsfraktion
EKG Elektrokardiographie
EMB Endomyokardbiopsie
entzdl. entzündlich
F Fibrose
H Hypertrophie
HF Herzfrequenz
HRST Herzrhythmusstörungen
IR Ischämiereaktion
ISH In-situ-Hybridisierung
KHK koronare Herzkrankheit
KMP Kardiomyopathie
LSB Linksschenkelblock
LVEDD links-ventrikulärer enddiastolischer Durchmesser
LVEDVI links-ventrikulärer enddiastolischer Volumenindex
m männlich
M.-Szinti. Myokardszintigramm
NYHA New York Heart Association
Pat. Patient
PCR polymerase chain reaction (Polymerase Kettenreaktion)
PET Positronen-Emissions-Tomographie
PTCA percutane transluminale coronare Angioplastie
RR Blutdruck nach Riva Rocci
RSB Rechtsschenkelblock
SPECT Single-Photon-Emissions-Computertomographie
SVES supraventrikuläre Extrasystolen
Szinti. Szintigraphie/Szintigramm
Tab. Tabelle
VES ventrikuläre Extrasystolen
VG Vergleichsgruppe
w weiblich
WHF World Heart Federation
WHO World Health Organisation
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Um teuere Untersuchungsmethoden möglichst zu vermeiden und um den Patienten zu-

nächst keiner invasiven Belastung auszusetzen, werden Herzerkrankungen im Rahmen

einer Stufendiagnostik abgeklärt.

Folgende Befunderhebungen sind mit steigender Invasivität für den Patienten verbun-

den:

- Auskultation, Blutdruckmessung

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

- Echokardiographie

- Myokardszintigraphie

- Angiographie

- Herzkatheter-Untersuchung mit Entnahme von Endomyokardbiopsien und deren

pathologischer, immunhistochemischer und immunzytologischer Befunderhebung.

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

Stellenwert ein.

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit dem Vergleich von Belastungs-

Elektrokardiographien, Myokardszintigraphien sowie Endomyokardbiopsien.

Befunde von Patienten mit entzündlichen Kardiomyopathien, also akuter oder chroni-

scher Myokarditis, Perikarditis und dilatativer Kardiomyopathie mit Inflammation wur-

den ausgewertet. Ihnen gegenübergestellt wurden Befunde von Patienten aus drei Ver-

gleichsgruppen: koronare Herzkrankheit, Cor hypertensivum und unklare Thoraxbe-

schwerden. Auf diese Weise sollte der Stellenwert der einzelnen Untersuchungsmetho-

den, bezogen auf die jeweiligen Diagnosen, evaluiert werden.

Die Untersuchung beinhaltet zwei Teile. M. Schmidt beleuchtete in seinem Part die

gleiche Thematik im Hinblick auf Patienten ohne entzündliche Kardiomyopathien. Die

Vergleichsgruppen waren für beide Untersuchungen identisch [Schmidt, M.: Wertigkeit

pathologischer EKG- und Szintigraphie-Befunde bei Patienten ohne inflammatorische

Kardiomyopathie. Marburg: Dissertation (2003)].
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Kardiomyopathien sind definiert als Erkrankungen des Myokards, die mit einer kardia-

len Dysfunktion einhergehen. Die Definition und Klassifizierung der World Health Or-

ganisation/International Society and Federation of Cardiology (WHO/ISFC) Task Force

unterscheidet die:

- dilatative Kardiomyopathie

- hypertrophische Kardiomyopathie

- restriktive Kardiomyopathie

- arrhythmogene rechtsventrikuläre Kardiomyopathie

- nicht klassifizierbaren Kardiomyopathien [67].

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

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

Die Kardiomyopathien mit Inflammation sind durch eine Entzündungsreaktion im My-

okard charakterisiert, die zu verschiedenen Symptomen, wie z. B. Herzrhythmusstörun-

gen, Schmerzen im Bereich des Thorax, Dyspnoe und Fieber führen kann.

Die Mehrzahl aller Myokarditiden wird auf die Infektion durch Viren zurückgeführt.

Überwiegend verläuft die Erkrankung blande oder gar asymptomatisch. Bei der dilatati-

ven Kardiomyopathie ist in 10-70 % der Erkrankungen von einer viralen Pathogenese

auszugehen. Ein anderer Teil ist durch eine genetische Prädisposition zu begründen

[41].

Enteroviren [32, 65] aus der Familie der Picornaviridae, insbesondere Coxsackie-B-

Viren, wurden in der Vergangenheit als häufigste Erreger einer viralen Myokarditis be-

trachtet [2, 13, 28, 36, 65]. Coxsackie B3-Infektionen führen im Tiermodell zu einer

akuten Myokarditis [29, 31, 96]. Heute wird angenommen, dass in erster Linie das Par-

vovirus B19 die Erkrankung verursacht [68]. Weitere Erreger einer Myokarditis sind

Zytomegalie-, Adeno-, Herpes-Simplex- und Hepatitis-C-Viren [64, 66, 75, 92, 96].

Spirochäten, darunter in erster Linie Borrelia burgdorferi und Chlamydia pneumoniae-

Bakterien, sind für eine bakterielle Form der Kardiomyopathie mit Inflammation ver-

antwortlich [51, 53].

Als mögliche pathogenetische Prinzipien kommen zwei Mechanismen in Frage:

Die virale Infektion des myokardialen Gewebes kann direkt die Myozyten schädigen.

Dies geschieht, indem sich die Viruspartikel mit MHC-Klasse-1-Molekülen, die sich

auf der Oberfläche der Kardiozyten befinden, verbinden [75]. Somit regen sie zum ei-

nen die Bildung von zytotoxischen T-Lymphozyten an [43]. Zum anderen induziert die-

ser Komplex kreuzreagierende Antikörper [47]. Wenn die Reaktion persistiert und
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chronifiziert, rufen die Antikörper eine sekundäre Immunpathogenese hervor [57]. Der

Freisetzung intrakardialer Antigene nach der viralen Infektion folgt ein zweites patho-

genetisches Prinzip: MHC-Klasse-2-Moleküle kommen mit den Antigenen in Kontakt

und induzieren eine Immunantwort in Form von spezifischen T-Zellen, die ihrerseits

eine Autoimmun-Reaktion bewirken [92]. Beiden Mechanismen folgt eine Gewebezer-

störung. Diese Autoimmunität gegenüber Antigenen, die normalerweise körpereigenes

myokardiales Gewebe ausmachen, nennt man „antigenes oder molekulares Mimikri“

[27, 47, 59, 75, 77, 78, 82, 80]. Des weiteren ist eine durch Zytokine vermittelte Kar-

diodepression sehr wahrscheinlich [58].

Klinisch verlaufen viele Kardiomyopathien mit Inflammation stumm. Ansonsten wird

die Symptomatik durch die Ausdehnung und Lokalisation der myokardialen Infiltration

bestimmt [84]. Oft überwiegen die Symptome der Grunderkrankung, die einem grippa-

len Infekt ähneln. Leichte Myokarditiden werden aufgrund der geringen Beschwerden

selten diagnostiziert. Sie können ausheilen, ohne bleibende Schäden zu hinterlassen. Als

Symptome einer Myokarditis kommen auch präkordiale Beschwerden in Frage, die sich

von einer klassischen Angina pectoris nicht unterscheiden lassen [50]. Im Gegensatz zu

einer typischen Angina pectoris treten die Beschwerden bei der Myokarditis unabhängig

von einer Belastung auf [75]. Sie sind dann häufig mit einer Perikarditis oder Perimyo-

karditis assoziiert. Bei viralen und auch bei autoreaktiven Myokarditiden sind Angina

pectoris-ähnliche Beschwerden nicht ungewöhnlich [46, 50]. Diskutiert werden zyto-

kin-, immunkomplexmediierte und direkt virusinduzierte Ursachen, die aber nur in Ein-

zelfällen histomorphologisch gut dokumentiert sind [50]. Auffallend dabei ist, dass die

hämodynamische Dysfunktion und die präkordiale Beschwerdesymptomatik oft nicht

miteinander korrelieren [32]. So findet sich eine starke Angina pectoris-Symptomatik

bei Patienten mit Myokarditis, die meist lediglich eine segmentale Kontraktionsstörung

aufweisen, bei denen also nur eine geringe oder gar keine eingeschränkte Ejektionsfrak-

tion vorliegt. Dagegen korreliert die Dyspnoe (NYHA-Klassifikation, Tab. 1) bei DCM

besser mit der Einschränkung der linksventrikulären Ejektionsfraktion. Nicht selten feh-

len, trotz vorliegender Ischämie, Angina pectoris-artige Beschwerden� Wegen einer Än-

derung der Anginaschwelle oder einer Denervierung des Herzens, z.B. bei Diabetes

mellitus, verläuft sie dann stumm. Auch kann die Angina pectoris durch eine Dyspnoe

als Leitsymptom nach bereits abgelaufenem Infarkt oder bei Herzinsuffizienz überlagert

werden [50]. Herzklopfen, Rhythmusstörungen, Herzdruck oder ein unbestimmtes „Or-

gangefühl“ in der Herzgegend können auf eine Myokarditis hinweisen [57]. Unspezifi-
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sche Symptome sind Müdigkeit, Palpitationen, Übelkeit, Dyspnoe oder Leistungsmin-

derung.

7DE����+HU]LQVXIIL]LHQ]V\PSWRPDWLN�QDFK�.ULWHULHQ�GHU�1HZ�<RUN�+HDUW�$VVRFLDWLRQ

6FKZHUHJUDG 'HILQLWLRQ

I %HVFKZHUGHIUHLKHLW, normale körperliche Belastbarkeit

II Beschwerden bei VWlUNHUHU körperlicher Belastung

III Beschwerden schon bei OHLFKWHU körperlicher Belastung

IV Beschwerden LQ�5XKH

Im Elektrokardiogramm finden sich bei einer Myokarditis Kammerendteilveränderun-

gen, wie terminal negative T-Wellen, vor allem in den Brustwandableitungen V2-V6,

ST-Streckensenkungen und ST-Streckenhebungen (wie bei Perikarditis), Sinus-

Tachykardien und AV-Blockierungen.

Die Echokardiographie, als die am häufigsten eingesetzte nicht invasive Untersu-

chungsmethode, ermöglicht den Nachweis einer eingeschränkten linksventrikulären

Pumpfunktion und eines Perikardergusses. Sie eignet sich zwar als Verlaufsuntersu-

chung, kann jedoch ebenfalls nicht eindeutig die Diagnose Myokarditis beweisen. Peri-

karderguss und segmentale oder globale linksventrikuläre Pumpfunktionsstörungen le-

gen eine Perimyokarditis nahe.

Im Myokardszintigramm werden oft Ischämie-typische Veränderungen beschrieben,

obwohl die epikardialen Gefäße häufig nicht stenotisch sind.

Wird bei einem Patienten mit Angina pectoris-Beschwerden ein pathologisches Be-

lastungs-EKG oder ein positives Myokardszintigramm aufgezeichnet, so muss durch

eine Entnahme von Endomyokardbiopsien abgeklärt werden, ob die Ursache in einer

koronaren Makroangiopathie, einer Mikroangiopathie (z.B. Vaskulitis) oder in einer

Kardiomyopathie mit Inflammation liegt.

Bei der Herzkatheterisierung eines Patienten mit einer Myokarditis fallen regionale

Kontraktionsstörungen oder eine eingeschränkte Ejektionsfraktion auf. Der linke

Ventrikel kann eine normale Größe aufweisen oder vergrößert sein [88]. Den sichersten

Beweis für das Vorliegen einer Myokarditis liefert die Endomyokardbiopsie, die im-

munhistologisch und molekularbiologisch untersucht wird. Dabei kann man kardiotrope

Erreger als wahrscheinliche Ursache der inflammatorischen Kardiomyopathie verifizie-
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ren [39, 42, 59, 80]. In den laborchemischen Untersuchungen können die Entzündungs-

parameter und die myokardspezifischen Enzyme, Kreatinkinase, Troponin I und Myo-

globin, erhöht sein [21]. Mit der Polymerase-Kettenreaktion (PCR) [36], der Southern-

Blot-Hybridisierung [53] oder der In-situ-Hybridisierung lässt sich das Genom pathoge-

ner Erreger, wie Enteroviren [39] oder Zytomegalie-Viren [81] sequenzieren.

Die exakte Befundung ist ausschlaggebend für die Therapie. Sie sollte ätiologisch be-

gründet angewandt werden. Die Wahl der geeigneten Behandlung, z.B. die Gabe von

Virustatika, Interferon oder Immunglobulinen bei viruspositiver Myokarditis oder eine

immunsuppressive Therapie bei autoreaktiver Myokarditis, ist Gegenstand der aktuellen

Forschung [33, 57]. Als Basistherapie dient die konventionelle Herzinsuffizienztherapie

mit Digitalis, Dilatantien, ACE-Hemmern, beta-Blockern, Diuretika und körperlicher

Schonung.

Die Folgen einer akuten und chronischen Entzündung des Herzens sind meist strukturel-

le Veränderungen, wie Fibrose, Myozytolyse und Hypertrophie [57].

Eine akute Myokarditis kann entweder mit zum Teil regionalen Funktionsstörungen

ausheilen, persistieren oder über eine chronische Myokarditis in eine dilatative Kardio-

myopathie übergehen [5, 20]. Die dazu gehörigen molekularpathologischen Zusam-

menhänge sind bis dato noch nicht geklärt. Auch bei der chronischen Myokarditis muss

es sich nicht notwendigerweise um eine persistierende virale Infektion handeln. Klini-

sche Befunde belegen eine postvirale sekundäre immune Pathogenese der Myokard-

schädigung ohne Viruspersistenz [41]. Kommt es zu einer erheblichen Einschränkung

der linksventrikulären Pumpfunktion, so ist die Prognose, bei einer acht-Jahres-

Überlebensrate von weniger als 50 %, schlecht [61].

Falls eine entzündliche Mitbeteiligung des Perikards eintritt, kann sich eine Perikarditis,

eine entzündliche Erkrankung des Perikards entwickeln. Sie tritt oft in Kombination mit

einem Perikarderguss, einem Exsudat und mit einer Entzündung der subepikardialen

Myokardschichten auf. Ein typisches Symptom der Perikarditis oder Perimyokarditis ist

die belastungsunabhängige präkordiale Oppression [50, 75]. Bei Ergussbildung können

die Angina pectoris ähnlichen Beschwerden persistieren oder sich zurückbilden. Für

eine Tamponade bei einer Zunahme des Ergusses sprechen gestaute Halsvenen. Bei

Chronifizierung kann es über eine Hepatomegalie mit Aszitesbildung zur Stauungs-

zirrhose der Leber kommen.

Ähnlich wie bei der Myokarditis sind die Erreger der viralen Perikarditis: Coxsackievi-

ren Typ A und B, Epstein-Barr-, Zytomegalie-, Echo-, Masern, Parvo B19-, Röteln- und

Mumpsviren. Ätiologische Hinweise liefern die PCR und die In-situ-Hybridisierung
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[48, 79]. Die autoreaktive Perikarditis ist durch eine Vermehrung lymphozytärer und

mononukleärer Zellen in der Perikardflüssigkeit gekennzeichnet. Ferner finden sich

Antikörper gegen Myokardgewebe. Mikrobielle Erreger können als Ursache hier nicht

nachgewiesen werden.

Bei der Diagnostik der Perikarditis sind die Inspektion und Auskultation die ersten Un-

tersuchungsmethoden. Im EKG spricht eine ST-Streckenhebung entweder für einen

akuten Infarkt oder für eine Entzündung des Epi- und Perikards (Außenschichtschaden).

Im Verlauf der Perikarditis können verschiedene Stadien der Endstreckenalteration

durchlaufen werden [10]. Sie reichen von der sich rückbildenden ST-Hebung bis hin zur

ST-Streckensenkung und T-Inversion. Die Echokardiographie stellt die Standard-

Untersuchungsmethode dar. Sie liefert Hinweise für das Vorliegen einer Perikar-

derkrankung, eines Perikardergusses und einer möglicherweise myokardialen Beteili-

gung durch segmentale Kontraktionsstörungen. Ätiologische Hinweise kann die Echo-

kardiographie nicht liefern. Dies ist nur durch Punktion des Perikards und die Untersu-

chung der Perikardflüssigkeit möglich.

Nur eine exakte Diagnostik ermöglicht eine pathogenetisch begründbare kausale statt

einer symptomatischen Therapie, was nicht zuletzt die Prognose optimiert.

Folgende Hypothesen wurden überprüft und erörtert:

1. Die Belastungs-Elektrokardiographie und das Myokardszintigramm besitzen einen

richtungsweisenden Stellenwert in der Diagnostik der Kardiomyopathien mit In-

flammation. Das heißt, es soll im Vergleich zur koronaren Herzkrankheit, Cor hy-

pertensivum oder unklaren Thoraxbeschwerden vermehrt pathologische Verände-

rungen geben. Dazu zählen im Belastungs-Elektrokardiogramm Erregungsrückbil-

dungsstörungen oder Herzrhythmusstörungen, in der Myokardszintigraphie Ischä-

miereaktionen, Myokardnarben oder inhomogene Nuklidanreicherungen.

2. Das Belastungs-Elektrokardiogramm weist zwar auf Herzrhythmusstörungen und

Ischämiereaktionen hin, mit ausreichender Sensitivität/Spezifität lässt sich aber

nicht auf strukturelle Veränderungen, wie Fibrose oder Hypertrophie schließen.

3. Patienten mit Viruspersistenz zeigen häufiger Veränderungen im Myokardszinti-

gramm und/oder im Belastungs-Elektrokardiogramm als Patienten ohne Virusper-

sistenz.
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4. Entzündliche Kardiomyopathien zeigen ein charakteristisches Ischämie-Muster im

Myokardszintigramm.

5. Es besteht ein Zusammenhang zwischen inhomogenen Nuklidanreicherungen im

Myokardszintigramm und elektrokardiographisch nachgewiesenen Zeichen einer  

Ischämie.

6. Eine inhomogene Nuklidanreicherung deutet auf strukturelle Veränderungen des

Herzens, wie Hypertrophie oder Fibrose hin.
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Aus dem Zeitraum vom 01.01.1989 bis 31.12.1999 wurden Befunde und Diagnosen aus

Krankenakten der Klinik für Innere Medizin - Kardiologie (Prof. Dr. B. Maisch) und

der nuklearmedizinischen Abteilung (Prof. Dr. T.M. Behr) des Klinikums der Philipps-

Universität Marburg ausgewertet.

Alle Endomyokardbiopsien wurden prospektiv auf das Vorliegen einer Entzündungsre-

aktion befundet. Persistierendes Virusgenom wurde mittels PCR nachgewiesen. Serolo-

gisch wurden bei den Patienten Virustiter für gängige kardiotrope Viren untersucht.

Daraus ergibt sich die prospektive Marburger Endomyokardbiopsie-Datenbank.

Alle Befunde der Patienten, die ein Myokardszintigramm und ein Belastungs-EKG in

engem zeitlichem Rahmen (sechs Monate) mit einer Endomyokardbiopsie hatten, wur-

den retrospektiv ausgewertet. Innerhalb dieser Zeitspanne ist zu erwarten, dass chro-

nisch-entzündliche Kardiomyopathien nicht bereits spontan ausgeheilt sind und bei den

verschiedenen diagnostischen Methoden noch pathologische Ergebnisse liefern können.

Aus den untersuchten Akten ergibt sich folgende Patientenverteilung (Abb.1):

$EE�����$Q]DKO�DOOHU�%LRSVLHQ��%HODVWXQJV�(OHNWURNDUGLRJUDPPH�XQG�0\RNDUGV]LQWLJUDPPH��DXI
GLH� VLFK� GLHVH� 8QWHUVXFKXQJ� EH]LHKW� �HLQLJH� 3DWLHQWHQ� ZXUGHQ� PHKUPDOV� XQWHUVXFKW�� ZDUHQ
DEHU�QLFKW�LQ�GHU�6FKQLWWPHQJH�XQG�JLQJHQ�VRPLW�QLFKW�LQ�GLHVH�$UEHLW HLQ��

%LRSVLHQ

���� Biopsien von insge-

samt ���� individuellen

Patienten

%HODVWXQJV�(.*

���

0\RNDUGV]LQWLJUDPPH

��� Patienten mit Biopsie und

Szintigraphie

337

331

���
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Insgesamt wurden 3212 Endomyokard-Biopsien im Verlauf von Herzkatheter-

Untersuchungen entnommen. Einige Patienten unterzogen sich zur Verlaufskontrolle

mehrerer Endomyokardbiopsien, so dass daraus 2663 individuelle biopsierte Personen

resultierten.

Im selben Zeitraum erhielten 590 der biopsierten Patienten der Klinik für Kardiologie in

der Nuklearmedizinischen Station eine Myokardszintigraphie, von denen bei 337 Pati-

enten beide Untersuchungen innerhalb eines halben Jahres angefertigt wurden. Passende

Belastungs-Elektrokardiogramme ließen sich schließlich für ��� Untersuchte ermitteln.

Sie gingen in die vorliegende Arbeit ein. Die Differenz von 15 (337-322) ergibt sich

durch eine Überschreitung der Zeitvorgabe (in acht Fällen); bei sieben Patienten wurde

statt des Belastungs-Elektrokardiogramms eine Standard- oder Langzeit-Elektrokar-

diographie durchgeführt.

������'HILQLWLRQ�GHU�(UNUDQNXQJHQ

Um von einer Kardiomyopathie mit Inflammation sprechen zu können, müssen endo-

myokardbioptisch mehr als 14 Entzündungszellen/mm² nachgewiesen werden.

Für diese Untersuchung wurden Krankenakten von Patienten mit folgenden Krankheits-

bildern herangezogen:

- chronische Myokarditis

- akute Myokarditis

- CMV positive Myokarditis

- ADV positive Myokarditis

- chronische Perimyokarditis

- Perimyokarditis mit Borrelien

- Perikarditis

- DCMi = dilatative Kardiomyopathie mit Inflammation

Zusätzlich wurden in Form von drei Vergleichsgruppen Befunde von Patienten mit un-

klaren Thoraxbeschwerden, koronarer Herzkrankheit (KHK) oder Cor hypertensivum

ausgewertet.
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������0\RNDUGLWLV

Die Myokarditis ist eine umschriebene oder diffuse entzündliche Erkrankung des Herz-

muskels [2]. Eine weiter reichende Beschreibung der Myokarditis ist „Kardiomyopathie

mit Inflammation“. Dabei handelt es sich um eine akute oder chronische Myokarditis

mit kardialer Dysfunktion [10] und Dilatation des linken Ventrikels.

Die Diagnose der entzündlichen Herzmuskelerkrankungen wurde nach Entnahme von

sieben Endomyokardbiopsien nach histopathologischer,  immunhistologischer, und mo-

lekularbiologischer Untersuchung gestellt. Die histologischen Kriterien orientierten sich

an den „Dallas-Kriterien“. Nach ihnen wurden die Myokarditiden erstmals 1987 einge-

teilt [3].

Hiernach unterschied man bei der ersten Biopsie die akute (mit Myozytolyse) von der

„Borderline-Myokarditis“ (ohne Myozytolyse), bzw. keine Myokarditis. Wurden kon-

sekutive Biopsien entnommen, konnte man eine persistierende (=akute) Myokarditis

von einer abheilenden und abgeheilten Myokarditis unterscheiden [54]. Problematisch

bei dieser Einteilung war die sehr hohe Interobserver-Variabilität [98], also die Subjek-

tivität beim Betrachten der Schnitte durch die unterschiedlichen Pathologen.

Die immunhistologischen Diagnosen wurden nach den Kriterien der WHF (1997) ge-

stellt. Der immunhistochemische Nachweis eines entzündlichen Infiltrates (� 14 Lym-

phozyten/Makrophagen/mm²) bewies dabei eine entzündliche Herzmuskelerkrankung

[75].

In Tabelle 2 sind die Dallas-Kriterien den Definitionen der WHF und den Befunden der   

Echokardiographie im Herzkatheter für die akute und chronische Myokarditis sowie für

die DCMi gegenübergestellt. (EF = Ejektionsfraktion, LVEDD = linksventrikulärer

enddiastolischer Durchmesser)

7DE�����*HJHQ�EHUVWHOOXQJ�GHU�.ODVVLIL]LHUXQJ�DNXWHU�XQG�FKURQLVFKHU�0\RNDUGLWLV�VRZLH�GLODWD�
WLYHU�.DUGLRP\RSDWKLH�PLW�,QIODPPDWLRQ��QDFK�>������@

'DOODV�.ULWHULHQ :+) (FKRNDUGLRJUDSKLH

LP�+HU]NDWKHWHU

Akute Myokarditis Myozytolyse und
Infiltrat

Myozytolyse und
Infiltrat

unabhängig von EF
unabhängig des
LVEDD

Chronische
Myokarditis

Lymphozyten ohne
Myozytolyse

≥ �4 Lymphozyten/
Makrophagen / mm²

EF        > 55 %                     
LVEDD < 56 mm

DCMi Lymphozyten ohne
Myozytolyse

≥ �4 Lymphozyten/
Makrophagen / mm²

EF        < 55 %                     
LVEDD > 56 mm
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������3HULNDUGLWLV

Die Perikarditis tritt oft in Kombination mit einem Perikarderguss (Exsudat) und einer

Entzündung subepikardialer Myokardschichten (Perimyokarditis) auf. Man unterschei-

det eine infektiöse von einer sterilen Perikarditis, die auf einer autoimmunen oder einer

metabolischen Ursache beruht. Infektiöse Perikarditiden können durch Infiltration der

Erreger aus benachbarten Organen auf lymphogenem oder hämatogenem Weg hervor-

gerufen werden.

Die Bestimmung einer Perikarditis entstand durch den Nachweis eines Perikardergusses

in der Echokardiographie. Wurde in der Endomyokardbiopsie auch eine Entzündungs-

reaktion festgestellt, erfüllten die Patienten die Kriterien einer Perimyokarditis.

�����9HUJOHLFKVJUXSSHQ

Zur Vergleichsgruppe gehörten Patienten mit einer pathologischen Vordiagnostik. Zur

Abklärung wurde bei ihnen eine Endomyokardbiopsie vorgenommen. Aber es konnte

auf diese Weise keine endgültige Diagnose gestellt werden. Hierzu zählten :

- Vergleichsgruppe I: unklare Thoraxbeschwerden

- Vergleichsgruppe II: koronare Herzkrankheit (KHK)

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

Sie alle dienten beiden Teilen dieser Untersuchung (Arbeit M. Schmidt und dem vorlie-

gende Part) als gemeinsame Vergleichsgruppen. Der Zweck war es festzustellen, ob es

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

������.RURQDUH�+HU]NUDQNKHLW

Die koronare Herzkrankheit ist durch eine Ischämiereaktion, also durch ein Missver-

hältnis zwischen Sauerstoffangebot und -bedarf des Herzmuskels gekennzeichnet. Als

Ursachen kommen Arteriosklerose, Koronarspasmen oder Vaskulitiden in Frage. Ihr

Leitsymptom ist die Angina pectoris. Bei der stummen Ischämie fehlen Beschwerden.

Die Diagnose lässt sich aber angiographisch oder myokardszintigraphisch nachweisen.
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Die Diagnostik erfolgte durch EKG (Langzeit-, Standard-, Belastungs-), Echokardio-

graphie, Myokardszintigraphie sowie durch Koronarangiographie [60]. Bei Patienten

mit einer Stenose von mehr als 50 % nach angiographischen Kriterien in mindestens

einem der drei großen Herzkranzgefäße wurde die Diagnose „koronare Herzkrankheit“

bekräftigt. Eine Biopsie entnahm man diesen Patienten, wenn das Ausmaß der Erkran-

kung nicht mit der Einschränkung der linksventrikulären Pumpfunktion korrelierte.

������&RU�K\SHUWHQVLYXP��NRURQDUH�0LNURDQJLRSDWKLH

Als Cor hypertensivum bezeichnet man das Herz, das durch eine langjährige, unzurei-

chend behandelte arterielle Hypertonie geschädigt wurde. Aus der Hypertonie können

Hypertrophien des Myokards und der Widerstandsgefäße, arteriosklerotische Verände-

rungen der arteriellen Gefäße, perivaskuläre Fibrosen oder hormonelle Störungen resul-

tieren. Die Schädigung der kleinen Gefäße führt schließlich zur Ischämie bis hin zum

Infarkt von Myokard, Gehirn, Niere, Mesenterialbereich oder der Beine [69]. Die koro-

nare Mikroangiopathie und die Makroangiopathie sind ursächlich für eine Herzinsuffi-

zienz [17].

Die Diagnose Cor hypertensivum wurde bei Patienten mit Ausschluss einer koronaren

Makroangiopathie und einem Hypertonus im Zeitraum von mehr als fünf Jahren ge-

stellt. Des weiteren wurde eine Ischämie festgestellt und mit invasiven Methoden eine

eingeschränkte Koronarreserve nachgewiesen.

������8QNODUH�7KRUD[EHVFKZHUGHQ

Diese Patienten wurden aufgrund einer kardialen Symptomatik, eines auffälligen Be-

lastungs-Elektrokardiogramms oder Myokardszintigramms biopsiert. Bei ihnen ließen

sich aber weder virale oder bakterielle Entzündungen, noch eine pathologische Verän-

derung der Ejektionsfraktion oder des linksventrikulären enddiastolischen Volumenin-

dexes (LVEDVI) feststellen, so dass eine organische Herzerkrankung, aufgrund der

pathologischen Vorbefunde zwar vermutet, aber nicht gesichert werden konnte.
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����8QWHUVXFKXQJVPHWKRGHQ

������%HODVWXQJV�(.*

Ein Belastungs-Elektrokardiogramm wird durchgeführt, um:

- einen Verdacht auf eine kardiale Ischämiereaktion nachzuweisen,

- belastungsabhängige Herzrhythmusstörungen zu provozieren,

- die Belastbarkeit des Patienten zu testen oder um

- belastungsabhängige Veränderungen bei Kardiomyopathien zu vergleichen.

Dies geschieht bei rezidivierenden Stenokardien, bei Risikofaktoren oder bei verdäch-

tigen Veränderungen im Ruhe-Elektrokardiogramm. Eine weitere Indikation stellt der

Verdacht auf eine Belastungshypertonie dar sowie die Beurteilung von Herzrhythmus-

störungen unter körperlicher Belastung. Es dient ferner der Erfolgskontrolle einer me-

dikamentösen Therapie sowie zur prä- und postoperativen Diagnostik. Ausdehnung und

Lokalisation einer vorliegenden myokardialen Ischämiereaktion können aus dem Be-

lastungs-EKG abgelesen werden [72].

Bewertet wird das Belastungs-Elektrokardiogramm auf Hinweise für eine Ischämie:

Dazu zählt man horizontale und deszendierende ST-Streckensenkungen in den Extremi-

tätenableitungen von  > 0,1 mV (> 1 mm) oder in den Brustwandableitungen von > 0,2

mV (> 2 mm), ST-Hebungen von > 0,1 mV (> 1 mm), während der Belastung auftre-

tende Schenkelblöcke, die in Ruhe noch nicht vorlagen, neu verzeichnete oder progre-

diente Herzrhythmusstörungen, EKG-Veränderungen, die im Zusammenhang mit kardi-

alen Beschwerden stehen sowie Angina pectoris.

In der Klinik für Innere Medizin - Kardiologie des Klinikums der Philipps-Universität

Marburg wurde die Fahrradergometrie angewendet. Eine Belastungssteigerung wurde

alle zwei Minuten um 25 bis 50 Watt vorgenommen. Die Ausbelastung war erreicht,

sobald die Herzfrequenz HF 180 - Lebensalter betrug. Sechs bis zehn Minuten nach

Ende der Belastung blieb der Patient weiterhin unter medizinischer Beobachtung. Der

Blutdruck wurde zu Beginn, mindestens am Ende jeder Belastungsstufe, zweiminütig in

der Erholungsphase und zusätzlich bei Beschwerden oder sonstigen Auffälligkeiten

kontrolliert.  Bei einigen Patienten musste die Untersuchung frühzeitig abgebrochen

werden. Dies war unter anderem der Fall beim Auftreten von Angina pectoris, Dyspnoe,

Schwindel, Schweißausbruch, Zyanose, Erschöpfungserscheinungen, oder bei neu ver-

zeichneten EKG-Veränderungen: Horizontale oder deszendierende ST-Strecken-

senkungen im Sinne der oben beschriebenen Ischämiereaktionen, ST-Strecken-
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hebungen, Arrhythmia absoluta, zunehmende Arrhythmien oder Schenkelblöcke. Been-

det wurde die Untersuchung bei einem Blutdruckanstieg auf über 240 mm Hg systolisch

oder 120 mm Hg diastolisch.

Die Sensitivität beträgt bei einer signifikanten Koronarstenose 70 – 90 %, die Spezifität

liegt bei ca. 75 %. Eine falsch positive Reaktion ergibt die Einnahme von Digitalis oder

eine Hypokaliämie. Eine falsch negative Reaktion kann auf Beta-Blocker oder auf Nit-

rate erfolgen [21].

Ein Belastungs-EKG galt als pathologisch, wenn ein oder mehrere dieser Punkte wäh-

rend der Belastung aufgezeichnet wurden:

¾�ST-Streckensenkung als Ischämiezeichen von > 0,1 mV in den Extremitäten-

Ableitungen I, II, III und aVF bzw. von > 0,2 mV in den Brustwandableitungen

¾�ST-Streckenhebungen

¾�Zunahme bereits in Ruhe bestehender Herzrhythmusstörungen

¾�Einsetzen von Herzrhythmusstörungen

¾�Angina pectoris

¾�bei einer, dem Alter des Patienten inadäquaten Belastungs-Dyspnoe. Dabei gelten

als mindestens zu erreichende Leistungen für Patienten dieser Altersgruppen:

40 Jahre          > 150 Watt

40 - 60 Jahre   > 100 Watt

über 60 Jahre   >  75 Watt

Zur einfachen Übersicht werden, schematisch dargestellt, Normalwerte für das Elektro-

kardiogramm (Abb. 2; S. 15) gegeben. Es folgen Beispiele für eine physiologische Be-

lastungs-Elektrokardiographie (Abb. 3, 4; S. 18) sowie für die am häufigsten verzeich-

neten pathologischen Befunde (Abb. 5 - 9; 19 - 21).
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$EE�����1RUPDOZHUWH�I�U�GDV�(OHNWURNDUGLRJUDPP

Bedingung für das Vorliegen eines Sinusrhythmus sind:

- abgrenzbare P-Wellen

- ein annähernd normaler P-Wellen-Vektor sowie eine normale Konfiguration der

P-Wellen

- regelmäßige Intervalle zwischen den P-Wellen

- jeder P-Welle folgt ein QRS-Komplex

- ein normal konfiguriertes PQ-Intervall

An dieser Stelle werden kurz die häufigsten pathologischen Befunde der für diese Un-

tersuchung hinzugezogenen Patienten vorgestellt und anhand der Abbildungen 5 - 9 (S.

19 - 21) erklärt.

Erregungsrückbildungsstörungen sind Ausdruck einer fehlerhaften Repolarisation der

Kammern. ST-Streckensenkungen verlaufen horizontal (Abb. 5), aszendierend (Abb. 6),

deszendierend oder muldenförmig. Ihre Ätiologie ist mannigfaltig. In Frage kommen

Ischämie, Hypertrophie, Schenkelblöcke, medikamentöse Gründe (z.B. Artefakte durch

Digitalis) oder unspezifische Ursachen. ST-Streckenhebungen sprechen für eine trans-
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murale myokardiale Ischämie oder einen akuten Myokardinfarkt. Sie finden sich in den,

das entsprechende Areal repräsentierenden Ableitungen. Bei einer Perimyokarditis lie-

gen die ST-Streckenhebungen häufig ubiquitär vor.

Auch Veränderungen der T-Welle sind nur zum Teil spezifisch. Eine hoch positive T-

Welle wird bei einer vagotonen Kreislauflage beobachtet, während T-Negativierungen

in Folge eines Myokardinfarktes und als Endstadium einer Peri-/Myokarditis sowie bei

Kammerhypertrophie auftreten. Folgende Brustwand- und Extremitätenableitungen rep-

räsentieren die jeweiligen Myokardareale (Tab. 3):

7DE������5HSUlVHQWDWLRQ�GHU�0\RNDUGDUHDOH�LQ�GHQ�HQWVSUHFKHQGHQ�%UXVWZDQG� XQG

([WUHPLWlWHQDEOHLWXQJHQ

$EOHLWXQJ 0\RNDUGDUHDO

I, aVL, V5, V6 lateral
I, aVL, V2-V6 anterolateral
V1 -V4 (I, aVL) anteroseptal
II, III, aVF inferior
I, II, III, aVL, aVF, V5, V6 inferolateral
I, aVL, V6 posterolateral

Eine Blockbildung im Bereich der Tawara-Schenkel führt zu einem Rechts (RSB)- bzw.

Linksschenkelblock (LSB). Die Ventrikel werden nacheinander erregt. Dabei ist der

QRS-Komplex verbreitert (110-120 msek. bei inkomplettem Block, oder 120 msek.

bei kompletter Blockierung). Beim RSB wird der rechte Ventrikel später depolarisiert.

Im EKG liegen eine M-förmige Konfiguration des QRS-Komplexes mit klassischer

rSR´-Form in V1 und eine tiefe S-Zacke in I, aVL und V6 vor. Beim Linksschenkelblock

(Abb. 7) wird ein breites plumpes Q in V1, eine breite deformierte R-Zacke in V6 sowie

eine M-förmige Deformierung in mindestens einer der Ableitungen I, aVL, V5, V6.

Ventrikuläre Extrasystolen (Abb. 8) können in jedem Teil der Kammern entstehen und

breiten sich auf abnormalen Wegen im Ventrikelmyokard aus. Sie werden nach dem Ort

der Erregungsausbildung und nach ihrem Auftreten eingeteilt. Zugrunde liegt die Klas-

sifizierung nach Lown und Wolf [71] (Tab. 4, S. 17):
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7DE�����/RZQ�.ODVVLILNDWLRQ�GHU�9HQWULNXOlUHQ�([WUDV\VWROHQ

.ODVVH $UW

0 keine VES
I < 30 VES/Std.
II > 30 VES/Std.
IIIa multiforme VES
IIIb Bigeminus
IVa Couplet
IVb Salve
V RT-VES (VES als R-auf-T-Phänomen)

Supraventrikuläre Rhythmusstörungen kommen in Form von Extrasystolen, supra-

ventrikulären Tachykardien, Vorhofflimmern (Abb. 9), Vorhofflattern oder als tachy-

karder AV-junktionaler Rhythmus vor. Sie entstehen oberhalb des AV-Knotens. So fällt

die P-Welle, als Zeichen der Vorhoferregung vorzeitig ein und ist häufig deformiert.

Das spezifische Erregungsleitungssystem überträgt die Erregung auf die Kammern.

Somit bleibt der QRS-Komplex unauffällig.

Bei atrioventrikulären Überleitungsstörungen (AV-Block) ist die Weiterleitung der atri-

alen Erregung auf die Ventrikel behindert. Die Blockaden entstehen im AV-Knoten

oder im Bereich des His-Bündels. Beim AV-Block I° werden die Sinusimpulse verzö-

gert übergeleitet. Beim AV-Block II° Typ I (Wenckebach) verlängert sich das PQ-

Intervall kontinuierlich, bis ein QRS-Komplex schließlich ausfällt. Fallen QRS-

Komplexe, die zuvor deformiert oder verbreitert sein können, inkonstant aus, liegt ein

AV-Block II° Typ II (Mobitz) vor. Durch eine totale Blockierung in der Weiterleitung

der Impulse von den Vorhöfen auf die Kammern ist der AV-Block III° charakterisiert.
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$EE�����3DWLHQW�PLW�XQNODUHQ�7KRUD[EHVFKZHUGHQ�� 'DV�%HODVWXQJV�(.*� LVW�QLFKW�SDWKRORJLVFK�
'DUJHVWHOOW�VLQG�KLHU�GLH�%UXVWZDQGDEOHLWXQJHQ��9 � �9 � �

----------------------------------------------------------------------------------------------------------

$EE�����([WUHPLWlWHQ�$EOHLWXQJHQ��,��,,��,,,��D9 � ��D9 � ��D9 � ��EHL�GHPVHOEHQ�3DWLHQWHQ.
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$EE�����3DWLHQW�PLW�FKURQLVFKHU�0\RNDUGLWLV��+RUL]RQWDO�GHV]HQGLHUHQGH�67�6WUHFNHQVHQNXQJHQ
YRQ�ELV�]X�����P9�LQ�GHQ�$EOHLWXQJHQ�,,��,,,��D9 � ��QDFK�HLQHU�%HODVWXQJVGDXHU�YRQ�HLQHU�0LQXWH
EHL�����:DWW�

����������������������������������������������������������������������������������������������������������

$EE�����3DWLHQW�PLW�.RURQDUHU�+HU]NUDQNKHLW��*HULQJH�DV]HQGLHUHQGH�67�6WUHFNHQVHQNXQJHQ�LQ
GHQ�$EOHLWXQJHQ�,��,,��D9 � EHL�HLQHU�%HODVWXQJVGDXHU�YRQ���0LQXWHQ EHL�����:DWW�
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$EE������3DWLHQW�PLW�'&0L��(V�EHVWHKW�HLQ�NRPSOHWWHU�/LQNVVFKHQNHOEORFN��$XI�GHU�OLQNHQ�+lOIWH
VLQG�GLH� %UXVWZDQGDEOHLWXQJHQ�9 � �9 � GDUJHVWHOOW�� DXI� GHU� UHFKWHQ� +lOIWH� GLH� ([WUHPLWlWHQDEOHL�
WXQJHQ��'LH�%HODVWXQJ�EHWUlJW�KLHU�HLQH�0LQXWH�EHL ���:DWW�

----------------------------------------------------------------------------------------------------------

$EE�����3DWLHQWLQ�PLW�XQNODUHQ�7KRUD[EHVFKZHUGHQ��%HUHLWV�LQ�5XKH�EHVWHKHQ�PRQRWRSH�YHQWUL�
NXOlUH�([WUDV\VWROHQ�
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$EE�� �� �� 3DWLHQW� PLW� 3HULP\RNDUGLWLV�� 6RZRKO� LQ� GHQ� %UXVWZDQGDEOHLWXQJHQ� �OLQNV�� DOV� DXFK� LQ
GHQ�([WUHPLWlWHQDEOHLWXQJHQ��UHFKWV��OLHJW�HLQH�DEVROXWH�$UUK\WKPLH�EHL�9RUKRIIOLPPHUQ�YRU�

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

�������0\RNDUGV]LQWLJUDSKLH

Im Rahmen der Stufendiagnostik wurde bei den Patienten mit Verdacht auf eine koro-

nare Herzkrankheit, deren Belastungs-EKG pathologische oder unklare Befunde zeigte,

eine Myokardszintigraphie durchgeführt. Auf diese Weise lassen sich generell Infarkt-

narben und minder durchblutete Myokardareale nachweisen, ferner dient die Untersu-

chung der Erfolgskontrolle nach perkutaner transluminaler coronarer Angioplastie

(PTCA) oder nach einer aortocoronaren Venenbypass-Operation (ACVB). Die Myo-

kardszintigraphie kann bereits Perfusionsunterschiede erkennen, bevor eine Ischämie

ausgelöst wird. Perfusion und Vitalität können in einer einzigen Untersuchung abgeklärt

werden [89]. Die Unterscheidung zwischen Narbe und vitalem Herzmuskelgewebe bei

Patienten mit einer koronaren Herzkrankheit ist für die Therapiestrategie von großer

Bedeutung. Dies gilt insbesondere für das „hibernating myocardium“ (vitale Zone dys-

funktionellen Myokards), wo eine möglichst frühe Revaskularisation zur Verbesserung

einer reduzierten Linksventrikelfunktion führen kann [15].
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Bei den Patienten wurde eine Myokardszintigraphie in SPECT-Technik (Single-Photon-

Emissions-Computertomographie) veranlasst. Injiziert wurden ihnen die Radiotracer Tl-

201-Chlorid, 99mTC MIB-Isonitril (MIBI) oder 99mTetrofosmin.

Bis in die frühen 90er Jahre erfolgte die Untersuchung mit 1-Kopf-Kameras. Anfang bis

Mitte der 90er Jahre wurden die Aufnahmen durch 2-Kopf-Kameras angefertigt. Seit

1998 sind in der Klinik für Nuklearmedizin 3-Kopf-Gamma-Kameras im Einsatz. Die

Köpfe des Gerätes liegen außerhalb des Untersuchungsbereichs. Sie drehen sich in klei-

nen Schritten um den  Oberkörper des Patienten.

Beurteilt wird die Myokardszintigraphie mit Hilfe des Polarbildes (Abb. 10; S. 23). Es

zeigt einen Schnitt durch das Herz. Je nach Konstitution des Myokards variiert die Di-

cke der vier Schnitte, die zwischen Herzspitze und Apex visualisiert werden. Numerisch

dargestellt sind die Normalwerte der relativen Nuklidanreicherung in der Vorderwand,

Hinterwand, Lateralwand sowie im Septum. Bei der Auswertung beurteilt man das Po-

larbild nach der prozentualen Aktivitätsanreicherung im jeweiligen Segment, bezogen

auf das Maximum [6]. Dies sind objektive, quantifizierbare Kriterien. Eine Unterschrei-

tung der Normalwerte zweier benachbarter Segmente deutet auf eine Perfusionsstörung.

Die computertomographische Rekonstruktion der Schnittbilder des Herzens aus den

SPECT-Daten liefert drei aufeinander senkrecht stehende Ebenen entlang der individu-

ellen Herzachse. Im Myokardszintigramm dominiert der linke Ventrikel aufgrund seiner

größeren Muskelmasse. In der transversalen Schnittebene stellt er sich ringförmig, in

den Longitudinalschichtungen hufeisenförmig dar. Der Vergleich zwischen den Myo-

kardszintigrammen in Ruhe und in Belastung dient der Bestimmung, ob die Minder-

durchblutung auch noch in Ruhe persistiert, oder ob eine Redistribution stattgefunden

hat. So lässt sich feststellen, ob es sich bei der Minderdurchblutung um eine Ischämie

oder um eine Myokardnarbe handelt. Die farblichen Veränderungen sind in Pixeln (pic-

ture elements) dargestellt. Dabei ist die prozentuale Differenz der Pixel zwischen den

Szintigrammen in Ruhe und Belastung bis dato noch nicht definiert. Die Bewertung des

Farbumschlages obliegt somit subjektiven Kriterien.

Während des Beobachtungszeitraums (1988-1999) blieben die Bewertungskriterien in

der Abteilung für Nuklearmedizin des Klinikums der Philipps-Universität Marburg un-

verändert.
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Für einen Stenosegrad von � 50 % und einem pathologischen Befund in mindestens

einem Sektor (i = 1) wurde für die 99mTc-Sestamibi-Myokardszintigraphie als optimale

Entscheidungsschwelle x = Median - 24 gefunden (Werte x s. Abb. 10). Sektoren mit

einer relativen Nuklidanreicherung < x galten als pathologisch. Bei dieser Schwelle

wurde eine Sensitivität von 75 % und eine Spezifität von 75,9 % erzielt.

Folgende Befunde ergaben sich für die Myokardszintigraphie:

¾�Myokardszintigramm ohne pathologischen Befund (Abb. 11, S. 24)

¾�reversible Minderanreicherung oder reversibler Defekt im Sinne einer Ischämie  

(Abb. 12, S. 25)

¾�konstante Minderanreicherung oder konstanter Defekt im Sinne einer transmura-

len oder einer nicht transmuralen Narbe (Abb. 13, S. 25)

¾�Myokardszintigramm ohne pathologischen Befund, mit Inhomogenität        

(Abb. 14 a, 14 b, S. 26)

Das gesunde Herzmuskelgewebe ist unter Belastung und in Ruhe gleichmäßig

durchblutet. Die Aktivität reichert sich sowohl in Ruhe als auch unter Belastung im

gesamten Herzmuskel gut an (Abb. 14 a, b,  S. 26).
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$EE�������1RUPDOEHIXQG��,Q�5XKH�XQG�%HODVWXQJ�ZLUG�GDV�JHVDPWH�0\RNDUG
JOHLFKPl�LJ�XQG�RKQH�(LQVFKUlQNXQJ�GXUFKEOXWHW�
'DV�0\RNDUGV]LQWLJUDPP�VWDPPW�YRQ�HLQHU����MlKULJHQ�3DWLHQWLQ�PLW�XQNODUHQ
7KRUD[EHVFKZHUGHQ�

Grundsätzlich kann eine myokardiale Perfusionsstörung an der Herzmuskelzelle folgen-

de Zustände verursachen:

1. „Necrosis“: irreversibel geschädigtes Myokard, Narbe

2. „Stunning“: verminderte Linksventrikelfunktion als Resultat einer akuten, nur

vorübergehenden Ischämie

3. „Hibernating“: reduzierte Linksventrikelfunktion ausgehend von einer chroni-

schen Sauerstoffminderversorgung, noch genug, um den basalen zellulären Me-

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

Das vitale chronisch-ischämische Myokard (Hibernating myocardium) hat ein Spei-

chermuster ähnlich dem der Narbe, füllt sich jedoch nach Reinjektion ganz oder teilwei-

se auf.

Beim Hibernating myocardium wird der Ruhe-Stoffwechsel des Herzens noch gewähr-

leistet, was den Eindruck einer Myokardnarbe erwecken kann. Exakt ist die Darstellung

unter PET-FDG zu erkennen.

Insbesondere bei Mehrgefäßerkrankungen, bei denen aufgrund fehlender gesunder Ver-

gleichsareale die Speicherungsmuster in Ruhe- und Belastungsuntersuchung homogen

und damit unauffällig erscheinen, kann durch eine quantitative Sektorenanalyse von

Speicherung und Washout die Treffsicherheit erhöht werden.
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$EE�������%HODVWXQJVDEKlQJLJH�0DQJHOGXUFKEOXWXQJ�
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Noch nicht völlig geklärt ist die Ursache einer diffusen, inhomogenen Nuklidanreiche-

rung im Myokard [25]. Die Beurteilung einer Inhomogenität wurde rein subjektiv unter

Betrachtung des Farbumschlages, ohne quantifizierbare Kriterien vorgenommen. Theo-

retisch könnte die Festlegung objektiv erfolgen. Dann müssten die Segmente des Po-

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

$EE�����D���,QKRPRJHQH�1XNOLGDQUHLFKHUXQJ�LP�JHVDPWHQ�0\RNDUG��%HL�GHP����-DKUH
DOWHQ�3DWLHQWHQ�ZXUGH�HLQH�+2&0�GLDJQRVWL]LHUW�

$EE�����E��%HLVSLHO�HLQHU�'&0�W\SLVFKHQ�LQKRPRJHQHQ�1XNOLGDQUHLFKHUXQJ�LP�JHVDP�
WHQ�0\RNDUG�EHL�HLQHP���� MlKULJHQ�3DWLHQWHQ

>4XHOOHQ�GHU�$EELOGXQJHQ��������.UDQNHQDNWHQ��PLW�IUHXQGOLFKHU�*HQHKPLJXQJ�3'�'U��+��+|II�
NHQ��1XNOHDUPHGL]LQLVFKH�$EWHLOXQJ��3KLOLSSV�8QLYHUVLWlW�0DUEXUJ@
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Vor und nach der Belastung werden dem Patienten myokardaffine Substanzen, Tl-201-

Chlorid (wird heute aufgrund der langen Halbwertszeit eher selten verwendet), 99mTc-

Tetrofosmin [1, 35, 70, 85] oder 99mTc MIB-Isonitril intravenös verabreicht. Beide

flussanzeigende Radiotracer in der myokardialen Perfusionsszintigraphie sind lipophile

Katione, die sich nach der Injektion wegen des großen negativen transmembranalen

Potentials und über das Na+/H+-Antiporter-System vorwiegend in den Mitochondrien

anlagern. Das Verteilungsmuster ist hierbei proportional zum regionalen Blutfluss [73].

Inwieweit Tc-99m-Sestamibi für die Vitalitätsdiagnostik bedeutend sein kann, ist noch

nicht gänzlich geklärt. Sowohl die Aufnahme als auch die Speicherung der Substanz

hängen von der Zellmembranintegrität ab [15].

Bei den mit 99mTC markierten Tracern sind wegen fehlender Redistribution für die Un-

tersuchung in Ruhe und unter Belastung getrennte Injektionen notwendig, zwischen

denen zum Abklingen der Aktivität der ersten Injektion 24 Stunden liegen sollten. Je-

weils etwa eine Stunde nach Applikation erfolgt eine Myokardszintigraphie in SPECT-

Technik (Single-Photon-Emissions-Computertomographie). Dafür muss der Patient

nüchtern und die antiischämische Therapie abgesetzt sein.

In der Erholungsphase, unmittelbar nach der Ergometrie, werden 200 - 250 MBq und

etwa das doppelte nach dreistündiger Ruheredistributionszeit injiziert.

So werden, für die Myokardszintigraphien in Belastung und in Ruhe, insgesamt bis zu

800 MBq 99mTC-Tetrofosmin bzw. 99mTC-MIBI verabreicht.

Das derzeit sensitivste Verfahren zur Vitalitätsdiagnostik ist die Cardio-PET (Positro-

nenemissionstomographie) mit der Darstellung des myokardialen Zellmetabolismus.

SPECT-Untersuchungen mit Tl-201-Chlorid oder Tc-99m-Sestamibi, haben vor allem

aus Kostengründen große Bedeutung im klinischen Routineeinsatz. Ihre Spezifität

konnte durch Reinjektionstechniken und Abschwächungskorrektur deutlich optimiert

werden, ohne dabei die Sensitivität zu beeinträchtigen [18].

������(QGRP\RNDUGELRSVLH

Die untersuchten Biopsien wurden im Rahmen von Herzkatheter-Untersuchungen nach

klinischer Indikationsstellung entnommen. Dabei wurde mit Hilfe eines Führungskathe-

ters ein Bioptom über die rechte Arteria femoralis in den linken Ventrikel vorgescho-

ben. Die Biopsie erfolgte bei den untersuchten Patienten ausschließlich aus dem linken

Ventrikel. Die Proben wurden bei - 80 °C in flüssigem Stickstoff eingefroren.
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Im Regelfall belief sich die Entnahme bei den Patienten auf je sieben Biopsien, die pa-

rallel in drei verschiedenen Instituten untersucht wurden. Dies diente zur Minimierung

des „sampling errors“ [83]. Nach Hämatoxilin-Eosin Färbung wurden die Proben histo-

pathologisch untersucht. Zum einen wurden sie  im medizinischen Zentrum der Patho-

logie der Universität Marburg (Prof. Dr. R. Moll), zum anderen im Departement of

Histopathology des Royal Brompton Hospital, London (Prof. Dr. E.G.J. Olsen) analy-

siert. Dies geschah jeweils nach den gleichen Bewertungskriterien. Mit der konventio-

nellen HE-Färbung in der Pathologie ließen sich die Art (diffus oder fokal) einer vorlie-

genden Fibrose, Hypertrophie, eines Infiltrates sowie das Ausmaß einer eventuell vor-

handenen Myozytolyse feststellen. Die immunhistologische Befundung infiltrierender

Zellen erreichte man durch die LCA- (Leukozyten, engl.: leukocyte common antigen)

und MAK 387- (Makrophagen) Färbung.

8QWHUVXFKXQJHQ�LP�NDUGLRORJLVFK�LPPXQRORJLVFKHQ�/DERU

��������,PPXQKLVWRFKHPLVFKH�8QWHUVXFKXQJ

Mindestens eine Biopsie wurde im kardiologisch-immunologischen Labor der Universi-

tät Marburg (Prof. Dr. B. Maisch) immunhistochemisch gefärbt und beurteilt. Dabei

wurden Endomyokardbiopsien durch folgende monoklonale Antikörper mit infiltrieren-

den Zellen untersucht:

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

- Anti-CD 4  (an T-Helferzellen)

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

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

- Anti-CD 45 (früher T200 genannt; an Lymphozyten, Monozyten, polymorphkerni-

gen und eosinophilen Granulozyten; hervorragend geeignet als Partner eines Pan-

leukozytenantikörpers in der Differentialdiagnose Lymphom/Karzinom)

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

Es wurde die Anzahl der Zellen pro mm² bestimmt. Bei einer Zellzahl von ≥ 14 Zel-

len/mm² waren die immunhistochemischen Kriterien für eine entzündliche Herzerkran-

kung erfüllt. Bestärkt wurde dies durch eine vermehrte MHC Klasse I und II Expression

im Myokard.
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���������0ROHNXODUELRORJLVFKH�8QWHUVXFKXQJ

Darüber hinaus wurde mindestens eine der Biopsien der Patienten auf die Persistenz

kardialer Erreger untersucht.

Mittels Polymerasekettenreaktion (polymerase chain reaction PCR) wurde das Genom

von

- Enteroviren (Coxsackieviren)

- Adenoviren (ADV)

- Zytomegalieviren (CMV)

- Borrelien

- Hepatitisviren

- HIV

sequenziert. Im Zeitraum von 1991 bis 1993 wurde der Nachweis von CMV auf Grund-

lage der In-situ-Hybridisierung (ISH) statt PCR durchgeführt. Zusätzlich wurden im

Blut der Patienten im Virologischen Institut die Titer gegen die gängigsten kardiotropen

Viren bestimmt.

Abbildung 15 zeigt eine negative Immunzytochemie, in Abb. 16 ist, bei einer positiven

immunzytochemischen Untersuchung ein Infiltrat (rot) dargestellt.

In Abbildung 17 (S. 30)  sind die Ergebnisse der molekularbiologischen Untersuchung

mittels PCR dargestellt. Auf der linken Seite ist die DNA von Zytomegalieviren abge-

bildet, die rechte Seite zeigt Enterovirus-RNA.

$EE������1HJDWLYH�,PPXQ]\WRFKHPLH���������������������������������$EE������3RVLWLYH�,PPXQ]\WRFKHPLH
'DV�,QILOWUDW�LVW�URW�GDUJHVWHOOW�

[Quellen der Abb. 15-17: Kardiologisch-Immunologisches Spezialroutine-Labor der Klinik für
Innere Medizin - Kardiologie, Philipps-Universität Marburg, Prof. Dr. B. Maisch]
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��� 6WDWLVWLVFKH�$XVZHUWXQJ

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

bellen diente das Programm Microsoft Excel®.

Die Auswertungstabelle bestand aus 267 Zeilen (Überschrift, 74 Patienten mit inflam-

matorischer Kardiomyopathie, 192 Patienten der Vergleichsgruppe) und 171 Spalten,

mit einer Auflistung der einzelnen Untersuchungsparameter in verschlüsselter Form.

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

myokardbiopsie, des Belastungs-Elektrokardiogramms sowie der Myokardszintigraphie.

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

handen) oder nach quantitativen Merkmalen (klinische Charakteristika).

Die Tabelle enthielt die allgemeinen Kriterien:

- PID (Patienten-Identifikations)-Nummer

- Diagnose

- Geschlecht

- Alter

- Gewicht

- Körpergröße

Als quantitative Merkmale der Endomyokardbiopsie wurden folgende Werte aufgelistet:

- Herzfrequenz

- Blutdruck

- enddiastolischer Volumenindex

- Ejektionsfraktion

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

stituten

- Schweregrad der Fibrose, aufgeteilt nach den beiden untersuchenden Instituten

- NYHA-Klassifikation

- Nachweis der CD-Antikörper

- Nachweis von Virusgenom der unterschiedlichen Viren

- Ergebnisse der polymerase chain reaction (PCR)

- Ergebnisse der In-situ-Hybridisierung (ISH)

Bezüglich dieser Parameter wurden die Ergebnisse der Belastungs-Elektrokardio-

gramme eingetragen:

- Blutdruck zu Beginn und Ende der Belastung

- Herzfrequenz zu Beginn und Ende der Belastung
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- erreichte Herzfrequenz

- Dauer der Belastung

- Abbruchkriterium

- Ischämiereaktion (aufgeteilt nach Art der Erregungsrückbildungsstörungen, mit

Angabe der entsprechenden Spannung, die in den einzelnen Brustwand- und

Extremitätenableitungen gemessen wurden)

- Herzrhythmusstörungen (aufgeteilt nach Stärke der supraventrikulären und/oder

extraventrikulären Extrasystolen vor/während/nach der Belastung sowie Verän-

derungen zwischen Ruhe-, Belastungs-, und Erholungsphase)

- Art des Herzrhythmus

Nach diesen Aspekten ließ sich die Tabelle mit den Ergebnissen der Myokardszintigra-

phie komplettieren:

- Blutdruck zu Beginn und Ende der Belastung

- Herzfrequenz zu Beginn und Ende der Belastung

- erreichte Frequenz

- Dauer der Belastung

- Abbruchkriterium

- Ischämiereaktion (Ausmaß, Art und Lokalisation)

- Myokardnarben (Ausmaß, Art und Lokalisation)

- Inhomogenitäten (Ausmaß und Lokalisation)

- Technik der Aufnahmen (1-, 2-, 3-Kopf-Kamera)

Berechnet wurden der arithmetische Mittelwert µ, und die Standardabweichung s oder

σ. Der Mittelwert ist das Ergebnis aus der Summe der Komponenten ( �;i) dividiert

durch deren Anzahl n.    µ = �;i /n

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

s² = ��;i-µ)²/n-1  

s = ¥V²

Die für die Hypothesengenerierung wichtigen Ergebnisse wurden hinsichtlich ihrer Sig-

nifikanz mit Hilfe des χ²-Testes berechnet. Als signifikant gilt das Ergebnis eines Hypo-

thesentests, des Signifikanztests, wenn die Annahme berechtigt ist, dass ein theoretisch

angenommener und in den Daten vorgefundener Zusammenhang zwischen Merkmalen
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oder Unterschied zweier oder mehrerer Gruppen nicht alleine durch die Unschärfe er-

klärt werden kann, die mit der Stichprobenziehung verbunden ist. Die Berechtigung

dieser Annahme kann nie mit Sicherheit erwiesen werden, sondern nur mit einer gewis-

sen, vorab festzulegenden Wahrscheinlichkeit. Diese bezeichnet man als Signifikanzni-

veau p. Ein Signifikanzniveau von 0,05 bedeutet, dass man ein Ergebnis als signifikant

akzeptiert, welches rein zufällig nur in 5 % aller Stichprobenziehungen auftreten würde.

Der kritische Wert von ð�Iür � ������EHWUägt bei einem Freiheitsgrad ð� �������'LH

Nullhypothese H0 ZLUG�YHUZRUIHQ��ZHQQ� ð��������XQG� ��������LVW��'DPLW�JLOW�HLQ�7HVt-

ergebnis als signifikant. Die Alternativhypothese H1 wird dann bestätigt. Hoch signifi-

kant ist eine Hypothese bei p ��������ZDV�EHVDJW��GDVV�GLH�:DKUVFKHLQOLFhkeit für einen

Irrtum 1 % beträgt [23].

Mit Hilfe des Vierfeldertestes oder χ²-Testes für zwei unverbundene Stichproben mit

einer dichotomen Zielgröße lässt sich abschätzen, mit welcher Wahrscheinlichkeit ein

beobachteter Unterschied zufällig ist oder ob er eher auf einer Gesetzmäßigkeit beruht.

Daraus wird die Signifikanz einer Aussage abgeleitet und die Nullhypothese verworfen

oder bestätigt. Unverbundene Stichproben sind die Patienten mit inflammatorischer

Kardiomyopathie auf der einen Seite und die Patienten der Vergleichsgruppen auf der

anderen Seite. Dichotome Merkmale liegen in nur zwei Ausprägungen vor, z.B. patho-

logisch oder nicht pathologisch.

Nach folgendem Schema (Tab. 5) ist über die Hypothese p(Ja/Pop1) = p(Ja/Pop2) p zu

berechnen:

7DE�����%HUHFKXQJVVFKHPD�]XU�%HVWLPPXQJ�YRQ�6LJQLILNDQ]HQ�GXUFK�GHQ χð�7HVW

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

Als Berechungsgrundlage gilt:

χ² = ____(a.d-b.c)2n_____
(a+c).(b+d).(a+b).(c+d)  

Die Berechnung des χ²-Testes mit der „Kontinuitäts“- oder „Yates-Korrektur“ ist laut

Blalock nötig, wenn die erwartete Häufigkeit (ft) �����LVW���It = Zeilensumme der Zelle

mal Spaltensumme dieser Zelle, dividiert durch n) [8]. Die Strichprobengröße n darf
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nicht zu klein sein, weil sich die Stichprobenverteilung der Maßzahl (Teststatistik) ð

der (theoretischen) Chi-Quadrat-Verteilung erst bei größeren n befriedigend annähert.

Die Signifikanz zweier verbundener Stichproben wurde in der Vierfeldertafel mit dem

McNemar-Test errechnet [23]. Als verbundene Stichproben gelten in diesem Fall zwei

verschiedene Untersuchungsmethoden, also Belastungs-EKG und Myokardszintigra-

phie, die an demselben Patienten durchgeführt wurden. Die Vierfeldertafel sieht dann

wie folgt aus (Tab. 5.1):

7DE�������9LHUIHOGHUWDIHO�I�U�GHQ�0F1HPDU�9RU]HLFKHQWHVW

Myokardszintigraphie bei InflammationBelastungs-EKG bei Inflammation
pathologisch nicht pathologisch

pathologisch a c
nicht pathologisch b d

Die Prüfgröße nach McNemar ist χ² - verteilt mit einem Freiheitsgrad und errechnet

sich als:

χ ² = (b-c)² / (b+c). 

Folgende Formeln sind für die Errechnung der Prüfgröße üblich [23]:

χ² = (b-c)² / (b+c+1)     oder

χ² = (|b-c|-0,5)² / (b+c) oder

χ² = (|b-c|-1)² / (b+c+1)

Ob ein Test signifikant in diesem Sinne ausfällt oder nicht, hängt vor allem mit der

Größe der Stichprobe zusammen. Mit zunehmender Größe der Stichproben lassen sich

auch kleine und unbedeutende Zusammenhänge oder Unterschiede als signifikant absi-

chern. Ein signifikantes Ergebnis kann daher nie mit einem wichtigen Einfluss gleich-

gesetzt werden.
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Die Sensitivität und Spezifität der vorliegenden Daten wurden für beide nicht invasive

Untersuchungsmethoden ermittelt.

Sensitivität ist definiert als Quotient aus der Personenzahl mit positivem Testergebnis

unter den Kranken und der Gesamtzahl der Kranken.

Die Spezifität stellt den Quotienten aus der Personenzahl mit negativem Testergebnis

unter den Nichtkranken und der Gesamtzahl der Nichtkranken dar.

Dieser Arbeit lag leider keine Kontrollgruppe im eigentlich Sinne vor, da bei der retro-

spektiv angelegten Untersuchung nicht auf gesunde Probanden zurückgegriffen werden

konnte. So wurde für die Darlegung der Spezifität für Belastungs-EKG, Myokardszinti-

graphie und Endomyokardbiopsie auf Daten aus der Literatur zurück gegriffen. Mit

denselben Berechnungskriterien wurde die Spezifität der drei Vergleichsgruppen ermit-

telt. In diesem Zusammenhang ist zu betonen, dass es sich dabei nicht um die Spezifität

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

Für die statistische Beratung danke ich Herrn Dr. Günther Himmelmann, Institut für

Biometrie der Philipps-Universität Marburg.
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���(UJHEQLVVH

�����9HUWHLOXQJ�GHU�3DWLHQWHQ

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

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

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

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

Cor hypertensivum, gegenübergestellt.  Diese Vergleichsgruppen wurden auch im ande-

ren Part der Untersuchung (Schmidt, M.: Wertigkeit pathologischer EKG- und Szinti-

graphiebefunde bei Patienten ohne inflammatorische Kardiomyopathie. Medizinische

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

dung 18 geben detailliert Auskunft über die Einteilung der unterschiedlichen Patienten-

gruppen.

VG II: KHK
20%

nicht entzündliche
Kardiomyopathien
17,50 %

VG III: Cor
hypertensivum
16,5 %

Kardiomyopathien
mit Inflammation
23 %

VG I:  unklare
Thorax-
beschwerden       

23%

$EE������3UR]HQWXDOH�9HUWHLOXQJ�GHU�3DWLHQWHQJUXSSHQ
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7DE�����$XIWHLOXQJ�GHU�3DWLHQWHQJUXSSHQ

Kardiomyopa-
thien mit
Inflammation

VG I: unklare
Thoraxbe-
schwerden

VG II: KHK VG III: Cor
hypertensivum

nicht entzünd-
liche Kardiomyo-
pathien (Arbeit
Schmidt, M.)

Patienten (322) 74 (23 %) 74 (23 %) 63 (20 %) 55 (16,5 %) 56 (23 %)

Insgesamt neun verschiedene Diagnosen entzündlicher Kardiomyopathien waren bei

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

zu entnehmen.

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

die häufigsten entzündlichen Erkrankungen dieser Untersuchung, chronische Myokardi-

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

den, dass sich die 1. Spalte „Kardiomyopathien mit Inflammation“, der entsprechenden

Tabellen, auf die tatsächliche Gesamtzahl von 74 Patienten bezieht. Hier sind also zu-

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

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

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

7DE�����9HUWHLOXQJ�GHU�HLQ]HOQHQ�HQW]�QGOLFKHQ�.DUGLRP\RSDWKLHQ

.DUGLRP\RSDWKLHQ�PLW�,QIODPPDWLRQ ���������

Chronische Myokarditis 42 (56 %)

Perikarditis 11 (15 %)

DCMi 8  (11 %)

CMV positive Myokarditis 6  ( 8 %)

Akute Myokarditis 2  (3 %)
Chronische Perimyokarditis 2  (3 %)
ADV positive Myokarditis 1  (1 %)
Perimyokarditis + Borrelien 1  (1 %)
Sarkoidose 1  (1 %)
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�����.OLQLVFKH�&KDUDNWHULVWLND�GHU�3DWLHQWHQ

Die klinische Charakterisierung beschreibt die Patienten bezüglich ihrer persönlichen

Merkmale, also Alter und Geschlecht sowie der klinischen Parameter: Ejektionsfraktion

(EF), enddiastolischer Volumenindex (EDVI), systolischer Blutdruck (RR sys) und der

Kriterien der New York Heart Association (NYHA). Angegeben sind sowohl die Mit-

telwerte als auch die mit ± gekennzeichneten jeweiligen Standardabweichungen.

In Tabelle 8 (S. 39) werden die einzelnen Parameter, bezogen auf die Erkrankungen

vorgestellt. Die Tabellen 9 - 12 (S. 40, 41) geben detailliert Auskunft über die klini-

schen Charakteristika der vier Gruppen in Abhängigkeit von Alter und Geschlecht. Zur

besseren Übersicht sind dabei die jeweils größten und kleinsten Werte kursiv gedruckt

und unterstrichen.

Die (MHNWLRQVIUDNWLRQ oder Auswurffraktion beschreibt den Anteil des Schlagvolumens

an der Blutmenge, die sich am Ende der Diastole in der Herzkammer befindet. Die phy-

siologische Ejektionsfraktion beträgt 60 % - 70 %. Mit einem Mittelwert von 56 % bei

einer Standardabweichung von 22 % war die Ejektionsfraktion, wie erwartet, bei den

Patienten mit einer DCMi kleiner als der Normwert und im Gruppenvergleich am ge-

ringsten. Die durchschnittliche Ejektionsfraktion bei den Patienten mit chronischer  

Myokarditis, Perikarditis und koronarer Herzkrankheit lag mit 68 % bis 70 % im phy-

siologischen Bereich. Mit 73 % war die Auswurffraktion bei den Personen erhöht, bei

denen das Herz hypertonisch geschädigt war.

Der physiologische HQGGLDVWROLVFKH�9ROXPHQLQGH[ ist mit < 110 ml/m² Körperoberflä-

che festgelegt. Naturgemäß lagen lediglich die Patienten mit einer DCMi über dieser

Grenze. Aufgrund der Dilatation betrug der Mittelwert ihres enddiastolischen Volumen-

indexes 127 ± 12 ml/m² Körperoberfläche. Der geringste enddiastolische Volumenindex

wurde mit 68 ± 17 ml/m² bei den Patienten mit unklaren Thoraxbeschwerden verzeich-

net.

Die durchschnittliche Herzfrequenz eines gesunden Menschen liegt zwischen 60 - 100

Schlägen pro Minute. Mit 78 ± 14 Schlägen war sie bei den Patienten mit koronarer

Herzkrankheit am höchsten, die geringste Frequenz wurde bei den Patienten mit einer

dilatativen Kardiomyopathie mit Inflammation gemessen.
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Der Blutdruck eines gesunden Menschen steigt mit zunehmendem Alter. Zwischen dem

30. und 40. Lebensjahr gelten Werte von 125/80 mmHg, bei 40- bis 60-Jährigen von

140/90 mmHg und bei älteren Menschen von 150/90 mmHg als physiologisch.

Es wurde in diesem Rahmen nur der systolische Wert festgehalten. Betrachtet man die

Patienten der unterschiedlichen Altersgruppen, so lässt sich, bis auf wenige Ausnahmen

der altersabhängige Anstieg des Blutdrucks bestätigen. Erwartungsgemäß wurden die

höchsten systolischen Werte bei den Patienten mit Cor hypertensivum gemessen (163 ±

31 mmHg). Der geringste Blutdruck wurde bei den Patienten mit unklaren Thoraxbe-

schwerden verzeichnet (145 ± 21 mmHg). Jeweils vier Frauen mit entzündlicher Kar-

diomyopathie oder mit Cor hypertensivum waren älter als 70 Jahre. Hierbei hatten die

Patientinnen mit Inflammation einen höheren Blutdruck (184 ± 6 mmHg) als die gleich-

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

Die Kriterien der New York Heart Association wurden im Kapitel „Einleitung“, Tab. 1

(S. 4) vorgestellt. Zwischen den einzelnen Patientengruppen war diesbezüglich keine

nennenswerte Differenz festzustellen. Es überwog die Beschwerdefreiheit bei normaler

körperlicher Belastung.

7DE�����.OLQLVFKH�&KDUDNWHULVWLND�GHU�3DWLHQWHQ�PLW�HQW]�QGOLFKHQ�.DUGLRP\RSDWKLHQ�XQG�GHU

GUHL�9HUJOHLFKVJUXSSHQ

Diagnose Alter Män-
ner

Frauen EF (%) EDVI
(ml/m²)

HF
(/min)

RR (sys)
(mmHg)

NYHA

,QIODPPDWRULVFKH
.DUGLRP\RSDWKLHQ�����

56 ±
10

56
(76%)

18
(24%)

68 ± 16 87 ± 21 75 ± 18 154 ± 21 1,6 ± 1

Chronische Myokarditis
(42)                                                             

56 ±
11

28
(67 %)

14
(33%)

68 ± 17 88 ± 23 75 ± 15 153 ± 23 1,6 ± 1

Perikarditis               (11) 53 ±
9

9
(82 %)

2
(18 %)

70 ± 15 ������� 75 ± 11 154 ± 7 1 ± 1

DCMi                          (8) 57 ±
8

6
(75 %)

2
(18 %)

������� ������� ������� 160 ± 12 1 ± 1

CMV+Myokarditis      (6) 48 ±
9

6
(100%)

0 75 ± 6 87 ± 21 73 ± 5 146 ± 30 1,3 ±
1,6

Unklare Thoraxbe-
schwerden                (74)                              

56 ±
10

49 
(66%)

25
(34%)

������ 81 ± 20 74 ± 12 �������� 1,6 ± 1

KHK           (63) 59 ±
10

45
(71%)

18
(29%)

68 ± 18 93 ± 45 ������� 150 ± 43 1,5
±0,9

Cor Hypertensivum   (55) 61 ±
11

32
(58%)

23
(42%)

73 ± 23 89 ± 37 77 ± 13 �������� 1,4±
0,9
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7DE����.OLQLVFKH�&KDUDNWHULVWLND�LQ�$EKlQJLJNHLW�YRQ�$OWHU�XQG�*HVFKOHFKW�EHL�GHQ�3D�
WLHQWHQ�PLW�HQW]�QGOLFKHQ�.DUGLRP\RSDWKLHQ

entzündliche
Kardiomyopathien
0lQQHU�$OWHU gesamt EF EDVI HF RR

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

m  60 - 69 14 65 ± 15 ���� �� ������� 156 ± 16
m über 70 5 64 ± 23 106 ± 33 71 ± 19 164 ± 8

)UDXHQ�$OWHU

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

7DE�� ���� .OLQLVFKH�&KDUDNWHULVWLND� LQ� $EKlQJLJNHLW� YRQ�$OWHU� XQG�*HVFKOHFKW� EHL� GHQ
3DWLHQWHQ�PLW�XQNODUHQ�7KRUD[EHVFKZHUGHQ

VG I: unklare
Thoraxbeschwerden
0lQQHU�$OWHU gesamt EF EDVI HF RR

m  30 - 49 16 ������� 79 ± 34 73 ± 12 138 ± 19
m  50 - 59 16 73 ± 13 72 ± 15 77 ± 11 145 ± 21
m  60 - 69 13 72 ± 8 79 ± 22 ������� 144 ± 16
m über 70 4 75 ± 10 ������� ������� 150 ± 30

)UDXHQ�$OWHU

w  30 - 49 6 78 ± 6 77 ± 4 77 ± 6 ��������

w  50 - 59 8 78 ± 9 ������� 79 ± 11 156 ± 26
w  60 - 69 6 ������ 88 ± 8 71 ± 7 147 ± 17
w über 70 5 71 ± 13 79 ± 19 72 ± 10 ��������
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7DE����� .OLQLVFKH� &KDUDNWHULVWLND� LQ� $EKlQJLJNHLW� YRQ� $OWHU� XQG� *HVFKOHFKW� EHL� GHQ
3DWLHQWHQ�PLW�NRURQDUHU�+HU]NUDQNKHLW

VG II: KHK
0lQQHU�$OWHU gesamt EF EDVI HF RR

m  30 - 49 8 59 ± 18 106 ± 75 78 ± 10 143 ± 9
m  50 - 59 17 64 ± 18 92 ± 27 78 ± 17 ��������

m  60 - 69 12 72 ± 18 75 ± 20 ������� 162 ± 27
m über 70 10 ������� �������� 77 ± 16 170 ± 16

)UDXHQ�$OWHU

w  30 - 49 1 91 69 101 160
w  50 - 59 4 79 ± 3 74 ± 7 ������� 171 ± 27
w  60 - 69 9 73 ± 19 95 ± 60 77 ± 13 168 ± 30
w über 70 2 ������� ������� 76 ± 4 �������

7DE�� ���� .OLQLVFKH�&KDUDNWHULVWLND� LQ� $EKlQJLJNHLW� YRQ�$OWHU� XQG�*HVFKOHFKW� EHL� GHQ
3DWLHQWHQ�PLW &RU�K\SHUWHQVLYXP

VG III: Cor hypertensivum
0lQQHU�$OWHU gesamt EF EDVI HF RR

m  30 - 49 4 ������ 75 ± 14 ������ 170 ± 25
m  50 - 59 11 ������� 98 ± 54 ������� ��������

m  60 - 69 10 69 ± 14 �������� 76 ± 12 151 ± 25
m über 70 7 78 ± 9 88 ± 33 82 ± 13 162 ± 32

)UDXHQ�$OWHU

w  30 - 49 3 80 ± 10 ������ 69 ± 11 164 ± 14
w  50 - 59 7 81 ± 12 80 ± 19 80 ± 12 ��������

w  60 - 69 9 79 ± 12 75 ± 29 76 ± 7 168 ± 19
w über 70 4 82 ± 10 94 ± 29 69 ± 4 163 ± 27
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�����3DWKRORJLVFKH�%HODVWXQJV�(OHNWURNDUGLRJUDPPH�XQG�0\RNDUGV]LQWLJUDSKLHQ

Den Kapiteln 2.4.1 und 2.4.2 (S. 14 ff) sind die Definitionen für pathologische Be-

lastungs-Elektrokardiogramme und Myokardszintigraphien zu entnehmen. Auf dieser

Grundlage wurde die Anzahl der pathologischen Befunde beider Voruntersuchungen

den Diagnosen zugeordnet (Tab. 13, Abb. 19, 20, S. 43). Die Häufigkeiten der Erre-

gungsrückbildungsstörungen und Herzrhythmusstörungen im Belastungs-Elektrokar-

diogramm sowie der Ischämien, Myokardnarben und Inhomogenitäten in der Myokard-

szintigraphie wurden bezüglich der Diagnosen aufgelistet (Tab. 16 - 24, S. 46 - 52). Ein

Teil der Patienten ist trotz negativer Voruntersuchungen der Endomyokardbiopsie zuge-

führt worden. Bei ihnen entsprachen die klinischen Symptome nicht den Befunden im

Belastungs-Elektrokardiogramm oder der Myokardszintigraphie, so dass es einer weite-

ren, invasiven Abklärung bedurfte.

7DE�����$Q]DKO�SDWKRORJLVFKHU�(UJRPHWULHQ�XQG�RGHU�0\RNDUGV]LQWLJUDPPH

pathologisches
Bel.-EKG

pathologisches
Myokardszinti-
gramm

pathologisches Myo-
kardszintigramm +
pathologisches Bel.-
EKG

Inflammatorische Kardio-
myopathien                    (74)

43 (58,1 %) 50  (67,60 %) 30 (40,5 %)

Chronische Myokarditis  (42) 24 (57,1 %) 33  (79 %) 18 (42,9 %)
Perikarditis    (11) 7   (64 %) 4   (36 %) 3   (27 %)
DCMi                              (8) 6   (75 %) 6   (75 %) 5   (62,5 %)

CMV-Myokarditis            (9) 1   (16,7 %) 3   (50 %) 1   (16,70 %)

Unklare Thoraxbeschwer-
den                               (74)

50 (64,8 %) 53  (72 %) 34 (45,9 %)

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

Es fällt auf, dass bei den Patienten aller drei Vergleichsgruppen mehr krankhafte Be-

funde im Belastungs-Elektrokardiogramm oder im Myokardszintigramm aufgezeichnet

wurden als bei den an einer inflammatorischen Kardiomyopathie erkrankten Personen.

Dabei hatten die meisten Patienten mit einer koronaren Herzkrankheit einen pathologi-

schen Befund in beiden Voruntersuchungen. Insgesamt lagen mehr positive Befunde bei

den Myokardszintigraphien als bei den Belastungs-Elektrokardiographien vor. Nur bei

den Patienten mit Perikarditis überwogen die positiven Befunde im Belastungs-Elek-

trokardiogramm.
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$EE�� ���� 9HUJOHLFK� ]ZLVFKHQ� GHQ� HLQ]HOQHQ�8QWHUVXFKXQJHQ�PLW� SDWKRORJLVFKHP�%H�
IXQG�EHL�GHQ�3DWLHQWHQ�PLW�LQIODPPDWRULVFKHU�.DUGLRP\RSDWKLH�LP�GLUHNWHQ�9HUJOHLFK�]X
XQNODUHQ�7KRUD[EHVFKZHUGHQ��NRURQDUHU�+HU]NUDQNKHLW�XQG�K\SHUWHQVLYHU�.DUGLRP\R�
SDWKLH

$EE�� ���� 9HUJOHLFK� SDWKRORJLVFKHU� %HODVWXQJV�(OHNWURNDUGLRJUDPPH� �%HO��(.*�
XQG�RGHU� SDWKRORJLVFKHU�0\RNDUGV]LQWLJUDPPH� EH]RJHQ� DXI� GLH� HLQ]HOQHQ� 'LDJQRVHQ
EHL�GHQ�3DWLHQWHQ�PLW�HQW]�QGOLFKHQ�.DUGLRP\RSDWKLHQ

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

chronische
Myokarditis

Perikarditis DCMi CMV-Myokarditis

pathologisches Bel.-EKG
pathologisches Myokardszintigramm
pathologisches Myokardszintigramm + pathologisches Bel.-EKG



Ergebnisse

44

Die anhand des χ²-Testes zu überprüfende Frage lautet: Besteht ein statistisch signifi-

kanter Zusammenhang zwischen pathologischen Befunden im Belastungs-Elektrokar-

diogramm oder in der Myokardszintigraphie bei den Patienten mit inflammatorischer

Kardiomyopathie im Vergleich zur koronaren Herzkrankheit? Die Nullhypothese H0

lautet daher, dass es keinen Unterschied bei den pathologischen Befunden im Hinblick

auf die Inflammation gäbe. Die Alternativhypothese H1 besagt, es existiere ein Unter-

schied. Die p-Werte von 0,1 (Tab. 14) bzw. 0,045 (Tab. 15) bedeuten, dass mit  einer 

10 %-igen bzw. 4,5 %-igen Irrtumswahrscheinlichkeit die Nullhypothese verworfen

wird. Somit gilt das Ergebnis für die Myokardszintigramme noch als statistisch signifi-

kant, nicht aber für die Belastungs-Elektrokardiographien. Mit anderen Worten: Eine

vorliegende Inflammation lässt sich durch einen pathologischen Befund des Myokard-

szintigramms vermuten, nicht aber mittels des Belastungs-Elektrokardiogramms.

7DE�� ����1DFK� GHU�%HUHFKQXQJ�PLW� GHP χð�7 HVW� HUJLE W� VLF K � N HLQ H� VWDWLVWLVF K H� 6 LJQ LI L�
N DQ ] �

Belastungs-EKG
pathologisch

Belastungs-EKG
nicht pathologisch

Kardiomyopathien mit Inflammation 43 31
Koronare Herzkrankheit 45 18
χð = 2,6; p = 0,1

7DE������%HL�GHU�%HUHFKQXQJ�GHV χð�7HVWHV HUJLEW�VLFK�HLQH�6LJQLILNDQ]�

Myokardszintigramm
pathologisch

Myokardszintigramm
nicht pathologisch

Kardiomyopathien mit Inflammation 50 24
Koronare Herzkrankheit 52 11
χ ² = 4,01; p = 0,045

������,VFKlPLH]HLFKHQ�LP�%HODVWXQJV�(.*�XQG�LQ�GHU�0\RNDUGV]LQWLJUDSKLH

Als Ischämiereaktionen zählen im Belastungs-Elektrokardiogramm Erregungsrückbil-

dungsstörungen in Form von ST-Streckensenkungen, ST-Streckenhebungen oder T-

Negativierungen jeder Art. Zeichen für eine Ischämie im Belastungs-EKG sind: ST-

Streckensenkungen von > 0,1 mV in den Extremitäten-Ableitungen bzw. von > 0,2 mV

in  den  Brustwandableitungen  oder  träge  aszendierende  ST-Senkungen,  wenn  sie 80
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msec nach dem J-Punkt noch 0,1 mV unter der Nulllinie verlaufen. Ein bestehender

Schenkelblock, also eine pathologische Depolarisation hat eine pathologische Repolari-

sation zur Folge. Diese ST-Streckensenkungen sind somit nicht als Ischämie zu werten.

ST-Hebungen weisen auf Koronarspasmen (Prinzmental-Angina), Herzaneurysmen

oder einen frischen Infarkt hin. Sie wurden bei den, in diese Untersuchung eingegange-

nen Patienten nicht festgestellt.

Terminal negative T-Wellen deuten unter anderem auf eine Außenschicht-Ischämie bei

koronarer Herzkrankheit hin.

In der Myokardszintigraphie spricht die prozentuale Unterschreitung der Normwerte

zweier benachbarter Segmente im Polarbild für eine Perfusionsstörung. Zeigt der Be-

fund in Ruhe im Vergleich zur Myokardszintigraphie unter Belastung eine Redistributi-

on, so ist von einem reversiblen Speicherdefekt im Sinne einer Ischämiereaktion in den

betroffenen Segmenten auszugehen. Ein Überblick über die Hinweise auf eine Ischämie

im Belastungs-Elektrokardiogramm und im Myokardszintigramm ist Tabelle 16 (S. 46)

zu entnehmen. Es ist wichtig anzumerken, dass hier die Patienten mit Cor hypertensi-

vum keine Berücksichtigung fanden. Denn bei einer Mikroangiopathie treten ST-

Streckensenkungen im Belastungs-Elektrokardiogramm auf. Dabei findet sich gewöhn-

lich auch eine ischämische Zone im Myokardszintigramm. Diese Befunde sind, auf-

grund der Mikroangiopathie, als falsch positiv oder als unspezifisch positiv zu werten.

Aus diesem Grunde waren auch bei den anderen Diagnosen die Patienten mit einer Hy-

pertonie nicht in die Bewertung eingegangen, da sie das Ergebnis verfälscht hätten. So

ergaben sich die zum Teil  minimierten Gesamtzahlen. Alle befundeten Ischmämie-

Reaktionen traten belastungsabhängig auf. Eine Ischämie im engeren Sinne setzt eine

koronare Herzkrankheit voraus. Ansonsten ist sie eine, einer eigentlichen Perfusionsstö-

rung vergleichbare Perfusionsstörung. Die meisten Befunde im Sinne einer Belastungs-

Ischämie lagen bei den Patienten mit koronarer Herzkrankheit vor (52 % im Belastungs-

EKG). Weniger Ischämiezonen fanden sich im Myokardszintigramm (40,7 %) und     

22 % in beiden Untersuchungen. Die häufigsten Übereinstimmungen waren bei den

Patienten mit DCMi festzustellen. Jeder Patient mit einem  Ischämie-positiven Befund

im Myokardszintigramm zeigte auch Ischämie-typische Erregungsrückbildungsstörun-

gen im Belastungs-Elektrokardiogramm. Bei der gesamten Gruppe der Patienten mit

inflammatorischer Kardiomyopathie wies rund ein Drittel aller Personen mit einer   

Ischämie-artigen Veränderung im Belastungs-Elektrokardiogramm zudem eine Minder-

durchblutung im Myokardszintigramm auf.
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7DE������,VFKlPLH� W\SLVFKH�9HUlQGHUXQJHQ�LP� ( .* � � ( UUHJXQJVU�FN LOGXQJV� VW| UXQJHQ�
( UUHJXQJVDXVEUHLWXQJVVW| UXQJHQ� � XQG� LQ� GHU� 0 \RN DUGV]LQWLJUDSKLH� � UHY HUVLEOH� 6 SHL�

FKHUGHIHN WH� �EHL�GHQ� M HZ HLOLJHQ� � LQ�GHU� ( QGRP\RN DUGELRSVLH�JHVWHOOWHQ� ' LDJQRVHQ� � RK�
QH�+ \SHUWRQLN HU�

Diagnose Ischämiereak-
tion Bel.-EKG

Ischämiereak-
tion M.-Sinti.

Ischämiereak-
tion
Bel.-EKG &
M-Szinti.

Inflammatorische Kardiomyopathien (63) 18 (28,5 %) 24 (38 %) 6   (9,5 %)

Chronische Myokarditis                     (36) 12 (33,3 %) 16 (48,5 %) 4   (11,1 % )
Perikarditis                                        (10) 2  (20 %) 2   (20 %) 1   (10 %)
DCMi                                                 (6)   2  (33,3 %) 2   (33,3 %) 2   (33,3 %)
CMV+Myokarditis                       (5) 0 2   (40 %) 0

Unklare Thoraxbeschwerden            (67) 16 (23,9 %) 15 (22,4 %) 7   (10,4 %)
Koronare Herzkrankheit                    (54) 27 (52 %) 22 (40,7 %) 12 (22,2 %)

Aus der gegliederten Übersicht über die Arten der jeweiligen Ischämie-typischen Ver-

änderungen im Belastungs-Elektrokardiogramm wird ersichtlich, dass horizontale ST-

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

7DE�� ���� 'DUJHOHJW� VLQG� GLH� $UWHQ� GHU� HLQ]HOQHQ�(UUHJXQJVU�FNELOGXQJVVW|UXQJHQ� LP
%HODVWXQJV�(.*�� GLH� I�U� HLQH� ,VFKlPLH� VSUHFKHQ�� 'D]X� ]lKOWHQ� QXU� GLH� 67�
6WUHFNHQVHQNXQJHQ�� GLH� LQ� GHQ� ([WUHPLWlWHQDEOHLWXQJHQ� JU|�HU� RGHU� JOHLFK� ���� P9
ZDUHQ�XQG�LQ�GHQ�%UXVWZDQGDEOHLWXQJHQ�PLQGHVWHQV�����P9�EHWUXJHQ�
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LQIODPPDWRULVFKH

.DUGLRP\RSDWKLHQ�������������������

18 16 0 0 2 0 0 0 0

Chronische Myokarditis          (36) 12 11 0 0 1 0 0 0 0
Perikarditis                             (10) 2 2 0 0 0 0 0 0 0
DCMi                                      (6) 2 2 0 0 0 0 0 0 0
Akute Myokarditis                   (2) 1 0 0 1 0 0 0 0 0
ADV-Myokarditis                     (1) 1 1 0 0 0 0 0 0 0
Unklare Thoraxbeschwerden  (67) 16 9 3 2 0 0 0 1 1
Koronare Herzkrankheit          (54) 27 21 1 1 0 3 1 0 0

ST-Senkungen T-Veränderungen
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������5HFKWV� XQG�/LQNVVFKHQNHOEO|FNH�LP�%HODVWXQJV�(.*

Zwar wurden bei der Belastungs-Elektrokardiographie der Patienten mit inflammatori-

scher Kardiomyopathie Rechtsschenkelblöcke (2,7 %) und Linksschenkelblöcke      

(5,4 %) verzeichnet. Dennoch galt keines dieser Belastungs-Elektrokardiogramme auf-

grund dessen als pathologisch, da alle Blockbilder ausnahmslos bereits in Ruhe bestan-

den und während der Belastungsphase lediglich persistierten. Daher wird in diesem Zu-

sammenhang nicht weiter darauf eingegangen.

������+HU]UK\WKPXVVW|UXQJHQ�LP�%HODVWXQJV�(.*

Eine wesentliche Aufgabe des Belastungs-Elektrokardiogramms ist das Aufspüren von

Herzrhythmusstörungen während der Belastung. Insgesamt sind bei 17 Patienten (23 %)

der Verumgruppe Herzrhythmusstörungen beobachtet worden. Bei je einem Belastungs-

Elektrokardiogramm von Patienten mit chronischer Perimyokarditis oder mit Borrelien-

positiver Perimyokarditis wurden ventrikuläre Extrasystolen aufgezeichnet. Zusätzlich

ist anzumerken, dass bei einem Patienten mit einer chronischen Myokarditis eine abso-

lute Arrhythmie entdeckt wurde. Dies ergab einen Anteil von 2,3 % bezogen auf die

Patienten mit dieser Erkrankung (oder 1,4 % der gesamten Verumgruppe). Arrhythmia

absoluta wurden in den Belastungs-Elektrokardiographien dreier Patienten mit unklaren

Thoraxbeschwerden (4,1 %) und eines Patienten mit Cor hypertensivum (1,8 %) aufge-

zeichnet. Die meisten Herzrhythmusstörungen in Form von ventrikulären Extrasystolen

lagen bei den Patienten mit unklaren Thoraxbeschwerden bzw. mit Cor hypertensivum

vor (27 %) (Tab.18).

7DE������+HU]UK\WKPXVVW|UXQJHQ� LQ�)RUP�YRQ�YHQWULNXOlUHQ�XQG�RGHU�VXSUDYHQWULNXOl�
UHQ�([WUDV\VWROHQ�EH]RJHQ�DXI�GLH�HQWVSUHFKHQGHQ�'LDJQRVHQ

Diagnose gesamt nur VES nur SVES VES und
SVES

,QIODPPDWRULVFKH�.DUGLR�
P\RSDWKLH

�� ����������� ��������� ���������

Chronische Myokarditis 42 6  (14,2 %) 2 (4,8 %) 2 (4,8 %)
Perikarditis 11 2  (18,1 %) 1 (9,1 %) 1 (9,1 %)
Unklare Thoraxbeschwerden 74 20 (27,0 %) 5 (6,8 %) 5 (6,8 %)
Koronare Herzkrankheit 63 10 (15,8 %) 2 (3,1 %) 4 (6,3 %)
Cor hypertensivum 55 15 (27,3 %) 3 (5,4 %) 2 (3,6 %)
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$EE������9HUJOHLFK�YRQ�+HU]UK\WKPXVVW|UXQJHQ� LP�%HODVWXQJV�(.*�EHL�3DWLHQWHQ�PLW
HQW]�QGOLFKHQ�.DUGLRP\RSDWKLHQ�XQG�GHU�GUHL�9HUJOHLFKVJUXSSHQ

Im Vergleich der vier Patientengruppen traten ähnlich ausgeprägt ventrikuläre Extrasys-

tolen, supraventrikuläre Extrasystolen sowie beide Arten der Rhythmusstörungen in

einer Ergometrie auf (Abb. 21). Bei allen Gruppen überwogen die ventrikulären Extra-

systolen. Vergleichbar gering war die Zahl der Patienten, bei denen nur ventrikuläre

Extrasystolen vorlagen, mit denjenigen Untersuchten, bei denen sowohl ventrikuläre als

auch supraventrikuläre Herzrhythmusstörungen entdeckt wurden. Insgesamt 24,2 % der

Patienten mit einer koronaren Herzkrankheit wiesen Extrasystolen auf. Höher lag der

Anteil (über ein Drittel) der Herzrhythmusstörungen bei den Personen mit unklaren

Thoraxbeschwerden (40,6 %) oder mit hypertensiver Kardiomyopathie (36,3 %). Dies

kann eine Ursache für die Art ihrer Beschwerdesymptomatik, aber die ansonsten unauf-

fällige Endomyokardbiopsie sein.

Ventrikuläre Extrasystolen werden nach der Lown-Klassifikation wie folgt eingeteilt:

0: keine VES, I: < 30 VES/h; II: > 30 VES/h; IIIa: multiforme VES; IIIb: Bigeminus;

IVa: Couplets; IVb: Salve; V: RT-VES (VES als R-auf-T-Phänomen).
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Bei 13 Patienten mit inflammatorischer Kardiomyopathie führte die Belastung zu

ventrikulären Extrasystolen. Die in Tabelle 19 und 20 genannten Prozentzahlen bezie-

hen sich auf die entsprechende Diagnose, bei der die jeweilige Rhythmusstörung auftrat,

nicht auf die gesamten entzündlichen Herzmuskelerkrankungen. In Klammen stehen die

absoluten Zahlen der einzelnen Herzrhythmusstörungen. Gelegentliche ventrikuläre

Extrasystolen wurden bei einem Patienten mit Borrelien-positiver Perimyokarditis und

bei einem weiteren Untersuchten mit einer chronischen Perimyokarditis aufgezeigt. Bei

ihm manifestierten sich in der Erholungsphase polytope ventrikuläre Extrasystolen. Ein

Patient mit Perikarditis hatte schon vor der Belastung eine Bigemini.

Supraventrikuläre Extrasystolen wurden in so geringem Ausmaß registriert, dass hierauf

nicht näher eingegangen wird.

7DE������9HQWULNXOlUH�([WUDV\VWROHQ�QDFK�GHU�/RZQ�.ODVVLILNDWLRQ�EHL�GHQ�3DWLHQWHQ�PLW
HQW]�QGOLFKHQ�.DUGLRP\RSDWKLHQ�LQ�5XKH��XQWHU�%HODVWXQJ�XQG�LQ�GHU�(UKROXQJVSKDVH

Belastung
I 9,5 %  bei chronischer Myokarditis  (4)                                                               

9,1 % bei Perikarditis (1)
II 0
IIIa 0
IIIb 9,1 % bei  Perikarditis (1)
IVa 4,8 % bei chronischer Myokarditis (2)
IVb 2,3 % bei chronischer Myokarditis (1)
V RT 2,3 % bei chronischer Myokarditis (1)

Ventrikuläre Extrasystolen bei Patienten mit inflammatorischer Kardiomyopathie

7DE������$XIWHLOXQJ�GHU�VFKZHUZLHJHQGHQ�YHQWULNXOlUHQ�([WUDV\VWROHQ QDFK�GHU�/RZQ�
.ODVVLILNDWLRQ�LQ�GHQ�9HUJOHLFKVJUXSSHQ�XQWHU�%HODVWXQJ�XQG�LQ�GHU�(UKROXQJVSKDVH

Ventrikuläre Extrasystolen bei den Patienten der Vergleichsgruppen

Belastung Erholungsphase
IIIa 1,4 % bei unklaren Thoraxbeschwerden

3,6 % bei Cor hypertensivum
1,4 % bei unklaren

Thoraxbeschwerden
IIIb 5,5 % bei unklaren Thoraxbeschwerden

4,8 % bei KHK
1,8 % bei Cor hypertensivum

0

IVa 2,7 % bei unklaren Thoraxbeschwerden
3,2 % bei KHK
1,8 % bei Cor hypertensivum

2,7 % bei unklaren
Thoraxbeschwerden

3,6 % bei Cor hypertensivum
IVb 1,8 % bei Cor hypertensivum 0
V RT 1,4 % bei unklaren Thoraxbeschwerden

1,6 % bei KHK
0
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������$QJLQD�SHFWRULV�XQG�'\VSQRH�DOV�$EEUXFKNULWHULHQ

Als Abbruchkriterium einer Belastungs-Überprüfung mittels Belastungs-EKG und My-

okardszintigramm zählten Angina pectoris, Dyspnoe und muskuläre Erschöpfung als

subjektive Kriterien. Objektiv beurteilbare pathologische Veränderungen im EKG, wie

Ischämiereaktionen in Form von Erregungsrückbildungsstörungen, Rechts- oder Links-

schenkelblöcke, des weiteren Herzrhythmusstörungen, ein starker Blutdruckanstieg oder

das Erreichen der Ausbelastungsfrequenz zwangen zur Beendigung der Belastung.

Musste die Untersuchung vorzeitig wegen Atemnot oder Angina pectoris beendet wer-

den, galt das Belastungs-Elektrokardiogramm als pathologisch. Die alterspezifischen

Frequenzen, die der Patient in der Ergometrie erreichen sollte, ohne wegen einer

Dyspnoe abbrechen zu müssen, waren: 40 Jahre > 150 Watt, 40 - 60 Jahre > 100 Watt,

über 60 Jahre > 75 Watt.

Das subjektive Abbruchkriterium Angina pectoris führte bei 9,4 % der Patienten mit

chronischer Myokarditis zum Abbruch der Ergometrie und bei 5,4 % zur vorzeitigen

Beendigung der Myokardszintigraphie (Tab. 21). Die geringste Abbruchquote aufgrund

des pectoralen Engegefühls war bei der chronischen Myokarditis in gleichem Maße wie

bei der koronaren Herzkrankheit zu finden, obwohl ihr Leitsymptom die Angina pecto-

ris ist.

7DE�� ��� 'DV� VXEMHNWLYH� $EEUXFKNULWHULXP� $QJLQD� SHFWRULV� �$3�� LP� %HODVWXQJV�
(OHNWURNDUGLRJUDPP�XQG�RGHU�0\RNDUGV]LQWLJUDPP�EHL�GHQ�MHZHLOLJHQ�'LDJQRVHQ

Diagnose Abbruch des
Belastungs-EKGs
wegen Angina pecto-
ris

Abbruch des Myo-
kard-Szintigramms
wegen Angina pecto-
ris

,QIODPPDWRULVFKH�.DUGLRP\R�
SDWKLHQ�����������������������������������������

����������� ���������

Chronische Myokarditis            (42) 4   (9,5 %) 4 (9,5 %)
Perikarditis                                (11) 0 0
DCMI                                         (8)   1   (12,5 %) 0
CMV+Myokarditis                      (6) 0 0
Unklare Thoraxbeschwerden    (74) 12 (16,2 %) 5 (6,8 %)
Koronare Herzkrankheit            (63) 6   (9,5 %) 6 (9,5 %)
Cor hypertensivum                    (55) 9   (16,3 %) 2 (3,6 %)



Ergebnisse

51

Wegen Atemnot mussten 15 % der Patienten mit entzündlichen Kardiomyopathien das

Belastungs-Elektrokardiogramm vor Erreichen der Ausbelastungsfrequenz beenden.

Das Myokardszintigramm wurde wegen Dyspnoe bei 20 % abgebrochen (Tab. 22).

7DE�� ��� '\VSQRH� DOV�$EEUXFKNULWHULXP�HLQHV�%HODVWXQJV�(OHNWURNDUGLRJUDPPV�XQG� �
RGHU�0\RNDUGV]LQWLJUDPPV�EHL� GHQ� MHZHLOLJHQ�� HQGRP\RNDUGELRSWLVFK� JHVLFKHUWHQ�'L�
DJQRVHQ

Diagnose Abbruch des
Belastungs-EKGs
durch Dyspnoe

Abbruch der Myo-
kardszintigraphie
durch Dyspnoe

,QIODPPDWRULVFKH�.DUGLRP\R�
SDWKLHQ�����������������������������������������

��������� ���������

Chronische Myokarditis            (42) 5   (11,9 %) 7   (16,7 %)
Perikarditis                                (11) 3   (27,3 %) 3   (27,2 %)
DCMI                                         (8)   4   (50 %) 3   (37,5 %)
CMV+Myokarditis                      (6) 1   (16,7 %) 1   (16,7 %)
Unklare Thoraxbeschwerden    (74) 8   (10,8 %) 19 (25,7 %)
Koronare Herzkrankheit            (63) 9   (14,3 %) 14 (22,2 %)
Cor hypertensivum                    (55) 10 (18,2 %) 14 (25,5 %)

������0\RNDUGQDUEHQ�LP�0\RNDUGV]LQWLJUDPP

In der Myokardszintigraphie äußert sich eine Myokardnarbe durch eine irreversible

Nuklidanreicherung. Sie wurde bei 8,1 % der entzündlichen Endomyokardbiopsien

nachgewiesen. Mit 16,6 % traten Myokardnarben bei den Patienten mit einer CMV-

positiven Myokarditis am häufigsten auf (Tab. 23).

7DE�� ���� $Q]DKO� GHU� 3DWLHQWHQ�� GHUHQ� 0\RNDUGV]LQWLJUDPP� HLQHQ� LUUHYHUVLEOHQ� 6SHL�
FKHUGHIHNW�LP�6LQQH�HLQHU�1DUEH�GHV�+HU]PXVNHOV�GDUOHJWH
Diagnose Myokardnarben im Myokardszin-

tigramm
,QIODPPDWRULVFKH�.DUGLRP\RSDWKLHQ������ �����������

Chronische Myokarditis                           (42) 3   (7,1 %)
CMV+Myokarditis                                     (6) 1   (16,6 %)
Perikarditis                                               (11) 1   (9 %)
DCMi                                                 (8)   1   (12,5 %)
Unklare Thoraxbeschwerden                   (74) 4   (5,4 %)
Koronare Herzkrankheit                           (63) 19 (30,2 %)
Cor hypertensivum                                   (55) 1   (1,8 %)
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Ein Vergleich zwischen der Lokalisation von ischämischen Arealen im Belastungs-

EKG und von Myokardnarben im Myokardszintigramm ergab für die Patienten mit ent-

zündlichen Kardiomyopathien keine Übereinstimmung.

������,QKRPRJHQH�1XNOLGDQUHLFKHUXQJHQ�LP�0\RNDUGV]LQWLJUDPP

Eine inhomogene Nuklidanreicherung ist zwar reversibel, aber diffus über das gesamte

Myokard oder auch nur über einzelne Herzmuskelareale verteilt. Ihre exakte Pathogene-

se und die Zusammenhänge sind derzeit noch nicht geklärt und Gegenstand aktueller

Untersuchungen. Bei  19 % der entzündlichen Kardiomyopathien fiel eine Inhomogeni-

tät auf. 21,4 % der Patienten mit chronischer Myokarditis zeigten im Myokardszinti-

gramm eine inhomogene Nuklidanreicherung. Keine Inhomogenität wurde bei den Pati-

enten mit DCMi festgestellt (Tab. 24).

Nicht signifikant häufiger ist das Auftreten von inhomogenen Nuklidanreicherungen bei

Patienten mit koronarer Herzkrankheit verglichen mit den an entzündlichen Kardiomy-

opathien erkrankten Patienten (p = 0,1) (Tab. 25).

7DE�����LQKRPRJHQH�1XNOLGDQUHLFKHUXQJHQ�LP�0\RNDUGV]LQWLJUDPP

Diagnose Inhomogene Nuklidanreicherung
,QIODPPDWRULVFKH�.DUGLRP\RSDWKLHQ���������� ����������

Chronische Myokarditis                               (42) 9    (21,4 %)
CMV positive Myokarditis                       (6) 1    (16,6 %)
Perikarditis                                                  (11) 1    (9 %)
DCMi                                                           (8) 0
Unklare Thoraxbeschwerden                      (74) 19  (25,7 %)
Koronare Herzkrankheit                              (63) 6    (9,5 %)
Cor hypertensivum                                      (55) 10  (18,2 %)

7DE�� ���� NHLQH�6LJQLILNDQ]� EH]�JOLFK� HLQHU� ,QKRPRJHQLWlW� LP�0\RNDUGV]LQWLJUDPP�EHL
3DWLHQWHQ�PLW�3DWLHQWHQ�PLW�HQW]�QGOLFKHQ +HU]PXVNHOHUNUDQNXQJHQ�E]Z��PLW�NRURQDUHU
+HU]NUDQNKHLW

Inhomogenität keine Inhomogenität
Inflammatorische Kardiomyopathien 14 60
Koronare Herzkrankheit 6 57
ð = 2,4; p = 0,1
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������ ,VFKlPLHUHDNWLRQHQ� LP� %HODVWXQJV�(.*� XQG� LQKRPRJHQH� 1XNOLGDQUHLFKH�

UXQJ�LP�0\RNDUGV]LQWLJUDPP

Eine, der in der Einleitung aufgestellten Hypothesen (S. 6, 7) besagt, es bestünde ein

Bezug zwischen Zeichen einer Ischämie im Belastungs-Elektrokardiogramm und einer

inhomogenen Nuklidanreicherung im Myokardszintigramm. Der Anteil derer Patienten,

die sowohl Erregungsrückbildungsstörungen in der Ergometrie als auch inhomogene

Nuklidanreicherungen aufwiesen, wurde berechnet (Tab. 26). Als Gesamtzahl wurden

in diesem Fall nicht alle Patienten mit der entsprechenden Diagnose angenommen, son-

dern die Summe derjenigen, die entweder Zeichen einer Ischämie oder/und Inhomoge-

nitäten zeigten. Wegen der falsch positiven Befunde im Myokardszintigramm wurde p

für  die Patienten mit Cor hypertensivum nicht berechnet.

Die Nullhypothese lautete, dass es keinen Zusammenhang zwischen Zeichen einer  

Ischämie im Belastungs-Elektrokardiogramm und einer inhomogenen Nuklidanreiche-

rung im Myokardszintigramm gibt. Sowohl für die Patienten mit inflammatorischer

Kardiomyopathie (p = 0,4), als auch für die Patienten mit unklaren Thoraxbeschwerden

(p = 0,5) und für die Patienten mit einer koronaren Herzkrankheit (p = 0,11) ergab sich

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

7DE�� ���� =XVDPPHQKDQJ� ]ZLVFKHQ� ,VFKlPLHUHDNWLRQ� LP� %HODVWXQJV�(.*� XQG� HLQHU
LQKRPRJHQHQ�1XNOLGDQUHLFKHUXQJ�LP�0\RNDUGV]LQWLJUDPP

Ischämiereaktion im Belastungs-EKG und
Inhomogenität im Myokardszintigramm

p

,QIODPPDWRULVFKH�.DUGLRP\RSDWKLH 22 IR; 14 Inhom.; 3 IR & Inhom. (9,1 %) 0,4
Unklare Thoraxbeschwerden 19 IR; 19 Inhom.; 4 IR & Inhom. (11,8 %) 0,5
Koronare Herzkrankheit 30 IR;   6 Inhom.; 1 IR & Inhom. (2,9 %) 0,11

������,QKRPRJHQLWlW�XQG�.|USHUJHZLFKW

Der body mass index ist der Quotient aus      Körpergewicht (kg) .
Körpergröße (cm)ð

Ergebnisse zwischen 20 und 25 gelten als normal. Ist der Quotient kleiner als 20, wird

die Person als untergewichtig bezeichnet, bei Werten größer als 25 liegt Übergewicht
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bis Adipositas vor. 41 % aller Patienten, bei denen eine Inhomogenität befundet wurde,

hatten einen body mass index von mehr als 25. Darunter waren 31,25 % weiblichen

Geschlechts.

����� 6HQVLWLYLWlW� XQG� 6SH]LILWlW� GHU� %HODVWXQJV�(OHNWURNDUGLRJUDPPH� XQG� 0\R�

NDUGV]LQWLJUDPPH

Sensitivität ist definiert als Quotient aus der Personenzahl mit positivem Testergebnis

unter den Kranken und der Gesamtzahl der Kranken. Damit wird die Fähigkeit einer

Untersuchungsmethode angegeben, die tatsächlich Kranken als krank zu befunden.

Die Spezifität stellt den Quotienten aus der Personenzahl mit negativem Testergebnis

unter den Nichtkranken und der Gesamtzahl der Nichtkranken dar. Es wird also darge-

legt, wie viele Gesunde durch die Untersuchung als gesund erkannt werden [2].

Eine Kontrollgruppe mit gesunden Personen, die in möglichst vielen Merkmalen den

Patienten der Verumgruppe entspricht, fehlte dieser Untersuchung. Daher wurde, zur

Beschreibung der Spezifität (im Kapitel Diskussion, S. 81 ff) auf Daten der Literatur

zurückgegriffen. Es folgt an dieser Stelle eine analoge Berechung nach den Kriterien

der Spezifität für die Patienten der drei Vergleichsgruppen. Dadurch wird der Stellen-

wert der Belastungs-Elektrokardiographie und des Myokard-Szintigramms für Patienten

mit inflammatorischer Kardiomyopathie bewertet.

Sensitivität des Belastungs-Elektrokardiogramms:

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

- Chronische Myokarditis:           24/42 = 57,1 %

- Perikarditis:                                                          7/11 = 63,6 %

- DCMi:                                                                   6/8  = 75,0 %

- CMV-Myokarditis:                             1/6  = 16,7 %
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Sensitivität des Myokardszintigramms:

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

- Chronische Myokarditis:                                   33/42 = 78,6 %

- Perikarditis:                                    4/11 = 36,4 %

- DCMI:                                                                  6/8  = 75,0 %

- CMV-Myokarditis:                                               3/6 =  50,0 %

Die vergleichbare Spezifität für die Belastungs-Elektrokardiographie und die Myokard-

szintigraphie für die drei Vergleichsgruppen ergab sich wie folgt (hierbei sei nochmals

angemerkt, dass es sich nicht um eine Spezifität im eigentlichen Sinne einer gesunden

Kontrollgruppe handelte. Es wurde lediglich zum Vergleich zur Literatur dieselbe Be-

rechnung verwendet!):

Spezifität des Belastungs-Elektrokardiogramms:

- Unklare Thoraxbeschwerden:              24/74 = 32,4 %

- KHK:                                                      8/63 = 28,6 %

- Cor hypertensivum:             18/55 = 32,7 %

Spezifität des Myokardszintigramms:

- Unklare Thoraxbeschwerden:               21/74 = 28,4 %

- KHK:                                                     11/63 = 17,5 %

- Cor hypertensivum:                               18/55 = 32,7 %
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�����9LUHQ�XQG�SDWKRORJLVFKH�%HIXQGH

Aktuell infiltriertes virales Genom wies man durch die In-situ-Hybridisierung (ISH)

oder die Polymerase Ketten-Reaktion (Solymerase Fhain Ueaction), PCR,  nach.

So ließen sich bei 10,8 % der entzündlichen Kardiomyopathien virale DNA-Sequenzen

feststellen. Die ISH oder die PCR fielen bei 89,2 % der Endomyokardbiopsien negativ

aus (Tab. 27, 28 Abb. 22). Die Serologie wurde angewandt, um die gesamte Biographie

möglicher Infiltrationen eines Menschen zu belegen. Man erhielt dabei keine Auskunft

über eine derzeitige virale  Invasion.

Per definitionem waren die molekularbiologischen Aufbereitungstechniken bei den 

Patienten der Vergleichsgruppen frei von Viren.

7DE�������$Q]DKO�YLUXVSRVLWLYHU�XQG�YLUXVQHJDWLYHU�(QGRP\RNDUGELRSVLHQ�GHU�3DWLHQWHQ
PLW�HQW]�QGOLFKHQ�+HU]PXVNHOHUNUDQNXQJHQ��EHOHJW�GXUFK�,6+�RGHU�3&5

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

$EE������$Q]DKO�YLUXVSRVLWLYHU�YLUXVQHJDWLYHU�(QGRP\RNDUGELRSVLHQ�EHL� GHQ�3DWLHQWHQ
PLW�LQIODPPDWRULVFKHU�.DUGLRP\RSDWKLH��VHT XHQ]LHUW�GXUFK�3&5�RGHU�,6+

virusnegative
Endomyokardbiopsie
89 %

viruspositive
Endomyokardbiopsie

11 %
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7DE������1DFKZHLV�YRQ�9LUHQ�PLWWHOV�3&5�RGHU�,6+��I�U�GLH�HLQ]HOQHQ�'LDJQRVHQ

ISH PCR
.DUGLRP\RSDWKLHQ�PLW�,QIODPPDWLRQ���������������3 (4,1 %) 5 (6,8 %)
Chronische Myokarditis                            (42) 0 1 (2,4 %)
CMV positive  Myokarditis                         (6) 3 (50 %) 3 (50 %)
Perimyokarditis + Borrelien                       (1)     0 1 (100 %)

Der Frage, ob Patienten mit viruspositven Befunden in der Endomyokardbiopsie häufi-

ger pathologische Veränderung im Belastungs-EKG oder in der Myokardszintigraphie

zeigen, wird im Folgenden nachgegangen (Tab. 29).  Es ergab sich im Detail folgende

Aufteilung der jeweiligen pathologischen Befunde: Sechs Patienten mit &09�SRVLWLYHU

0\RNDUGLWLV: Zwei von ihnen ohne pathologischen Befund im Belastungs-Elektro-

kardiogramm und in der Myokardbiopsie, ein Patient mit einer Myokardnarbe und einer

Ischämiezone im Myokardszintigramm, ein Patient mit einer Inhomogenität, bei einem

weiteren wurden horizontale ST-Streckensenkungen im Belastungs-Elektrokar-

diogramm im Sinne einer Ischämie und ein reversibler Speicherdefekt in der nuklear-

medizinischen Untersuchung verzeichnet. Bei einem Patienten lag ein Rechtsschenkel-

block vor. Damit war eine Ischämie nicht zu beurteilen. Bei dem Untersuchten mit vi-

ruspositiver FKURQLVFKHU�0\RNDUGLWLV wurde eine fragliche Ischämie im Myokardszinti-

gramm beschrieben, ventrikuläre Extrasystolen und eine szintigraphisch nachgewiesene

Ischämie lagen bei dem Patienten mit Borrelien positiver Perimyokarditis vor. Insge-

samt wurden also bei sechs von acht Patienten (75 %) mit viruspositiver Endomyokard-

biopsie mindestens ein pathologischer Befund in einer der beiden Untersuchungen be-

legt. Bei 57 Patienten (85 %) mit virusnegativer Endomyokardbiopsie stellte man in

wenigstens einer Untersuchung pathologische Auffälligkeiten fest.

7DE������*HJHQ�EHUVWHOOXQJ�YRQ�SDWKRORJLVFKHQ�%HIXQGHQ� LP�%HODVWXQJV�(.*�XQG� LQ
GHU�0\RNDUGV]LQWLJUDSKLH�EHL�3DWLHQWHQ�PLW�YLUXVQHJDWLYHQ� �SRVLWLYHQ�%HIXQGHQ� LQ�GHU
(QGRP\RNDUGELRSVLH

Bel.-EKG:   
ERBS

Bel.-EKG:       
HRST

M-Szinti.:             
Ischämie

M-Szinti.:       
Narbe

M-Szinti.:         
Inhomogenität

viruspositive
EMB (8)

1      (12,5 %) 1 (VES)                                           
(12,5 %)

3      (37,5 %) 1      (12,5 %) 1      (12,5 %)

virusnegative
EMB (66)

22    (33,3 %) 16    (24,2 %) 31    (46,9 %) 5        (7,6 %) 13    (19,7 %)

p 0,4 0,8 0,9 1 0,9

Die Signifikanz wurde hier durch den Chi-Quadrat-Test mit Yates-Korrektur berechnet.
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�����,PPXQKLVWRFKHPLVFKHU�XQG�NRQYHQWLRQHOOHU�1DFKZHLV�HLQHU�(QW]�QGXQJ

Die Entzündungen wurden durch die Immunhistochemie mit monoklonalen Antikörpern

oder konventionell nachgewiesen. Die konventionellen histopathologischen Untersu-

chungen erfolgten im Department of Histopathology des Royal Brompton Hospital,

London (Prof. Dr. E.G.J. Olsen) und im medizinischen Zentrum der Pathologie der U-

niversität Marburg (Prof. Dr. R. Moll). Immunhistochemisch wurden die Biopsien im

kardiologisch-immunologischen Labor der Universität Marburg (Prof. Dr. B. Maisch)

beurteilt. Durch die  Immunhistochemie wurde eine Entzündung mit 14 Zellen (Lym-

phozyten oder Makrophagen)/mm² oder mehr erkannt.

Eine genaue Aufteilung, wie viele entzündliche Kardiomyopathien durch die jeweilige

Untersuchungsmethode nachgewiesen wurden,  ist Tabelle 30 zu entnehmen. Da es sich

um Kardiomyopathien mit Inflammation handelte, sollte man davon ausgehen, dass zu

100 % eine Entzündungsreaktion entweder durch die konventionelle Aufbereitung oder

durch die Immunhistochemie verifiziert wurde. Die Summe aus 31 (inflammatorische

Kardiomyopathien, konventionelle Untersuchung) und 36 (inflammatorische Kardio-

myopathien, Immunhistochemie) ergibt 67 (90,5 % von insgesamt 74 Patienten). Zu-

rückzuführen ist dies auf die Untersuchungsmethoden einiger an Perikarditis Erkrank-

ten. Ihnen wurde statt einer Endomyokard- eine Perikardbiopsie entnommen, und so die

Entzündung beurteilt.

7DE����� 1DFKZHLV� HLQHU� (QW]�QGXQJVUHDNWLRQ� GXUFK� NRQYHQWLRQHOOH� E]Z�� LPPXQKLVWR�
FKHPLVFKH�0HWKRGHQ

konventionelle
Untersuchung

Immun-
histochemie

Immunhisto-
chemie und kon-
ventionelle
Untersuchung

.DUGLRP\RSDWKLHQ
PLW��,QIODPPDWLRQ�����

����������� ����������� �����������

Chronische  
Myokarditis             (42)

20 (47,6 %) 22 (52,4 %) 5 (11,9 %)

Perikarditis           (11) 0 2 (18,2 %) 2 (18,2 %)
DCMi (8) 6 (75 %) 5 (62,5 %) 3 (37,5 %)
CMV - positive
Myokarditis               (6)

3 (50 %) 4 (66,7 %) 1 (16,6 %)
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����)LEURVH�XQG�SDWKRORJLVFKH�%HIXQGH

Die Einteilung der Fibrose in vier Schweregrade erfolgte semiquantitativ durch Beurtei-

lung der histologischen Schnitte. Dabei bedeutete F0 keine Fibrose, F1 mäßige Fibrose,

F2 mittelstarke Fibrose und F3 starke Fibrose. Die Bestimmung unterlag subjektiven

Kriterien.

In über der Hälfte der Endomyokardbiopsien wurde keine Fibrose festgestellt (Tab. 31,

Abb. 23, 24, S. 60). Entsprechend gering war das Vorliegen einer leichten und mittel-

starken Fibrose. Stark fibrös veränderte Areale wurden lediglich bei einem Patienten mit

koronarer Herzkrankheit (1,5 %) und bei zwei Patienten (3,6 %) mit hypertensiver

Herzkrankheit entdeckt. Von den Patienten mit einer DCMi wiesen, verglichen mit den

anderen Gruppen, die wenigsten eine Fibrose auf (25 %). Die meisten fibrösen Verände-

rungen hatten die Patienten mit einer CMV positiven Myokarditis und die Patienten mit

einer Myokarditis (je 50 %).

7DE������hEHUEOLFN��EHU�ILEU|VH�9HUlQGHUXQJ�GHV�0\RNDUGV�LQ�$EKlQJLJNHLW�GHU�'LDJQRVHQ��)�
 �NHLQH�)LEURVH��)�� �Pl�LJ�DXVJHSUlJWH�)LEURVH��)�� �PLWWHOVWDUNH�)LEURVH��)�� � VWDUN�DXVJH�
SUlJWH�)LEURVH

,QIODPPDWRULVFKH

.DUGLRP\RSDWKLHQ����������������

����������� ��������� ����������� 0

Chronische Myokarditis      (42) 21 (50 %) 12 (29 %) 9   (21 %) 0
Perikarditis                         (11) 7   (63 %) 3   (27 %) 1   (9 %) 0

DCMi                                  (8) 6   (75 %) 1   (12,5 %) 1 (12,5 %) 0

CMV positive Myokarditis   (6) 3   (50 %) 1   (16 %) 2   (30 %) 0
Unklare           
Thoraxbeschwerden            (74)

49 (66 %) 21 (28,4 %) 4   (5,4 %) 0

Koronare Herzkrankheit       (63) 35 (55,5 %) 14 (22,2 %) 13 (20 %) 1 (1,5 %)
Cor hypertensivum              (55) 29 (52,7 %) 18 (32,7 %) 6   (11 %) 2 (3,6 %)

F3F0 F1 F2

Anhand der eingangs aufgestellten Hypothesen wird an dieser Stelle untersucht, ob eine

strukturelle Veränderung des Herzens, eine Fibrose oder eine Hypertrophie, zu spezifi-

schen pathologischen Befunden im Belastungs-Elektrokardiogramm oder in der Myo-

kardszintigraphie führte. Des weiteren wird der vermutete Zusammenhang zwischen

einer szintigraphisch dargestellten inhomogenen Nuklidanreicherung und einer struktu-

rellen Umwandlung des Myokards überprüft.
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Die Daten in Tabelle 32 und die Abbildung 25 verschaffen zunächst einen groben   

Überblick über den eventuellen Einfluss einer Myokardfibrose auf pathologische Ver-

änderungen im Belastungs-Elektrokardiogramm oder in der Myokardszintigraphie.

Es fällt auf, dass mit steigender Stärke der Fibrose, in zunehmendem Maße pathologi-

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

phie zu verzeichnen waren.

7DE�� ���� 9HUWHLOXQJ� SDWKRORJLVFKHU� %HODVWXQJV�(OHNWURNDUGLRJUDPPH� XQG� SDWKRORJL�
VFKHU 0\RNDUGV]LQWLJUDPPH�EHL�3DWLHQWHQ�PLW�HQW]�QGOLFKHQ�.DUGLRP\RSDWKLHQ� LQ�$E�
KlQJLJNHLW�YRP�*UDG�GHU�)LEURVH�LQ�GHU�(QGRP\RNDUGELRSVLH

Fibrose bei ent-
zündlichen Kar-
diomyopathien
(Anzahl)

pathologisches
Belastungs-EKG

pathologisches
Myokardszinti-
gramm

pathologisches
Belastungs-EKG
& Myokardszinti-
gramm

unauffälliges
Belastungs-EKG
& Myokardszinti-
gramm

F0       39 (53 %) 17 (43,5 %) 27 (69 %) 12 (30,8 %) 7 (18 %)
F1       20 (27 %) 13 (65 %) 12 (60 %) 7  (35 %) 2 (10 %)

F2       15 (20 %) 11 (73 %) 3   (20 %) 2  (13,3 %) 3 (20 %)

F1+F2
35 (47 %)

24 (68,6 %) 15 (42,9 %) 9  (25,7 %) 5 (14,7 %)

43
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30
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pathologisches Belastungs-EKG pathologisches Myokardszintigramm

pathologisches Belastungs-EKG & Myokardszintigramm unauffälliges Belastungs-EKG & Myokardszintigramm

$EE������1LFKW�LQYDVLYH�9RUXQWHUVXFKXQJHQ�PLW�SDWKRORJLVFKHP�%HIXQG�LQ�=XVDPPHQKDQJ�PLW

HLQHU�)LEURVH�EHL�3DWLHQWHQ�PLW�LQIODPPDWRULVFKHU�.DUGLRP\RSDWKLH
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7DE������6LJQLILNDQ]�EH]RJHQ�DXI�%HODVWXQJV�(OHNWURNDUGLRJUDPPH�PLW�SDWKRORJLVFKHP
%HIXQG�EHL�3DWLHQWHQ�PLW�LQIODPPDWRULVFKHU�.DUGLRP\RSDWKLH�XQG�)LEURVH

Pathologisches
Belastungs-EKG

Nicht pathologisches
Belastungs-EKG

Keine Fibrose 17 22
Fibrose 24 11
ð� ������ p = 0,03

7DE�� ���� 6LJQLILNDQ]� EHL� %HODVWXQJV�(OHNWURNDUGLRJUDPPHQ� PLW� SDWKRORJLVFKHP� 0\R�

NDUGV]LQWLJUDPP�EHL�3DWLHQWHQ�PLW�LQIODPPDWRULVFKHU�.DUGLRP\RSDWKLH�XQG�)LEURVH

Pathologisches
Myokardszintigramm

Nicht pathologisches
Myokardszintigramm

Keine Fibrose 27 12
Fibrose 15 20
² = 4,22; p = 0,02

Die postulierte Nullhypothese lautet, dass eine Fibrose im Myokardszintigramm keinen

Einfluss auf einen pathologischen Befund im Belastungs-Elektrokardiogramm oder in

der Myokardszintigraphie hat. Da die Berechnungen (Tab. 33, 34) für beide Untersu-

chungen eine Signifikanz ergeben, wird die Nullhypothese zugunsten der Alternativ-

hypothese verworfen. Es sind, mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,03 fibröse

Umstrukturierungen sowohl aus pathologischen Befunden im Belastungs-Elektrokar-

diogramm als auch aus der Myokardszintigraphie abzuleiten.

Die Schweregrade der Fibrose wurden, nach Diagnosen geordnet, auf die Art des patho-

logischen Befundes der Voruntersuchungen hin befundet (Tab. 35, S. 63; Abb. 26 - 29,

S. 64).

Vor allem ein Blick auf die inhomogenen Nuklidanreicherungen im Myokardszinti-

gramm zeigte einen Zusammenhang zwischen einem fibrös umgewandelten Herzen und

einer Inhomogenität. Bei den Patienten aller Gruppen wurden bei nachgewiesener

Fibrose mehr Inhomogenitäten festgestellt als bei Patienten ohne Fibrosen.

Erregungsrückbildungsstörungen im Belastungs-Elektrokardiogramm, die auf eine  

Ischämie deuten, nahmen bei der Gruppe der Patienten mit entzündlichen Kardiomyo-

pathien mit vermehrter Stärke der Fibrose zu. Der gegenteilige Effekt fiel bei den Pa-

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

lastungs-Elektrokardiogramme mit Herzrhythmusstörungen.

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

graphie festgestellt. Von den Patienten mit unklaren Thoraxbeschwerden wiesen die

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

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

inhomogenen Nuklidanreicherungen mit zunehmender Fibrose in erhöhtem Maße auf-

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

hältnis zwischen den einzelnen Stärken der Fibrose ähnlich groß (s. auch Tab. 36, 37, S.

65).

7DE������3DWKRORJLVFKH�%HIXQGH�LP�%HODVWXQJV�(OHNWURNDUGLRJUDPP�XQG�LQ�GHU�0\R�
NDUGV]LQWLJUDSKLH�LQ %H]XJ�]XU�MHZHLOLJHQ�'LDJQRVH�XQG�$XVPD��GHU�)LEURVH

Diagnose Fibrose (N) Bel.-EKG: 
ERBS

Bel.-EKG:    
HRST

M.-Szinti.:            
Ischämie

M.-Szinti.:       
Narbe

M.-Szinti.:       
Inhomogen.

F0 (39) 10 (25,6 %) 6   (15,4 %) 18 (46,2 %) 4   (10,3 %) 7   (17,9 %)
F1 (20) 6   (30 %) 5   (25 %) 8    (40 %) 0 4   (20 %)
F2 (15) 6   (40 %) 6   (40 %) 9   (60 %) 2   (13,3 %) 2   (13,3 %)
F0 (21) 7   (33,3 %) 2   (9,5 %) 10 (44,6 %) 1   (4,8 %) 4   (19 %)
F1 (12) 3   (25 %) 3   (25 %) 5   (41,7 %) 0 4   (33,3 %)
F2 (9) 4   (44,4 %) 5   (55,6 %) 6   (66,7 %) 1   (11,1 %) 0
F0 (7) 1   (14,3 %) 2   (28,6 %) 3   (42,9 %) 1   (14,3 %) 1   (14,3 %)
F1 (3) 2   (66,6 %) 1   (33,3 %) 1   (33,3 %) 0 0
F2 (1) 0 0 0 0 0
F0 (6) 2   (33,3 %) 0 5  (83,3 %) 1   (16,7 %) 0
F1 (1) 0 0 1  (100 %) 0 0
F2 (1) 1  (100 %) 0 0 0 0
F0 (3) 0 0 0 0 1
F1 (2) 0 0 1  (50 %) 0 0
F2 (1) 0 0 1  (50 %) 1   (50 %) 0
F0 (49) 16 (32,7 %) 21 (42,9 %) 25 (51 %) 2   (2,1 %) 11 (22,4 %)
F1 (17) 3   (17,6 %) 9   (52,9 %) 4   (23,5 %) 2   (11,6 %) 6   (35,3 %)
F2 (8) 1   (12,5 %) 2   (25 %) 3   (37,5 %) 0 2   (25 %)
F0 (35) 13 (37,1 %) 10 (28,6 %) 20 (57,1 %) 11 (31,4 %) 2   (5,7 %)
F1 (13) 8   (61,5 %) 2   (15,4 %) 12 (92,3 %) 3   (23,1 %) 0
F2 (14) 6   (42,9 %) 3   (21,4 %) 6   (42,9 %) 5   (35,7 %) 3   (21,4 %)
F3 (1) 0 1   (33,3 %) 0 0 1   (33,3 %)
F0 (29) 13 (44,8 %) 12 (41,4 %) 14 (28,3 %) 6   (20,7 %) 0
F1 (13) 4  (30,8 %) 5   (38,5 %) 7   (53,8 %) 2   (15,4 %) 6   (46,2 %)
F2 (11) 3  (27,3 %) 5   (45,5 %) 6  (54,5 %) 3   (27,3 %) 3   (27,3 %)
F3 (2) 1  (50 %) 0 0 0 1   (50 %)

LQIODPPDW��������

.DUGLRP\R����

SDWKLHQ

KHK

Cor hyperten-
sivum

Perikarditis

Chronische
Myokarditis

DCMi

CMV-
Myokarditis

unklare
Thoraxbe-
schwerden
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$EE�� ���� 3DWKRORJLVFKH
%HIXQGH� LP� %HODVWXQJV�
(OHNWURNDUGLRJUDPP�XQG
LQ� GHU�0\RNDUGV]LQWLJUD�
SKLH� EHL� GHQ� 3DWLHQWHQ
PLW� LQIODPPDWRULVFKHU
.DUGLRP\RSDWKLH LQ� $E�
KlQJLJNHLW� YRQ� GHU� $XV�
SUlJXQJ�GHU�)LEURVH

$EE�� ���� 3DWKRORJLVFKH
%HIXQGH� LP� %HODVWXQJV�
(OHNWURNDUGLRJUDPP�XQG
LQ� GHU�0\RNDUGV]LQWLJUD�
SKLH� EHL� GHQ� 3DWLHQWHQ
PLW� XQNODUHQ� 7KRUD[EH�
VFKZHUGHQ� � LQ� $EKlQ�
JLJNHLW� YRQ� GHU� $XVSUl�
JXQJ�GHU�)LEURVH

$EE�� ���� 3DWKRORJLVFKH
%HIXQGH� LP� %HODVWXQJV�
(OHNWURNDUGLRJUDPP�XQG
LQ� GHU�0\RNDUGV]LQWLJUD�
SKLH� EHL� GHQ� 3DWLHQWHQ
PLW� NRURQDUHU� +HU]�
NUDQNKHLW LQ� $EKlQJLJ�
NHLW�YRQ�GHU�$XVSUlJXQJ
GHU�)LEURVH

$EE�� ���� 3DWKRORJLVFKH
%HIXQGH� LP� %HODVWXQJV�
(OHNWURNDUGLRJUDPP� XQG
LQ� GHU� 0\RNDUGV]LQWLJUD�
SKLH�EHL�GHQ�3DWLHQWHQ�PLW
&RU� K\SHUWHQVLYXP� � LQ
$EKlQJLJNHLW� YRQ� GHU
$XVSUlJXQJ�GHU�)LEURVH
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Die Hypothese, dass man eine Relation zwischen einer nicht homogenen Nuklidanrei-

cherung im Myokardszintigramm und einer Fibrose vermutet, wird überprüft. Dazu

wurde die Anzahl der Inhomogenitäten bei F1 bis F3 addiert und neu prozentual be-

rechnet, um einen direkten Vergleich zu F0 zu ermöglichen (Tab. 37).

Bei den Patienten mit inflammatorischer Kardiomyopathie bestand kein hervorzuhe-

bender Unterschied zwischen fehlender oder erwiesener Fibrose und Inhomogenität. Bei

allen Vergleichsgruppen lagen die Werte eines in dieser Weise auffälligen Myokard-

szintigraphie-Befundes bei Patienten mit einer Fibrose wesentlich höher als bei den Pa-

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

7DE� ���� 9HUJOHLFK� GHV� SUR]HQWXDOHQ� $QWHLOV� GHU�0\RNDUGV]LQWLJUDSKLHQ�PLW� SDWKRORJL�
VFKHP�%HIXQG�EHL�GHU�9HUXPJUXSSH�XQG�GHQ�9HUJOHLFKVJUXSSHQ�LQ�$EKlQJLJNHLW�HLQHU
QDFKJHZLHVHQHQ�)LEURVH

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

Die Nullhypothese „Es besteht kein Zusammenhang zwischen einer Fibrose und einer

inhomogenen Nuklidanreicherung im Myokardszintigramm“ muss aufgrund der Be-

UHFKQXQJ� PLW� GHP� ð-Test für die Patienten mit inflammatorischer Kardiomyopathie,

unklaren Thoraxbeschwerden und koronarer Herzkrankheit bestätigt werden, da sich

keine Signifikanz ergeben hat. Demnach kann bei diesen Erkrankungen von einer In-

homogenität nicht auf eine strukturelle Veränderung geschlossen werden (Tab. 37). An-

ders verhält es sich bei den Patienten mit Hypertonie und mit Fibrose. Hier wird auf-

grund der hohen Signifikanz die Nullhypothese verworfen, das heißt, es besteht im Falle

einer Hypertonie ein Zusammenhang zwischen einer Inhomogenität und einer Fibrose

(p = 0,0003).

7DE� ���� 1LFKW�VLJQLILNDQW� LVW� GLH�%H]LHKXQJ� ]ZLVFKHQ� HLQHU� LQKRPRJHQHQ�1XNOLGDQUHL�
FKHUXQJ�XQG�HLQHU�)LEURVH�EHL�3DWLHQWHQ�PLW�LQIODPPDWRULVFKHU�. DUGLRP\RSDWKLH��XQNOD�
UHQ�7KRUD[EHVFKZHUGHQ� XQG�NRURQDUHU�+HU]NUDQNKHLW�� KRFK�VLJQLILNDQW�EHL�&RU�K\SHU�
WHQVLYXP�

Inhom. keine
Inhom.

Inhom. keine
Inhom.

Inhom. keine
Inhom.

Inhom. keine
Inhom.

keine Fibrose 7 32 11 38 2 33 0 29
Fibrose 6 29 8 17 3 25 10 16

ð����S�

Cor hypertensivum

0,008; (0,9) 0,2; (0,3) 0,5; (0,4) 13,6; (0,0003)

Inflammatorische
Kardiomyopathien

unklare
Thoraxbeschwerden

KHK
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�����+\SHUWURSKLH�XQG�SDWKRORJLVFKH�%HIXQGH

Die Einteilung verlief, genau wie die Festlegung der Fibrose, semiquantitativ nach den

histologischen Färbungen. Dabei besagte H0, dass die Biopsie frei von Hypertrophie

war, H1 lautete mäßige Hypertrophie, bei H2 wurde eine mittelstarke und bei H3 eine

starke hypertrophische Veränderung des Gewebes erkannt.

Die meisten Hypertrophien wurden bei den Patienten mit inflammatorischer Kardiomy-

opathie verzeichnet (85 %), die wenigsten bei den Patienten unklaren Thoraxbeschwer-

den (63 %). (Tab. 38, Abb. 30, 31, S. 67) Sowohl bei den Patienten der Verumgruppe

als auch der drei Vergleichsgruppen überwog der Anteil der mäßig starken Hypertro-

phien im Vergleich zu keiner oder zur leichten Hypertrophie. Nur bei Cor hypertensi-

vum hatten die meisten Patienten eine Hypertrophie Grad 1 (47,2 %).

Der Frage, inwiefern sich eine Hypertrophie der Myokardzellen auf pathologische Be-

funde im Belastungs-Elektrokardiogramm oder im Myokardszintigramm auswirkte,

wird im Folgenden nachgegangen. Die Tabelle 39 (S. 68) und die Abbildung 32 infor-

mieren über die Anzahl der Voruntersuchungen mit einem pathologischen Befund. In

Tabelle 42 (S. 70) und in den Abbildungen 33 bis 36 (S. 71) werden die einzelnen Be-

funde den Schweregraden der Hypertrophie der einzelnen Diagnosen detailliert gegen-

über gestellt.

7DE� ����hEHUEOLFN� �EHU� GHQ�$QWHLO� GHU�+\SHUWURSKLHQ� LQ� GHU�(QGRP\RNDUGELRSVLH� EHL
GHQ�HLQ]HOQHQ�(UNUDQNXQJHQ��+�� �NHLQH�+\SHUWURSKLH��+�� �Pl�LJ�DXVJHSUlJWH�+\�
SHUWURSKLH��+�  �PLWWHOVWDUNH�+\SHUWURSKLH��+�� �VWDUNH�+\SHUWURSKLH

H0 H1 H2 H3

Inflammatorische Kardiomyo-
pathien                               (���

��������� ��������� ��������� �������

Chronische Myokarditis     (42) 5   (11,2 %) 15 (35,7 %) 22 (52,4 %) 0
Perikarditis                         (11) 1   (9 %) 4   (36,4 %) 6   (54,4 %) 0
DCMi                              (8) 2   (25 %) 3   (37,5 %) 3   (37,5 %) 0
CMV positive Myokarditis    (6) 1   (16,7 %) 0 4   (66,7 %) 1 (16,7 %)

Unklare
Thoraxbeschwerden  (74)          

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

Koronare Herzkrankheit     (63) 16 (25,4 %) 17 (27 %) 30 (47,6 %) 0
Cor hypertensivum             (55) 15 (27,3 %) 26 (47,2 %) 14 (25,5 %) 0
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HLQH�PLWWHOVWDUNH��+���RGHU�HLQH�VWDUNH��+���+\SHUWURSKLH�EHIXQGHW�ZXUGH�
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SDWKLHQ
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Der Anteil der pathologischen Befunde stieg mit vermehrtem Zellvolumen an (Tab. 39,

Abb. 32). Dabei waren allerdings die unter starker Hypertrophie aufgetretenen Verände-

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

7DE�� ���� 9HUWHLOXQJ� YRQ� SDWKRORJLVFKHQ�%HODVWXQJV�(OHNWURNDUGLRJUDSKLHQ� XQG� SDWKR�
ORJLVFKHQ�0\RNDUGV]LQWLJUDPPHQ�EHL�3DWLHQWHQ�PLW�HQW]�QGOLFKHQ�.DUGLRP\RSDWKLHQ�LQ
$EKlQJLJNHLW�YRP�*UDG�GHU�+\SHUWURSKLH�LQ�GHU�(QGRP\RNDUGELRSVLH

Anzahl in
EMB

pathologi-
sches Be-
lastungs-
EKG

pathologi-
sches Myo-
kard-
Szintigramm

pathologisches
Bel.-EKG und
pathologisches
Szintigramm

unauffälliges
Bel.-EKG und
Szintigramm

H0 11  (15 %) 6   (55 %) 7   (64 %) 3   (27 %) 0
H1 24  (37 %) 12 (50 %) 17 (70,8 %) 8   (33 %) 3  (12,5 %)
H2 37  (44 %) 20 (54 %) 24 (65 %) 15 (40,5 %) 8   (22 %)
H3 2    (2 %) 2   (100 %) 2   (100 %) 2   (100 %) 0
+��+� ��������� ��������� ��������� ��������� ���������
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64%

27%

0

50%
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unauffälliges Belastungs-EKG und Myokardszintigramm

$EE�� ���� 3DWKRORJLVFKH� %HIXQGH� LP�%HODVWXQJV�(OHNWURNDUGLRJUDPP�XQG� LQ� GHU�0\R�
NDUGV]LQWLJUDSKLH� LQ�$EKlQJLJNHLW�GHU�+\SHUWURSKLH�EHL�GHQ�3DWLHQWHQ�PLW�LQIODPPDWRUL�
VFKHU�.DUGLRP\RSDWKLH
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Die Nullhypothese besagt, dass eine Hypertrophie nicht durch pathologische Befunde

im Belastungs-Elektrokardiogramm oder in der Myokardszintigraphie erkennbar sei  

� ð-Tests, Tab. 40, 41).

7DE�� ���� (V� EHVWHKW� NHLQH� 6LJQLILNDQ]� I�U� SDWKRORJLVFKH� %HODVWXQJV�(OHNWURNDUGLR�
JUDPPH� � EHL� YRUOLHJHQGHU� +\SHUWURSKLH� EHL� GHQ� 3DWLHQWHQ� PLW� HQW]�QGOLFKHQ� .DUGLR�
P\RSDWKLHQ�

Pathologisches
Belastungs-EKG

Nicht pathologisches
Belastungs-EKG

Keine Hypertrophie 6 5
Hypertrophie 34 29
² = 0,001; p = 0,3

7DE������(V�EHVWHKW�NHLQH�6LJQLILNDQ]�I�U�SDWKRORJLVFKH�0\RNDUGV]LQWLJUDPPH�EHL�YRU�
OLHJHQGHU�+\SHUWURSKLH�EHL�GHQ�3DWLHQWHQ�PLW�HQW]�QGOLFKHQ�.DUGLRP\RSDWKLHQ�

Pathologisches
Myokardszintigramm

Nicht pathologisches
Myokardszintigramm

Keine Hypertrophie 7 4
Hypertrophie 43 20
² = 0,09; p = 0,7

Nach der Berechnung mit dem Vierfeldertest ist aufgrund der fehlenden Signifikanz die

Nullhypothese für die Patienten mit inflammatorischer Kardiomyopathie bestätigt wor-

den. Bei einem pathologischen Befund eines Belastungs-Elektrokardiogramms ist mit

einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,3 nicht an eine Hypertrophie zu denken. Bei

einem pathologischen Befund im Myokardszintigramm betrug die Irrtumswahrschein-

lichkeit p = 0,7. 
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7DE������3DWKRORJLVFKH�%HIXQGH�LQ�$EKlQJLJNHLW�GHU�$XVSUlJXQJ�GHU�+\SHUWURSKLH�XQG���
'LDJQRVH

Diagnose Hpertrophie
(N)

Bel.-EKG: 
ERBS

Bel.-EKG:    
HRST

M.-Szinti.:            
Ischämie

M.-Szinti.:       
Narbe

M.-Szinti.:       
Inhomogen.

H0 (10) 3   (30 %) 0 5   (50 %) 1   (10 %) 1   (10 %)
H1 (26) 9   (34,6 %) 7   (26,9 %) 12 (46,2 %) 2   (7,7 %) 5   (19,2 %)
H2 (36) 10 (27,7 %) 10 (27,8 %) 17 (42,2 %) 3   (8,3 %) 7   (19,4 %)
H3 (2) 0 0 1   (100 %) 0 0
H0 (5) 3   (60 %) 0 3   (60 %) 0 0
H1 (17) 6   (35,3 %) 4   (23,5 %) 8   (47 %) 1   (5,8 %) 4   (23,5 %)
H2 (20) 5   (25 %) 7   (35 %) 11 (55 %) 2   (10 %) 5   (25 %)
H0 (1) 0 0 0 0 0
H1 (6) 1   (16,7 %) 3   (50 %) 3   (50 %) 0 1   (16,7 %)
H2 (4) 2   (50 %) 1   (25 %) 1   (25 %) 1   (25 %) 0
H0 (2) 0 0 1   (50 %) 1   (50 %) 0
H1 (3) 1   (33,3 %) 0 2   (66,7 %) 0 0
H2 (3) 2   (66,7 %) 0 2   (66,7 %) 0 0
H0 (1) 0 0 0 0 1   (100 %)
H2 (4) 0 0 1   (25 %) 1   (25 %) 0
H3 (1) 0 0 1  (100 %) 0 0
H0 (27) 5   (18,5 %) 12 (44,4 %) 10 (37 %) 1   (3,7 %) 6   (22,2 %)
H1 (20) 7   (35 %) 7   (35 %) 7   (35 %) 2   (10 %) 8   (40 %)
H2 (27) 10 (37 %) 14 (51,9 %) 15 (55,6 %) 1   (3,7 %) 5   (18,5 %)
H0 (16) 6   (37,5 %) 6   (37,5 %) 9   (56,3 %) 4   (25 %) 2   (12,5 %)
H1 (17) 6   (35,2 %) 5   (29,4 %) 9   (52,9 %) 4   (23,5 %) 0
H2 (30) 15 (50 %) 5   (16,7 %) 20 (66,7 %) 11 (36,7 %) 4   (13,3 %)
H0 (15) 2   (13,3 %) 5   (33,3 %) 9   (60 %) 2   (13,3 %) 2   (13,3 %)
H1 (18) 9   (50 %) 7   (38,9 %) 9   (50 %) 3   (16,7 %) 4   (22,2 %)
H2 (22) 10 (45,5 %) 9   (40,9 %) 9   (40,9 %) 6   (27,3 %) 4   (18,2 %)

CMV-
Myokarditis

unklare
Thoraxbe-
schwerden

Cor hyperten-
sivum

KHK

LQIODPPDWR�

ULV F KH�������

.DUGLRP\R����

SDWKLHQ
Chronische
Myokarditis

Perikarditis

DCMi
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$EE������3DWKRORJLVFKH
%HIXQGH� LP� %HODV�
WXQJV�(OHNWURNDUGLR�
JUDPP� XQG� LQ� GHU� 0\�
RNDUGV]LQWLJUDSKLH� EHL
GHQ� 3DWLHQWHQ� PLW� LQ�
IODPPDWRULVFKHU� .DUGL�
RP\RSDWKLH� LQ� $EKlQ�
JLJNHLW�GHU�$XVSUlJXQJ
GHU�+\SHUWURSKLH

$EE����� 3DWKRORJLVFKH
%HIXQGH� LP� %HODV�
WXQJV�(OHNWURNDUGLR�
JUDPP� XQG� LQ� GHU� 0\�
RNDUGV]LQWLJUDSKLH� EHL
GHQ� 3DWLHQWHQ� PLW� XQ�
NODUHQ� 7KRUD[EH�
VFKZHUGHQ� LQ� $EKlQ�
JLJNHLW�GHU�$XVSUlJXQJ
GHU�+\SHUWURSKLH

$EE������3DWKRORJLVFKH
%HIXQGH� LP� %HODV�
WXQJV�(OHNWURNDUGLR�
JUDPP XQG� LQ� GHU� 0\�
RNDUGV]LQWLJUDSKLH� EHL
GHQ� 3DWLHQWHQ� PLW� NR�
URQDUHU� +HU]NUDQNKHLW�
LQ� $EKlQJLJNHLW� GHU
$XVSUlJXQJ�GHU�+\SHU�
WURSKLH

$EE������3DWKRORJLVFKH
%HIXQGH� LP� %HODV�
WXQJV�(OHNWURNDUGLR�
JUDPP� XQG� LQ� GHU� 0\�
RNDUGV]LQWLJUDSKLH� EHL
GHQ� 3DWLHQWHQ� PLW� &RU
K\SHUWHQVLYXP� LQ� $E�
KlQJLJNHLW� GHU� $XVSUl�
JXQJ�GHU�+\SHUWURSKLH
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Bei den Patienten aller Gruppen fielen bei einer nachgewiesenen Hypertrophie mehr

pathologische Befunde auf als ohne Hypertrophie. In der Verumgruppe wurde dies vor

allem bei Betrachtung der Herzrhythmusstörungen im Belastungs-Elektrokardiogramm

deutlich. Bei einem Myokard, das frei von Hypertrophie war, wurden keine Rhythmus-

störungen aufgezeichnet, bei Hypertrophie waren es 26,9 % (bei leichter Hypertrophie)

und 27,8 % der Patienten mit stärkerer Hypertrophie, die im Belastungs-

Elektrokardiogramm diese Veränderung aufwiesen.

Ein besonderes Augenmerk soll auf die Beziehung zwischen einer inhomogenen Nuk-

lidanreicherung und Hypertrophie gelenkt werden:

Mit höherem Grad der Hypertrophie wurden auch verstärkt Inhomogenitäten im Myo-

kardszintigramm erkannt. Insgesamt waren es 18,7 % der Patienten mit inflammatori-

scher Kardiomyopathie und einer Hypertrophie, aber nur 10 % ohne Hypertrophie, bei

denen eine Inhomogenität im Myokardszintigramm vorlag.

27,6 % der Patienten mit unklaren Thoraxbeschwerden und ohne Hypertrophie, aber

58,5 % mit Hypertrophie hatten ein Myokardszintigramm mit einer inhomogenen Nuk-

lidanreicherung. Eine Inhomogenität bei erwiesener Hypertrophie war bei 20 % der Pa-

tienten mit Cor hypertensivum festzustellen. Nur 13,3 % der Patienten ohne hy-

pertrophische Veränderung wiesen die diffuse Nuklidverteilung auf.

Bei der Diagnose der koronaren Herzkrankheit war das Verhältnis gegenteilig. Hier

zeigten 12,5 % ohne und 8,5 % mit Hypertrophie eine Inhomogenität.

Die in diesem Zusammenhang zu überprüfende Nullhypothese: „Es besteht kein Zu-

sammenhang zwischen einer Hypertrophie und einer inhomogenen Nuklidanreicherung

im Myokardszintigramm“ wurde für die Verumgruppe und die drei Vergleichsgruppen

kontrolliert (Tab. 43 - 46). Keine Berechnung ergab eine Signifikanz. Das heißt, die

Nullhypothese wird bestätigt. Sie besagt, dass es keinen Zusammenhang zwischen einer

Hypertrophie und einer inhomogenen Nuklidanreicherung gab. Dies galt unabhängig

von der gestellten Diagnose.

7DE�� ����.HLQH�6LJQLILNDQ]� I�U� GHQ� =XVDPPHQKDQJ� ]ZLVFKHQ�+\SHUWURSKLH�XQG� ,QKR�
PRJHQLWlW�EHL�3DWLHQWHQ�PLW�LQIODPPDWRULVFKHU�.DUGLRP\RSDWKLH

Inflammatorische Kardiomyopathie Inhomogenität Keine Inhomogenität

Keine Hypertrophie 1 9

Hypertrophie 12 52

² = 0,5; p = 0,4
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7DE�� ��� .HLQH�6LJQLILNDQ]� I�U� GHQ�=XVDPPHQKDQJ� ]ZLVFKHQ�+\SHUWURSKLH� XQG� ,QKR�
PRJHQLWlW�EHL�3DWLHQWHQ�PLW�XQNODUHQ�7KRUD[EHVFKZHUGHQ

Unklare Thoraxbeschwerden Inhomogenität Keine Inhomogenität

Keine Hypertrophie 6 21

Hypertrophie 13 34

² = 0,3; p = 0,6

7DE����� .HLQH� 6LJQLILNDQ]� I�U� GHQ� =XVDPPHQKDQJ� ]ZLVFKHQ� +\SHUWURSKLH� XQG� ,QKR�
PRJHQLWlW�EHL�3DWLHQWHQ�PLW�NRURQDUHU�+HU]NUDQNKHLW

Koronare Herzkrankheit Inhomogenität Keine Inhomogenität

Keine Hypertrophie 2 14

Hypertrophie 4 43

² = 0,2; p = 0,6

7DE�� ����.HLQH�6LJQLILNDQ]� I�U� GHQ� =XVDPPHQKDQJ� ]ZLVFKHQ�+\SHUWURSKLH�XQG� ,QKR�
PRJHQLWlW�EHL�3DWLHQWHQ�PLW�&RU�K\SHUWHQVLYXP

Cor hypertensivum Inhomogenität Keine Inhomogenität

Keine Hypertrophie 2 13

Hypertrophie 8 32

² = 0,3 ; p = 0,5
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���'LVNXVVLRQ

����'LVNXVVLRQ�GHU�0HWKRGH

������$NWHQUHFKHUFKH

Die Patientendaten wurden schrittweise gewonnen. Der manuellen Recherche der PID

(Patienten-Identifikations)-Nummern der endomyokardbiopsierten Patienten schloss

sich das Abgleichen mit der Liste aller szintigraphierten Patienten der Klinik für Innere

Medizin - Kardiologie an. Es folgte die Aktensuche im Zentralarchiv und in der Leit-

stelle der Nuklearmedizinischen Abteilung. Trotz größter Sorgfalt und mehrfacher Kon-

trollen könnten hier Fehler unterlaufen sein, sowohl bei dem Zusammentragen der PID-

Nummern, als auch beim Vergleichen der Namen. Damit hätte sich die eigentliche An-

zahl der Patienten verringert. Da nicht immer alle Akten zur gleichen Zeit im Zentralar-

chiv vorrätig waren, wurden sie innerhalb von zwei Jahren in fünf Durchläufen ange-

fordert. Es fand schließlich ein Vergleich der Patientendaten mit den, im Archiv-

Computer gespeicherten Daten statt, so dass eventuelle Übertragungsfehler aufgedeckt

werden konnten. Nach der zweiten Recherche kristallisierten sich 243 Patienten heraus,

die innerhalb von sechs Monaten sowohl eine Endomyokardbiopsie als auch ein Be-

lastungs-Elektrokardiogramm und eine Myokardszintigraphie erhalten hatten. Nach der

fünften Suche stieg die endgültige Anzahl der für diese Untersuchung geeigneten Pati-

enten auf 322 an. Die abgeschriebenen Befunde wurden codiert. Trotz wiederholter

Kontrolle konnten daraus Diskrepanzen zu den formulierten Befunden resultieren.

������8QWHUVXFKXQJVPHWKRGHQ

Ein Gütekriterium einer Messmethode ist die angestrebte Objektivität. Dieser Untersu-

chung liegen Patientendaten von einem Zeitraum über zwölf Jahre zugrunde. Die Be-

funde wurden in unterschiedlichen Fachbereichen erhoben. Es liegen insofern Störgrö-

ßen vor, dass in der Klinik für Innere Medizin - Kardiologie, bei der Belastungs-

Elektrokardiographie sowie bei der Herzkatheter-Untersuchung, im immunhistochemi-

schen Labor, im Marburger und im Londoner Pathologischen Institut sowie in der Nu-
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klearmedizinischen Abteilung zum einen viele unterschiedliche Ärzte arbeiteten. Zum

anderen war es möglich, dass gerade grenzwertige Befunde, je nach Ausbildungsgrad

und Berufserfahrung von verschiedenen Medizinern unterschiedlich bewertet werden

konnten, obwohl die objektiven Kriterien einem einheitlichen Bewertungs-Schema un-

terlagen. Die Folge wäre dann eine, von der tatsächlichen Erkrankung abweichende,

subjektive Diagnose gewesen, also ein falsch positives oder auch ein falsch negatives

Ergebnis.

Die medizinische Diagnostik ist, statistisch betrachtet, die Einflussgröße. Hier fand sich

im Laufe der Zeit eine rasche Innovation. Allein die Myokardszintigramme der hier

untersuchten zwölf Jahre, vom 01.01.1989 bis zum 31.12.1999, wurden mit drei ver-

schiedenen Kameras (1-Kopf-Kamera in den späten 80er Jahren bis 1992, 2-Kopf-

Kamera bis 1998, 3-Kopf-Kamera ab 1998) sowie mit drei unterschiedlichen Radiotra-

cern (Tl-201-Chlorid, 99mTC-Tetrofosmin bzw. 99mTC-MIBI) hergestellt.

Um diese Einfluss- und Störgrößen zu minimieren und im Nachhinein die Objektivität

zu maximieren, wurden für den nuklearmedizinischen Teil alle Szintigramme, die mit 1-

und 2- Kopf-Kameras aufgenommen wurden, einem unabhängigen Arzt vorgelegt. Er

beurteilte alle Aufnahmen nach seinem einheitlichen Bewertungs-Schema. Dies stellt

auf den ersten Blick die Objektivität wieder her. Allerdings ist dabei zu beachten, dass

der Patient als wesentlicher Faktor bei dieser postdiagnostischen Analyse fehlte.

Klar definiert und objektiv war die Trenngrenze zwischen einem pathologischen und

nicht pathologischen Befund in der Myokardszintigraphie. Subjektiv blieb jedoch die

Beurteilung der inhomogenen Nuklidanreicherung. Hier bestand das Risiko der Interob-

server Variabilität. Auch diese Szintigramme wurden in Nachhinein einheitlich über-

prüft.

Die Belastungs-Elektrokardiogramme, die in den entsprechenden Arztbriefen nicht ex-

plizit beurteilt waren, wurden einem neutralen Kardiologen gegeben, der die Befunde

ebenfalls nach einheitlichen Kriterien bewertete.

��������%HODVWXQJV�(OHNWURNDUGLRJUDSKLH

Der Vergleich der einzelnen Belastungs-Elektrokardiogramme setzt eine regelmäßige

Eichung der Geräte voraus. Zum Erreichen des Steady State ist eine Belastungsdauer

von mindestens zwei Minuten erforderlich, um die erbrachte physiologische Leistung
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der Patienten, in Watt, beurteilen zu können. Erst dann bleibt die Sauerstoff-Aufnahme

konstant, bei kürzerer Belastungsdauer steigt sie an. Der leistungsabhängige Frequenz-

anstieg wird bei Vorliegen einer Herzinsuffizienz oder eines hyperkinetischen Herzsyn-

droms überschritten.

Die Aussagekraft des Blutdrucks ist begrenzt, denn die eindeutige Messung der Diastole

stellt sich als schwierig dar, während die Messung der Systole gut bestimmbar ist.

Wichtig für die Sensitivität des Belastungs-Elektrokardiogramms ist das aufgezeichnete

Belastungsprotokoll. Eine Ermüdung durch die Vorbelastung führt leicht zum vorzeiti-

gen Abbruch. Erfolgt die Leistungssteigerung zu schnell, kann der vorzeitige Abbruch

dadurch erzwungen werden, dass rasch ein zu hoher Leistungsbereich erreicht wird. In

der Regel ist eine Belastungsdauer von mehreren Minuten im ischämischen Leistungs-

bereich notwenig, um Ischämie-typische EKG-Veränderungen zu provozieren. Bei sorg-

fältiger Durchführung und individueller Ausbelastung gibt das Belastungs-

Elektrokardiogramm zuverlässig Auskunft über das Vorliegen einer koronaren Herzer-

krankung im Sinne der aktuellen Mangeldurchblutung.

Eine quantitative Aussage ist insofern möglich, als dass das Ausmaß der Durchblu-

tungsstörung um so größer ist, je stärker die ST-Strecke verlagert ist und je niedriger die

tolerierte Belastung liegt. Man kann aus der Größe der ST-Senkung in mV und der tole-

rierten Belastung in Watt einen Quotienten bilden, den „Ischämiescore“, der mit dem

Ausmaß der Koronarsklerose und der Prognose korreliert. Zu beachten ist, dass digitali-

sierte Patienten ein falschpositives Ergebnis aufweisen können [22, 40].

Es resultiert eine Sensitivität und eine Spezifität des Belastungs-Elektrokardiogramms 

um   84 %. Aus noch ungeklärten Gründen liegt sie bei Männern um 90 %, bei Frauen

um 70 % [21].

Je nach der Schwere der Erkrankung (z.B. Eingefäß- versus Mehrgefäßkrankheit) wer-

den die Sensitivitätswerte von 40 % bei koronarer Eingefäßkrankheit und bis 90 % bei

Dreigefäßerkrankungen angegeben; im Mittel 66 % (Vergleich zu den untersuchten Da-

ten auf S. 81).

��������0\RNDUGV]LQWLJUDSKLH

Die nuklearmedizinischen Verfahren ergänzen die Belastungs-Elektrokardiographie.

Die Untersuchungsmethoden für die Myokardszintigraphien erfuhren durch die Opti-
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mierung der Aufnahmetechniken während des Untersuchungszeitraumes einen Wandel.

Entsprechend änderte sich das Erscheinungsbild der Ergebnisse. So können heute Be-

funde aufgezeichnet werden, die früher in dieser Form noch nicht möglich waren. Mit

der Zeit änderte sich das Lehrbild. Früher gab es den Begriff der „Inhomogenität“ noch

nicht.

In der Myokardszintigraphie sind Ischämiereaktionen gut und bezüglich der Lokalisati-

on präzise definiert darstellbar. Das Schichtverfahren in SPECT-Technik (single-

photon-computed-tomography) ermöglicht eine exakte Messung der Radioaktivität der

injizierten Isotope [97].

7DE������6HQVLWLYLWlW�XQG�6SH]LILWlW�GHU�YLVXHOOHQ�%HIXQGXQJ�PLW�+LOIH�GHU�6HNWRUHQHLQ�
WHLOXQJ�I�U�GLH�+DXSWJHIl�SURYLQ]HQ�EHL�HLQHP�6WHQRVHJUDG�YRQ���� � XQG�PLQGHVWHQV
��6HNWRUHQ�PLW�HLQHP�SDWKRORJLVFKHQ�%HIXQG�DEKlQJLJ�YRQ�GHU�(QWVFKHLGXQJVVFKZHOOH
[��PLW�[�  ������XQG�����)�U�GLH�NOLQLVFKH�$QZHQGXQJ�VLQQYROOH�: HUWHSDDUH�DXV�6HQVLWLYL�
WlW�XQG�6SH]LILWlW�VLQG� IHWW�JHGUXFNW��7DEHOOH�PLW� IUHXQGOLFKHU� *HQHKPLJXQJ�3'�'U��+�
+|IINHQ�>��@�

Sensitivität   
[%]

Spezifität    [%] Sensitivität   
[%]

Spezifität    [%]

RIVA 1 ���� ���� ���� ����

2 41,8 93,9 47 86,4
3 30,6 97,8 38,4 95,3

RCX 1 95,2 38 85,5 37
2 ���� ���� ���� ��

3 61,9 87,4 56,5 79,9
RCA 1 96,3 36,4 92,9 30,9

2 ���� ���� ���� ����

3 56,1 84,6 71,7 79,2
RCX-RCA 1 98,3 36,9 92,7 35,9

2 �� � � � � � �� � �� � �

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

201Tl 99mTc-SestamibiSchwelle       xGefäß(e)

Die Daten der Spezifität gelten als eigentliche Kontrollgruppe für diese Untersuchung

(Tab. 47).  H. Höffken und C. Franzius nahmen zur Bestimmung der Spezifität gesunde

Patienten auf, wodurch die Daten repräsentativ werden. Der Vergleich zu den analog

berechneten Spezifitäten und der Sensitivität der inflammatorischen Kardiomyopathien

erfolgt auf Seite 81.

Das sensitivere Verfahren ist die Myokardszintigraphie als Positronen-Emissions-

Tomographie (PET). Indikationen für den klinischen Einsatz der PET in der Kardiolo-

gie nach Stellungnahme der American Heart Association und der Society of Nuclear

Medicine sind [86]:
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1. die nicht invasive Erkennung und Beurteilung des Schweregrades der koronaren

Herzerkrankung

2. die Identifikation von vitalem Myokard bei Patienten mit fortgeschrittener KHK und

eingeschränkter regionaler und globaler Ventrikelfunktion.

Die Vitalitätsdiagnostik mittels PET beruht auf dem Nachweis regionaler Stoffwechsel-

aktivität. Unter physiologischen Umständen deckt der nicht ischämische Herzmuskel

seinen Energiebedarf hauptsächlich über die Oxidation freier Fettsäuren. Bei vermehrter

Zuckerzufuhr oder aber unter hypoxischen Bedingungen kommt es zum „metabolic

Shift“ und zur Verwertung von Glukose als hauptsächlichem Substrat. Das verminderte

Sauerstoff-Angebot im  Ischämieareal führt zu einer Störung der Oxidation der Fettsäu-

ren. Das ischämische oder „hibernating“-Myokard nimmt, im Gegensatz zum gesunden

Herzmuskel, unabhängig von der Insulinstimulation Glukose auf. Dieser Vorgang soll

durch eine vermehrte Synthese und/oder Translokation von Glukosetransportern bedingt

sein [85]. Das geschieht im Sinne einer Adaptation an die wiederholte Ischämie [86].

Dieser „metabolic shift“ ist die Grundlage für die FDG-(F-18-Deoxyglukose) PET.

FDG wird wie Glukose in die Zelle transportiert und zu FDG-6-Phosphat phosphory-

liert. Die akkumulierte Aktivität ist proportional der Glukoseaufnahme. Ein fehlender

FDG-Uptake ist ein Zeichen einer irreversiblen Schädigung, ein normaler oder erhöhter

Uptake weist auf hypofunktionelles, aber vitales Myokard hin. Um FDG-PET-

Aufnahmen entsprechend interpretieren zu können, benötigt man Vergleichsaufnahmen,

die die regionale Perfusion darstellen. Hierzu können neben PET mit Perfusionstracern

auch SPECT-Untersuchungen mit Tl-201-Chlorid oder Tc-99m-Sestamibi verwendet

werden. Ziel ist es, vor allem Regionen mit verminderter oder fehlender Perfusion, aber

erhaltener Stoffwechselaktivität herauszufiltern (sog. Mismatch) [95]. Kann hier kein

Vitalitätsnachweis erbracht werden, sollte zur endgültigen Diagnose eine PET-

Untersuchung angeschlossen werden, um noch verbleibende falsch negative Befunde

aufzudecken. Dies gilt insbesondere für Patienten mit stark eingeschränkter Links-

ventrikelfunktion. Hier scheint die PET der SPECT-Technik deutlich überlegen [63].

Hohe Kosten und limitierte Verfügbarkeit beschränken den Einsatz der PET in der kli-

nischen Routine bei der Diagnostik einer KHK. Ein Vorteil gegenüber dem Thallium-

oder Technetium-SPECT ist die Möglichkeit der Quantifizierung der Perfusion zur Be-

stimmung der koronaren Flussreserve [9, 34]. Die bisherigen Untersuchungen lassen

auch den Schluss auf eine höhere diagnostische Treffsicherheit bezüglich der Erken-

nung einer KHK für PET im Vergleich mit SPECT zu [7, 19, 93,].
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Die Diagnose der entzündlichen Herzmuskelerkrankungen basierte auf der histologi-

schen und immunhistochemischen Untersuchung von Endomyokardbiopsien. Hier be-

stand grundsätzlich das Problem, die Proben nicht gezielt entnehmen zu können. Falsch

negative Befunde wären dann ein mögliches Resultat. Dieses Problem stellt den soge-

nannten „sampling error“ dar [72, 83]. Um das für die Endomyokardbiopsie gewonnene

Material möglichst breitgefächert aus dem Myokard zu bestimmen, wurden für die Ge-

webeproben sieben Biopsien aus dem Herzmuskel entnommen. Dadurch wurde die sta-

tistische Wahrscheinlichkeit, pathologisches Material zu diagnostizieren, erhöht und der

sampling error verringert. Die Proben wurden unabhängig voneinander, in drei ver-

schiedenen Instituten immunhistochemisch (Labor Prof. Dr. B. Maisch, Marburg), his-

tologisch (Pathologisches Institut Marburg, Prof. Dr. R. Moll) und im Department of

Histopathology des Royal Brompton Hospital, London, (Prof. Dr. E.G.J. Olsen) befun-

det, was die diagnostische Sicherheit durch Minimierung der Interobserver Variabilität

[87] erhöhte.

Zu beachten ist hierbei ein Manko der Endomyokardbiopsie: Es wurden zwar sieben

Proben entnommen, doch konnte trotz dieser Exaktheit nicht ausgeschlossen werden,

dass ein benachbartes Segment, das nicht biopsiert wurde, pathologisches Material ent-

hielt. Das heißt, eine Endomyokardbiopsie, die als pathologisch befundet wurde, war

richtig positiv. Eine Endomyokardbiopsie, die einen negativen Befund zeigte, musste

nicht wirklich negativ sein. Es bestand immer noch die Möglichkeit, dass ein anderer

Teil des Myokards erkrankt war. In diesem Fall läge also entweder eine falsch negative

Diagnose (negativer Befund bei tatsächlich krankem Patienten) oder aber eine richtige

Entscheidung (negativer Befund bei tatsächlich gesundem Patienten) vor. Trotz aller

Sorgfalt blieb also ein Restrisiko für eine falsch negative Diagnose.

������6WDWLVWLN

Bei dem hier untersuchten Patientengut handelte es sich um eine selektive Stichprobe.

Patienten, die in einem Universitätsklinikum stationär oder ambulant behandelt werden,

sind häufig schwerwiegender erkrankt als Patienten, die in anderen städtischen Kliniken

untersucht werden. So lassen sich die Ergebnisse nicht auf die Grundgesamtheit aller

Betroffenen übertragen.



Diskussion

80

Bezugnehmend auf die drei Untersuchungsmethoden, Ergometrie, Myokardszintigramm

und Endomyokardbiopsie, wurden Patienten mit entzündlichen Kardiomyopathien, ko-

ronarer Herzkrankheit, Cor hypertensivum und unklaren Thoraxbeschwerden miteinan-

der verglichen. Idealerweise sollte der Verumgruppe eine Kontrollgruppe zugeordnet

werden. Die Patienten der Verum- und der Kontrollgruppe sollten sich in möglichst

vielen Merkmalen ähneln (Alter, Größe, Konstitution). Wobei die Kontrollgruppe aus

gesunden Menschen besteht. Nur dadurch ist ein exakter Vergleich dieser drei Untersu-

chungsmethoden sowie eine Aussage über ihre Sensitivität und Spezifität gewährleistet.

Lediglich für die Berechnung der Spezifität des Belastungs-EKG und der Myokardszin-

tigraphie wurde aus der Literatur auf eine Kontrollgruppe mit gesunden Untersuchten

zurück gegriffen (S. 83).

Dass hier mit einer Vergleichsgruppe statt mit einer Kontrollgruppe gearbeitet wurde,

ist defizitär. Allerdings beinhaltet das Patientenarchiv einer Universitätsklinik naturge-

mäß nur äußerst wenige gesunde Menschen, die man für eine retrospektive Studie be-

nutzen könnte.

Positiv für den Vergleich der einzelnen Patientengruppen mit den einzelnen Diagnosen

ist die Beobachtungsgleichheit: Alle Untersuchten wurden, entsprechend dem aktuellen

Stand der Technik mit den gleichen Methoden untersucht und befundet. Damit liegt eine

gleiche Behandlungs- und Beobachtungseinheit vor. Bezüglich der Einfluss- und Stör-

größen sind beide Gruppen ähnlich breit gestreut, so dass die angestrebte Struktur-

gleichheit weitestgehend gewährleistet ist. Eine Beachtung der Struktur-, Behandlungs-

und Beobachtungsgleichheit minimiert einen eventuellen systematischen Fehler. Bei

dieser Match-Pairs-Technik, also der künstlichen Zusammenstellung zwischen Fall- und

Vergleichsgruppe, erreicht man eher eine Heterogenität als eine Homogenität, was sich

negativ auswirkt.

Da es sich um eine retrospektive Erhebung handelt, konnte der Autor dieser Untersu-

chung nicht aktiv in das Geschehen eingreifen.

Zur Bewertung der Signifikanz wurde p mittels des χ²-Testes, hinsichtlich einer dicho-

tomen Zielgröße bei zwei unverbundenen Stichproben, ermittelt. Auch nicht signifikan-

te Ergebnisse haben ihre Aussagekraft, allerdings beinhalten sie einen größeren Zufalls-

fehler.

Der Begriff „signifikant“ macht weder eine Aussage über die korrekte Auswahl der

Stichprobe noch darüber, ob das gefundene Ergebnis relevant ist.
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Ideal für einen konkreten Vergleich wäre eine äquivalente Größe der einzelnen Grup-

pen, die in Bezug zueinander stehen. Eingeteilt wurden die Patienten nach ihren Diag-

nosen. Hier ergaben sich Schwankungsbreiten von 6 Patienten mit DCMi als kleinste

Gruppe bis hin zu 74 Patienten (unklare Thoraxbeschwerden). Um dabei überhaupt eine

These aufstellen zu können, musste mit statistischen Tests gearbeitet werden, die einer

Art Hochrechnung entsprechen und lediglich über Wahrscheinlichkeiten, nicht über

sichere Gesetzmäßigkeiten informieren.

Gerade bei der Untersuchung des Einflusses von Viren auf pathologische Veränderun-

gen im Belastungs-Elektrokardiogramm oder in der Myokardszintigraphie handelte es

sich um so wenige auffällige Personen, dass eine Aussage bezüglich dieser Thematik

auf die Gesamtheit nicht relativierbar ist: Es gab in dieser Untersuchung nur acht Pati-

enten mit einer viruspositiven Endomyokardbiopsie: CMV positive Myokarditis (6 Pa-

tienten), ADV positive Myokarditis (1 Patient) und chronische Myokarditis (1 Patient).

Nur jeweils ein Patient wies Erregungsrückbildungsstörungen, Herzrhythmusstörungen,

eine Myokardnarbe oder eine inhomogene Nuklidanreicherung auf, was bei dieser ge-

ULQJHQ� $Q]DKO� VFKRQ� JOHLFK� ����� �� HQWVSULFKW�� (V� PXVVWH� GHU� ð-Test mit Yates-

Korrektur gewählt werden (Tab. 29, S. 57).

Zur Überprüfung des viralen Einflusses wäre eine prospektiv angelegte Folgeuntersu-

chung mit einer größeren Patientenzahl nötig.

Das Kapitel „3.2 Klinische Charakteristika“ (S. 38 - 41) diente in erster Linie der

Einführung in die Thematik. Hier bestand keine Hypothesengenerierung. Die

Mittelwerte und die Standardabweichungen für die klinischen Parameter wurden

berechnet. Mittelwerte werden generell stark von Ausreißern beeinflusst, vor allem bei

den Parametern, für die eine hohe Standardabweichung errechnet wurde. Dadurch

verringert sich die Aussagekraft des Mittelwerts. Bekräftigt wird diese Problematik

gerade bei nur einer geringen Anzahl von Patienten je Gruppe. Die Angabe von

Mittelwert und Standardabweichung reicht zur vollständigen Charakterisierung einer

Verteilung nicht aus, sie gibt aber einen Überblick [23]. Wie zu erwarten, waren die

höchsten systolischen Blutdruckwerte bei den Patienten mit Cor hypertensivum

gemessen worden. Der größte enddiastolische Volumenindex fand sich naturgemäß mit

127 ± 12 ml/m² Körperoberfläche bei den Patienten mit einer DCMi, denn per

definitionem kennzeichnet diese Erkrankung eine Dilatation der Ventrikel. Demzufolge
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krankung eine Dilatation der Ventrikel. Demzufolge wurde hier, typisch für die DCMi,

die geringste Ejektionsfraktion von 56 ± 22 % verzeichnet.

Im Rahmen der Fragestellung sollte analysiert werden, ob es bei einer inflammatori-

schen Kardiomyopathie im Vergleich zur koronaren Herzkrankheit, Cor hypertensivum

und unklaren Thoraxbeschwerden vermehrt charakteristische Befunde im Belastungs-

Elektrokardiogramm und in der Myokardszintigraphie gibt, die auf eine entzündliche

Kardiomyopathie deuten, und wenn ja, um welche Veränderungen es sich dabei handelt.

Sowohl bei den entzündlichen Kardiomyopathien als auch in den Vergleichsgruppen

gab es mehr pathologische Befunde in den Myokardszintigraphien als bei den Ergo-

metrien, was sich auf die höhere Sensitivität der Myokardszintigraphie gegenüber der

Belastungs-Elektrokardiographie zurückführen lässt.

Häufig wurde bei den hier untersuchten Patienten mit einem pathologischen Befund in

der Ergometrie zusätzlich ein positives Myokardszintigramm aufgezeichnet (entzündli-

che Kardiomyopathien gesamt: 40,5 %. Die genaue Aufteilung: 62,5 % bei DCMi,   

42,9 % bei chronischer Myokarditis, 27 % bei Perikarditis und 16,7 % bei CMV positi-

ver Myokarditis sowie 57,1 % bei koronarer Herzkrankheit, 45,9 % bei unklaren Tho-

raxbeschwerden und 43,6 % bei Cor hypertensivum).

Durch die positiven Untersuchungs-Ergebnisse lässt sich, im Gesamten betrachtet zwar

am ehesten eine koronare Herzkrankheit vermuten. Mit ausreichender Sicherheit ist

nicht auf die Art der Erkrankung zu schließen, geschweige denn, eine Diagnose zu stel-

len.

Die Berechnung der Vier-Felder-Tafel für die Voruntersuchungen mit pathologischen

Befunden bei den Patienten mit entzündlicher Kardiomyopathie und mit koronarer

Herzkrankheit ergab mit p = 0,05 eine Signifikanz für die 0\RNDUGV]LQWLJUDSKLH und

damit die Bestätigung der Nullhypothese (Tab. 15, S. 44). Demnach kann man also von

einem pathologischen Befund in der Myokardszintigraphie auf eine vorliegende korona-

re Herzkrankheit schließen.

Das ist schließlich Sinn des Myokardszintigramms, denn diese Methode wurde für die

Erkennung der koronaren Herzkrankheit, bei unklaren elektrokardiographischen Vorbe-

funden, etabliert. Darüber hinaus lassen sich mit der nuklearmedizinischen Untersu-

chung Infarktnarben in der Spätaufnahme sowie Erfolgskontrollen nach perkutaner

transluminaler coronarer Angioplastie (PTCA) oder nach einem aortocoronarem Ve-

nenbypass (ACVB) beurteilen [21].
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Dies gilt mit p = 0,1 nicht signifikant für das %HODVWXQJV�(OHNWURNDUGLRJUDPP (Tab.

14, S. 44). Damit lassen sich Herzrhythmusstörungen unter Belastung nachweisen. Des

weiteren gibt es im Rahmen der Abklärung einer koronaren Herzkrankheit Aufschluss

über rezidivierende Stenokardien oder über verdächtige EKG-Veränderungen, wie Er-

regungsrückbildungsstörungen, die für eine Ischämie sprechen. Ferner wird mit dieser

Methode die Belastbarkeit von Hypertonikern, die Kontrolle einer antihypertensiven

Therapie oder eventuelle Erregungsüberleitungsstörungen des Sinusknotens bei Belas-

tung überprüft [21].

Die 6HQVLWLYLWlW und die 6SH]LILWlW eines Belastungs-Elektrokardiogramms und der

Myo-kardszintigraphie wurden in der Literatur für die koronare Herzkrankheit berech-

net, denn dafür sind beide Verfahren etabliert. Je nach Autor und abhängig vom Steno-

segrad und der Lokalisation ergeben sich unterschiedliche Werte. Dadurch ist ein Ver-

gleich mit den hier vorliegenden Berechnungen schwierig, da die Vorlagen anders wa-

ren (Inflammation, keine Stenose).

Die Sensitivität und Spezifität (Daten in runder Klammer) der Ergometrie wurden fest-

gelegt mit:

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

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

92 % [C.A. Schneider, Köln; 2000]

40 % bei koronarer Eingefäßkrankheit und

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

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

Belastungs-Elektrokardiographie als einfachste und sensitivste Methode.

Für das Myokardszintigramm wurden eine Sensitivität und Spezifität (Daten in runder

Klammer) angegeben von:

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

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

75 % ; (75,9 %) für 99mTC-Sestamibi

75,3 %; (72,7 %) für 201Tl [C. Franzius, H. Höffken, Marburg; 1995; alle Werte im ein-

zelnen: Tab. 48, S.76]
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Es ergeben sich in dieser Untersuchung durchgehend niedrigere Ergebnisse (S. 54, 55).

Für die Patienten mit einer inflammatorischen Kardiomyopathie betrug die Sensitivität

58,2 % für die Ergometrie und 67,6 % für das Myokardszintigramm. Bezüglich der

Sensitivität deckt sich das Verhältnis, also die Genauigkeit des Myokardszintigramms

gegenüber dem Belastungs-Elektrokardiogramm. Es zeigt sich, dass beide Untersu-

chungen keine ausreichende Sensitivität und Spezifität in der Diagnostik der entzündli-

chen Herzkrankheit besitzen und somit durch sensitivere Verfahren, wie die Endomyo-

kardbiopsie ergänzt werden müssen.

Die Anzahl der )HKOHU����$UW�XQG����$UW sollte möglichst gleich groß sein, damit sich

die Sensitivität und die Spezifität nur geringfügig voneinander unterscheiden. Falsch

positive Befunde im Belastungs-Elektrokardiogramm sind auf Digitalis oder eine Hy-

pokaliämie zurückzuführen, während beta-Blocker oder Nitrate falsch negative Befunde

verursachen.

Die Aussagekraft des Myokardszintigramms ist bei Patienten mit einem Linksschenkel-

block eingeschränkt. Hier sind die anteroseptalen Segmente im Falle einer Perfusions-

minderung nicht beurteilbar, während die Zuverlässigkeit in den inferolateralen Seg-

menten erhalten bleibt. Die falsch positiven Befunde, die die Spezifität der Myokard-

szintigraphie mindern, entstehen durch eine inhomogene Strahlungsabschwächung

durch Weichteile (Mammae) oder bei Adipositas [18].

Eine Berechnung des body mass indexes für alle Patienten dieser Untersuchung mit

einer inhomogenen Nuklidanreicherung ergab, dass insgesamt 41 % der Personen, bei

einem body mass index von über 25, übergewichtig bis adipös waren. Das zeigt, dass

die körperliche Konstitution einen nicht unerheblichen Einfluss haben kann. Bei 32 %

handelte es sich um Frauen.

Das Testergebnis muss immer in Relation zu der Wahrscheinlichkeit gesetzt werden,

dass die vermutete Erkrankung bei dem Patienten tatsächlich vorliegt. So bedeutet ein

positiver Belastungstest, dass die Wahrscheinlichkeit einer koronaren Herzkrankheit für

Patienten mit typischer Angina pectoris-Symtpomatik bei 98 % liegt, 44 % - 88 % bei

atypischen Brustschmerzen und nur 33 % bei asymptomatischen Probanden (Bayess-

ches Theorem).

Durch den Einsatz von LPPXQKLVWRORJLVFKHQ�XQG� LPPXQKLVWRFKHPLVFKHQ�0HWKRGHQ

(Quantifizierung und Subtypisierung der Entzündungszellen, Nachweis von gebundenen

Autoantikörpern und einer gesteigerten MHC-Antigen- und Adhäsionsmolekülexpressi-
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on im Myokard) ist eine deutliche Verbesserung der Spezifität und Sensitivität in der

Diagnostik von entzündlichen Kardiomyopathien zu erzielen [41, 76].

Dies belegen die höheren Werte der nachgewiesenen Entzündung bei der Immunhisto-

chemie verglichen mit der konventionellen, also der lichtmikroskopischen Untersu-

chung von HE-Färbungen. Lediglich bei der DCMi wurden mehr Entzündungen auf

konventionellem Wege erkannt (Tab. 30, S. 58).

Die dilatative Kardiomyopathie ist weder durch eine Belastungs-Elektrokardiographie

noch durch die Myokardszintigraphie diagnostizierbar. Dafür sind nicht diese Metho-

den, sondern die Echokardiographie etabliert. Mit ihr lassen sich die charakteristische

verminderte Ejektionsfraktion und die Dilatation belegen. Die Inflammation ist durch

die Endomyokardbiopsie abzuklären.

Eine vorliegende Mikroangiopathie oder Vaskulitis, wie bei Kollagenosen, wird häufig

erst mittels der Endomyokardbiopsie festgestellt. Dies ist dann der Fall, wenn ein patho-

logisches Belastungs-EKG oder Myokardszintigramm vorliegt, ohne dass ein Hinweis

auf eine Makroangiopathie gegeben ist.

Nicht alle LVFKlPLVFKHQ�6\QGURPH mit einer $QJLQD�SHFWRULV, wie sie im Belastungs-

EKG oder im Myokardszintigramm von Patienten mit chronischer Myokarditis, idio-

pathischen Kardiomyopathien oder Vaskulitiden auffallen, deuten auf eine Verengung

der epikardialen Koronargefäße hin. Die Gefäße können hier weit und ohne stenotische

Verengung sein. Auf diese Weise entstehen falsch positive Befunde in beiden Untersu-

chungsmethoden.

Daher wurden in diesem Rahmen nur die Patienten bewertet, die keine Hypertonie, aber

Zeichen einer Ischämie in den Voruntersuchungen hatten.

Man vermutet als Ursache eine, durch einen erhöhten Zytokinspiegel veränderte Regu-

lationsbreite der kardialen mikrovaskulären Strombahn [4, 44, 45, 55], eine Mikroangi-

opathie, oder eine sekundäre Immunpathogenese, des weiteren eine echte Vaskulitis,

deren Ätiologie auf einer bakteriellen Infektion oder einer viralen Persistenz beruht

[50]. Die immunkomplexvermittelte Reaktion bezieht auch kleine Gefäße, z. B. als Ko-

ronaritis mit ein.

Eine Angina pectoris-artige Symptomatik kann auch durch das gleichzeitige Vorliegen

einer Perikarditis bei Perimyokarditis erklärt werden.

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

Symptomatik bei Patienten mit Myokarditis finden, die meist lediglich eine segmentale
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Kontraktionsstörung aufweisen. Die globale linksventrikuläre Ejektionsfraktion ist also

nur gering eingeschränkt. Anders verhält es sich mit der Dyspnoe-Symptomatik, die

besser mit der linksventrikulären Ejektionsfraktion in Bezug steht [50].

Die echte Angina pectoris, als Leitsymptom der koronaren Herzkrankheit, ist meist

Ausdruck einer Myokardischämie. Sonstige Schmerzen oder Missempfindungen in der

Herzgegend können auch die Folge von anderen Herzerkrankungen, wie dem hyperki-

netischen Herzsyndrom, Herzrhythmusstörungen oder eines Mitralklappenprolapses

sein. Die Abbruchrate lag bei den Patienten mit koronarer Herzkrankheit in dieser Un-

tersuchung bei nur 9,5 %. Angina pectoris-ähnliche Beschwerden werden häufig von

anderen Organen verursacht. Es kann sich dabei um Schmerzen ausstrahlend von der

Thorax- oder Interkostalmuskulatur, der Pleura, des Ösophagus, des Periosts, des Un-

terhautgewebes und der Haut handeln [38]. Das erklärt die hohen Abbruchraten von

16,2 % der Ergometrien bei den Patienten mit unklaren Thoraxbeschwerden. Wegen

Angina pectoris wurden je 9,5 % der Belastungs-Elektrokardiogramme und der Myo-

kardszintigramme bei den Patienten mit einer Myokarditis vorzeitig finalisiert (Tab. 21,

S. 50).

Auf eine virale Myokarditis deutet eine progrediente Belastungsdyspnoe hin. Sie gibt

Hinweise auf eine neu aufgetretene Einschränkung der myokardialen Kontraktilität mit

einer Größenzunahme der Herzhöhlen oder Störungen des Erregungsleitungs- bzw.

Reizbildungs-Systems [84]. Von den hier untersuchten Patienten mit einer viruspositi-

ven Myokarditis mussten 16,6 % die Ergometrie aufgrund einer '\VSQRH beenden. Mit

der eingeschränkten Ejektionsfraktion korreliert die Dyspnoe-Symptomatik bei einer

dilatativen Kardiomyopathie [50]. Auffallend ist, dass 50 % der Patienten mit einer

DCMi das Belastungs-Elektrokardiogramm und 37,5 % die Myokardszintigraphie we-

gen einsetzender Atemnot abbrechen mussten (Tab. 22, S. 51). Dies sind entschieden

mehr Patienten als bei allen anderen Diagnosen, was die eingeschränkte kardiale Kon-

traktilität wiederspiegelt.

Bei inflammatorischen Kardiomyopathien werden häufig Ergometrien mit ischämischen

Erregungsrückbildungsstörungen in Form von ST-Streckensenkungen und reversible

Speicherdefekte, also Ischämiereaktionen im Myokardszintigramm beobachtet [50, 57].

Eine Ischämie im eigentlichen Sinne setzt eine Makroangiopathie voraus. Ansonsten ist

sie eine, einer Perfusionsstörung nur vergleichbare Perfusionsstörung. Eine Mikroangi-

opathie ist in diesem Falle abzuklären. Es fällt auf, dass bei mehr Patienten mit korona-

rer Herzkrankheit im Belastungs-Elektrokardiogramm (52 %) als in der Myokardszinti-
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graphie (40,7 %) diese Symptomatik vorlag. Bei den Patienten mit chronischer Myo-

karditis war das Verhältnis gegenteilig: 33,3 % in der Ergometrie und 48,5 % in der

Myokardszintigraphie. Dabei ist zu bemerken, dass in der nuklearmedizinischen Dia-

gnostik mehr Patienten mit einer chronischen Myokarditis als mit einer koronaren

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

Eine Indikation für den Einsatz von Myokardszintigrammen und danach einer Herzka-

theteruntersuchung mit Entnahme von Biopsien stellen +HU]UK\WKPXVVW|UXQJHQ im

Belastungs-EKG dar, die einer genaueren Abklärung bedürfen [37].

Bei allen Patientengruppen wurden mehr ventrikuläre als supraventrikuläre Extrasysto-

len verzeichnet. Bei je knapp einem Drittel (27 % ) der Patienten mit Cor hypertensi-

vum und mit unklaren Thoraxbeschwerden sind ventrikuläre Extrasystolen aufgetreten.

Dies war möglicherweise die Ursache für die Missempfindungen der Patienten mit un-

klaren Beschwerden. Vergleichbar stark traten ventrikuläre Extrasystolen bei den Pati-

enten mit Perikarditis (18,1 %), koronarer Herzkrankheit (15,8 %) und chronischer My-

okarditis (14,2 %) auf. Damit wird deutlich, dass Rhythmusstörungen zwar typisch, aber

nicht spezifisch für eine Myokarditis sind (Tab. 18, S. 47).

0\RNDUGQDUEHQ weisen auf nekrotisches Myokardareal hin. Auffallend häufig fand sich

im untersuchten Patientengut eine Narbe bei den Patienten mit koronarer Herzkrankheit.

Knapp ein Drittel (30,2 %) der Untersuchten dieser Vergleichsgruppe zeigte einen nicht

reversiblen Speicherdefekt. Dies bestätigt die Aussage, dass eine Myokardszintigraphie

vor allem bei elektrokardiographischem und anamnestischem Verdacht auf eine korona-

re Herzkrankheit indiziert ist [38]. Bei den Kardiomyopathien mit Inflammation hinge-

gen war nur bei 8,1 % der Patienten eine Myokardnarbe sichtbar (Tab. 23, S. 51).

Die LQKRPRJHQH�1XNOLGDQUHLFKHUXQJ stellte sich bei vielen Krankheitsbildern ein, die

zwar mit strukturellen Veränderungen des Myokards, nicht aber unbedingt mit einer

Makroangiopathie einhergingen (Tab. 24, S. 52). Auffallend hoch war der prozentuale

Anteil einer Inhomogenität bei Patienten mit unklaren Thoraxbeschwerden (25,7 %),

und bei den Patienten mit chronischer Myokarditis (21,4 % ), ähnlich häufig bei den

Patienten mit CMV-Myokarditis (16,6 %) und bei Cor hypertensivum (18,2 %). Selte-

ner wurde dieser Befund bei der Perikarditis (9 %) sowie bei der koronaren Herzkrank-

heit (9,5 %) verzeichnet.
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Bei der koronaren Herzkrankheit werden segmentale Ausfälle beobachtet, die spezifi-

schen Versorgungsgebieten von Koronararterien zugeordnet werden können. Gerade der

hohe Anteil an inhomogenen Nuklidanreicherungen im Myokardszintigramm bei den

Patienten mit unklaren Thoraxbeschwerden stellte die Indikation für die Herzkatherun-

tersuchung mit Entnahme der Endomyokardbiopsien zum Ausschluss einer koronaren

Makroangiopathie dar. Möglicherweise kann der Befund durch eine nicht diagnostizier-

te Myokarditis bedingt sein (sampling error). Ferner lässt sich vermuten, dass ein even-

tuell nicht erkannter und damit nicht eingestellter Bluthochdruck, eine Mikroangio-

pathie, eine Vaskulitis oder Adipositas mit einer Inhomogenität in Verbindung stehen

können. Der Verdacht auf Mikroangiopathie oder vaskulitische Veränderungen, mögli-

cherweise auch durch Immunkomplexe, sollte dann weiter abgeklärt werden [50].

Durch die Berechnung mit dem χ²-Test stellte sich heraus, dass es nicht signifikant häu-

figer zu inhomogenen Nuklidanreicherungen bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit

im Vergleich zu Patienten mit inflammatorischen Kardiomyopathien kam (p = 0,1; Tab.

����6�������$XI�GHU� � ����� - Ebene war dieser Befund also nur richtungsweisend, aber

nicht spezifisch für die Diagnostik.

Eine eventuelle Relation zwischen objektiven Zeichen einer ,VFKlPLH und einer ,QKR�

PRJHQLWlW im Myokardszintigramm sollte weiter, zum Ausschluss einer koronaren

Herzkrankheit abgeklärt werden. In Abhängigkeit der Diagnosen sind unterschiedliche

Verhältnisse errechnet worden. Nur 2,9 % der Patienten mit einer koronaren Herz-

krankheit wiesen sowohl Ischämie-typische Veränderungen im Belastungs-

Elektrokardiogramm als auch inhomogene Nuklidanreicherungen in der Myokardszinti-

graphie auf. Von den Patienten mit chronischer Myokarditis waren es 9,1 % und aus der

Vergleichsgruppe der unklaren Thoraxbeschwerden 11,8 %.

Mit einer errechneten Irrtums-Wahrscheinlichkeit von p = 0,4 ergab sich kein Zusam-

menhang zwischen einer inhomogenen Nuklidanreicherung im Myokardszintigramm

und Ischämie-typischen Erregungsrückbildungsstörungen im Belastungs-

Elektrokardiogramm bei Patienten mit einer inflammatorischen Kardiomyopathie. Bei

den unklaren Thoraxbeschwerden betrug die Wahrscheinlichkeit für und gegen einen

Zusammenhang zwischen Inhomogenität und Minderdurchblutung während der Be-

lastungs-Elektrokardiographie p = 0,5. Am deutlichsten wird der eventuelle Zusammen-

hang zwischen einer Ischämie und einer Inhomogenität bei den Patienten mit koronarer

Herzkrankheit mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 11 % (Tab. 26, S. 53). Da sich

für alle drei Gruppen keine Signifikanz ergab, kann die Inhomogenität nur als Indiz,
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nicht aber als Hinweis auf eine Minderdurchblutung des Myokards gewertet werden.

Die unklaren Thoraxbeschwerden können eventuell aus einer Mangeldurchblutung im

Sinne einer Mikroangiopathie resultieren. Bei Adipositas erscheint die inhomogene

Nuklidanreicherung oft als Artefakt, bei einer koronaren Dreigefäßkrankheit wird das

gesamte Areal häufig diffus abgebildet [18].

Mit 90 % -iger Zuverlässigkeit gab es keinen Zusammenhang zwischen 9LUXVSHUVLVWHQ]

und einer ,QKRPRJHQLWlW bei einer inflammatorischen Kardiomyopathie (p = 0,9; Tab.

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

Eine ,QKRPRJHQLWlW weist, je nach Ergebnis, mit relativ großer bis sehr großer Wahr-

scheinlichkeit weder auf eine )LEURVH noch auf eine +\SHUWURSKLH hin (Tab. 37, S. 65

für Fibrose und Tab. 44 - 46, S. 73 für Hypertrophie). Die Ursachen für die inhomogene

Nuklidanreicherung müssen weiter analysiert werden. Mit den berechneten Werten von

p = 0,9 (Fibrose) und p = 0,4 (Hypertrophie) bei Inflammatorischer Kardiomyopathie,  

p = 0,3 (Fibrose) und p = 0,6 (Hypertrophie) bei unklaren Thoraxbeschwerden, p = 0,4

(Fibrose) und p = 0,6 (Hypertrophie) bei koronarer Herzkrankheit sowie p = 0,5 (Hyper-

trophie) bei Cor hypertensivum liegt keine Signifikanz vor. Es darf somit für alle Er-

krankungen die Nullhypothese angenommen werden. Hoch signifikant war das Ergeb-

nis für Patienten mit Bluthochdruck, fibrösen Arealen und einer inhomogenen Nuklid-

anreicherungen (p = 0,0003). Es liegt mit nur geringer Irrtumswahrscheinlichkeit eine

Fibrose vor, wenn im Myokardszintigramm eines Hypertonikers eine Inhomogenität

befundet wird.

Es war zu erörtern, inwiefern sich ILEU|VH� XQG� K\SHUWURSKLVFKH� 9HUlQGHUXQJHQ des

Myokards auf die einzelnen SDWKRORJLVFKHQ� %HIXQGH im Belastungs-Elektrokardio-

gramm und in der Myokardszintigraphie auswirken und ob es diesbezüglich einen Un-

terschied zwischen inflammatorischen Kardiomyopathien und den drei Vergleichsgrup-

pen gab.

Problematisch bei der Bestimmung der Stärke der Fibrose und der Hypertrophie war,

dass die Einteilung semiquantitativ nach visueller Auszählung erfolgte. Rückblickend

ist über die Präzision der Zählung durch die einzelnen Pathologen nicht zu urteilen.

In Folge eines inflammatorischen Myokardprozesses kann es zu strukturellen Verände-

rungen kommen. Dazu zählt eine ausgeprägte interstitielle Fibrose, die, nach der fibrö-

sen Strangulationstheorie nach Weber, die Kontraktion der an sich intakten Muskelfa-
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sern beeinträchtigen kann. Durch eine anschließende reaktive Hypertrophie strebt der

Herzmuskel eine Gegensteuerung an. Doch vor allem, wenn sich die epikardialen Lei-

tungsgefäße, insbesondere die Arteriolen nicht parallel zur Hypertrophie mit entwi-

ckeln, kommt es zu einer verminderten Koronarreserve [41, 50].

Signifikant häufig wurden pathologische Befunde sowohl bei den Ergometrien als auch

bei den Myokardszintigraphien bei den Patienten mit inflammatorischer Kardiomyo-

pathie und Fibrose verzeichnet, nicht aber mit einer hypertrophischen Veränderung

(Tab. 33, 34, S. 62; Tab. 40, 41, S. 69).

Auffallend war, sowohl im Hinblick auf die Fibrose als auch auf die Hypertrophie die

Ähnlichkeit zwischen den Ergebnissen bei den Patienten mit entzündlichen Kardiomyo-

pathien und den Patienten der Vergleichsgruppen.

Bei den entzündlichen Kardiomyopathien kommt es, wie oben beschrieben, bei vorlie-

gender Fibrose als kompensatorische Maßnahme zu einer Hypertrophie des Herzmus-

kels. In dieser Untersuchung wurde bei 83 % der Patienten mit einer entzündlichen Kar-

diomyopathie eine Hypertrophie festgestellt. Dabei überrascht es, dass mehr Patienten

aller Gruppen ohne Fibrose als ohne Hypertrophie biopsiert wurden. Vom Schweregrad

der Fibrose oder der Hypertrophie lässt sich also keine Zuordnung auf die Art einer Er-

krankung machen. Auch war keine nennenswerte Differenzierung zwischen den Ver-

gleichsgruppen und der Verumgruppe zu beobachten.

Generell wurden bei den Patienten der Verumgruppe sowie der drei Vergleichsgruppen

bei vorhandener Fibrose oder Hypertrophie mehr pathologische Befunde beschrieben,

als bei den Untersuchten, die keine strukturelle Veränderungen aufwiesen. Dies galt in

ähnlichem Maße für alle Befunde, also Erregungsrückbildungsstörungen oder Herz-

rhythmusstörungen im Belastungs-Elektrokardiogramm sowie für Ischämien, Myokard-

narben oder Inhomogenitäten im Myokardszintigramm (Tab. 35, S. 63; Tab. 42, S. 70).

Durch die entsprechenden pathologischen Befunde ist generell auf strukturelle Verände-

rungen des Myokards zu schließen. Für die Diagnostik erhält man nur durch diese Be-

funde keine spezifischen Hinweise.

Untersucht werden sollte, ob Patienten mit 9LUXVSHUVLVWHQ] häufiger SDWKRORJLVFKH�%H�

IXQGH im Myokardszintigramm und/oder im Belastungs-Elektrokardiogramm zeigen als

Patienten ohne Viruspersistenz. Wie bereits geschildert, läßt sich von der geringen An-

zahl viruspositiver Befunde (8 Patienten) nicht auf die Allgemeinheit schließen.
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Unabdingbar für die Wahl einer geeigneten Therapie der jeweiligen Herzerkrankung ist

die exakte Diagnose. Viren, in erster Linie Zytomegalie,- Adeno-, Entero-, Hepatitis-,

Parvo-B19- oder HI-Viren werden neben Bakterien, wie Borrelien, Protozoen oder

Chlamydien, sowie einer genetischen Komponente für die Ätiologie einer inflammatori-

schen Kardiomyopathie verantwortlich gemacht. Bei den meisten Formen einer Myo-

karditis ist trotz vorliegender Entzündungsreaktion im Myokard kein Virusgenom

nachweisbar. Man spricht dann von einer autoreaktiven Myokarditis [50].

Als hauptsächlicher Erreger wird in der aktuellen Literatur das Parvovirus B19 genannt

[68]. Da beim Erwachsenen die Anzucht von Viren aus Biopsien meist erfolglos ver-

läuft, werden sensitivere molekularbiologische Methoden, wie die PCR oder die ISH

eingesetzt [54].

Persistierendes Virusgenom ist in der Literatur bei 11,8 % der Patienten mit entzündli-

chen Kardiomyopathien beschrieben worden (Enterovirus 2,2 %, Zytomegalievirus   

5,4 %, Adenovirus 4,2 %). Die Daten beziehen sich auf die chronische und akute Myo-

karditis sowie auf die DCMi.

Dies deckt sich in etwa mit den Ergebnissen dieser Untersuchung. Nur 4,1 % der virus-

positiven entzündlichen Herzmuskelerkrankungen wurden mittels In-situ-

Hybridisierung und 6,8 % durch die Polymerase Kettenreaktion nachgewiesen. Das

heißt also, dass nur diese Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung von Viren befallen

waren (Tab. 28, S. 57).

Bei der chronischen Myokarditis muss es sich nicht notwendigerweise um eine per-

sistierende enterovirale Infektion handeln, da klinische Befunde eine postvirale Immun-

pathogenese der Myokardschädigung ohne Viruspersistenz belegen. Zudem kann eine

persistierende enterovirale Infektion auch im Stadium der chronischen Myokarditis

spontan ausheilen [41].

Serologische Virustiter geben die gesamte Chronik einer möglichen Infiltration eines

Menschen wieder. Dadurch erhält man aber weder Auskunft über den Zeitpunkt der

zytolytischen viralen Aktivität, noch über ihre Lokalisation [50].

Insgesamt war bei 67,9 % der Patienten mit einer entzündlichen Kardiomyopathie die

serologische Diagnostik viruspositiv. Auf diese Weise lassen sich keine Rückschlüsse

über die Ätiologie der aktuellen kardiologischen Diagnose machen.

30 bis 50 % der infektiösen Perikarditiden sind in der Literatur als virologisch bedingt

beschrieben worden [57]. Wegen der zeitlichen Verzögerung zwischen Virusinfektion

und klinischer Manifestation gelingt in der Regel die Isolation des Virus aus dem Herz-
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beutel nicht. Nur serologisch und nach einer epikardialen Biopsie können molekularbio-

logisch Hinweise auf die Ätiologie gewonnen werden. Bei allen elf der hier untersuch-

ten Patienten mit einer Perikarditis waren die In-situ-Hybridisierung oder die PCR nega-

tiv. Bei 82 % wurde eine positive Serologie nachgewiesen mit Parainfluenzaviren 1, 2,

3, Influenzaviren A, B, C, Coxsackieviren B1, B2, B3, B4, B5, ECHO-, Herpes sim-

plex-, Zytomegalie-, HI-, Epstein-Barr-, Adeno- und/oder Parvoviren sowie die Bakteri-

en Rickettsien, Chlamydia pneumoniae, Mykoplasmen und/oder Borrelien.

In Tabelle 29 (S. 57) wurde aufgeführt, in wie viel Prozent der viruspositiven Diagno-

sen pathologische Veränderungen im Belastungs-Elektrokardiogramm und in der Myo-

kardszintigraphie auftraten. Betrachtet man ausschließlich die prozentualen Anteile der

pathologischen Befunde, stellt man fest, dass sie vermehrt bei den Patienten mit einer

virusnegativen Endomyokardbiopsie vermerkt wurden. Lediglich die Myokardnarben

wurden häufiger bei den Patienten mit aktuellem virologischem Befall vermerkt. Die

Berechnung der Wahrscheinlich ergab ein eindeutiges Resümee. Die Nullhypothese

besagt, es gäbe keinen Hinweis von einem pathologischem Befund auf eine virale Infek-

tion und wurde mittels des χ²-Test vorläufig angenommen. (p = 0,18 bei Erregungs-

rückbildungsstörungen; p = 0,8 für Herzrhythmusstörungen, p = 1 für Ischmämie bzw.

Myokardnarben im Myokardszintigramm und p = 0,9 für Inhomogenität). Sie muss auf-

grund der fehlenden Signifikanz bestätigt werden.

=XVDPPHQIDVVHQG geben die hier vorgestellten Untersuchungen zwar einen Aufschluss

über eine kardiale Erkrankung. Man erfährt durch das Belastungs-Elektrokardiogramm

und durch die Myokardszintigraphie nicht, ob eine Entzündung, strukturelle Verände-

rungen, eine Viruspersistenz im Herzmuskel oder eine koronare Herzkrankheit vorlie-

gen.

Vor allem bei einem schwerem oder symptomatischen Krankheitsbild empfiehlt es sich,

insbesondere im Hinblick auf eine Herzmuskelentzündung, eine Angiographie und Lä-

vokardiographie mit Entnahme von Endomyokardbiopsien durchzuführen und diese

dann immunhistochemisch, immunzytologisch und immunpathologisch zu analysieren.

Denn nur so lassen sich das Ausmaß einer strukturellen Veränderung sowie die für die

Erkrankung ursächlichen Erreger bestimmen.

Auf der Grundlage des gegenwärtigen Kenntnisstandes wird empfohlen, in jedem Fall

einer akuten und chronischen Myokarditis bzw. DCMi die histologische Untersuchung

von Endomyokardbiopsien mit molekularbiologischen sowie immunhistochemischen
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Analysen zu verbinden [46]. Gerade die Bestätigung oder der sichere Ausschluss der

Diagnose „Myokarditis“ ist nur durch die Myokardbiopsie möglich. Sie sollte immer

durchgeführt werden bei:

- pathologischen elektrokardiographischen Befunden einer Myokarditis: hö-

hergradige Herzrhythmusstörungen, ST- Streckensenkungen, Abflachung oder

Negativierung der T-Welle, Erregungsleitungsstörungen [37],

- pathologischen myokardszintigraphischen Befunden: Ischämie-typische rever-

sible Speicherdefekte oder inhomogene Nuklidanreicherungen [50],

- unklaren Kontraktionsstörungen [88],

- schwerem symptomatischem Verlauf mit belastungsunabhängigen Angina pec-

toris-artigen Beschwerden [46, 75], Dyspnoe [50] oder Symptomen eines star-

ken grippalen Infektes [21],

- unklarer kardialer Beschwerdesymptomatik [83].

Häufig wird leider erst im Stadium der Erkrankung bei der Mehrzahl der Patienten die

Indikation zur invasiven Diagnostik gestellt. Somit erfolgt bei der überwiegenden An-

zahl der Patienten die erste Entnahme von Herzmuskelbiopsien erst zu einem Zeitpunkt,

zu dem bereits reparative Prozesse im Herzmuskel-Gewebe stattgefunden haben. Cha-

rakteristische Myozytolysen liegen in der Regel nicht mehr vor. Die diffus im Myokard

verteilten zellulären Infiltrate sind dann wesentlich geringer ausgeprägt und lichtmikro-

skopisch schwer von anderen, nicht immunkompetenten, interstitiellen Zellen

(Fibroblasten, Endothelzellen, dendritische Zellen) zu differenzieren [53]. Nur eine ex-

akte Diagnostik ermöglicht eine kausale, neben einer rein symptomatischen Therapie.
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Ziel dieser Untersuchung war es, den Stellenwert der Belastungs-Elektrokardiographie

und der Myokardszintigraphie in der Stufendiagnostik der entzündlichen Herzmuskel-

erkrankungen zu bestimmen. Die Abklärung erfolgte retrospektiv mit Hilfe der prospek-

tiv angelegten Marburger Endomyokardbiopsie-Datenbank der Klinik für Innere Medi-

zin-Kardiologie und mittels Aufzeichnungen des Nuklearmedizinischen Archivs. Be-

wertet wurden Befunde von 266 Patienten, die in engem zeitlichem Rahmen eine Ergo-

metrie, eine Myokardszintigraphie und eine Herzkatheteruntersuchung mit Entnahme

von Endomyokardbiopsien erhielten. Davon hatten 74 Patienten entzündliche Kardio-

myopathien: chronische Myokarditis (42), Perikarditis (11), DCMi (8), CMV positive

Myokarditis (6), akute Myokarditis (2), chronische Perimyokarditis (2), ADV positive

Myokarditis (1), Borrelien positive Perimyokarditis (1) und Sarkoidose (1). Ihnen ge-

genübergestellt wurden drei Vergleichsgruppen: Patienten mit unklaren Thoraxbe-

schwerden (74), koronarer Herzkrankheit (63; KHK) und Cor hypertensivum (55).

Es wurden bei den Kardiomyopathien mit Inflammation in 58,1 % pathologische Ver-

änderungen in der Belastungs-Elektrokardiographie, in 67,6 % im Myokardszintigramm

sowie bei 40,5 % der Patienten in beiden Untersuchungen festgestellt. Bei den einzelnen

Gruppen lagen folgende pathologische Befunde im Belastungs-EKG vor: Ischämietypi-

sche Erregungsrückbildungsstörungen in Form von ST-Streckensenkungen: Verum-

gruppe: 28,5 %, unklare Thoraxbeschwerden: 23,9 %, KHK: 52,0 %. T-Negativie-

rungen: Verumgruppe: 11 %. Alle aufgezeichneten Blockbilder lagen bereits vor der

Belastung vor und waren damit nicht als pathologisch zu werten. Herzrhythmusstörun-

gen: Verumgruppe: 23 %, unklare Thoraxbeschwerden: 40,6 %, KHK: 24,2 %, Cor hy-

pertensivum: 36,3 %. Reversible Speicherdefekte im   Myokardszintigramm im Sinne

einer Ischämie: Verumgruppe: 38 %, unklare Thoraxbeschwerden: 22,4 %, KHK:    

40,7 %. Myokardnarben: Verumgruppe: 8,1 %, unklare Thoraxbeschwerden: 5,4 %,

KHK: 30,2 %, Cor hypertensivum: 1,8 %. Inhomogene Nuklidanreicherungen: Ve-

rumgruppe: 19 %, unklare Thoraxbeschwerden: 25,7 %,  KHK: 9,5 %, Cor hypertensi-

vum: 18,2 %.

Unklar bleibt der Stellenwert von Kontrastmittel-Inhomogenitäten in Ruhe und bei Be-

lastung. Sie erlauben derzeit noch keine spezifische Zuordnung zu einem bestimmten

Krankheitsbild und bedürfen weiterer diagnostischer Abklärung. Ein statistisch hoch

signifikanter Zusammenhang zwischen Fibrose und einer Inhomogenität im Myokard-
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szintigramm wurde einzig für die Patienten mit Cor hypertensivum errechnet               

(p = 0,0003). Bei hypertrophisch verändertem Myokard ließen sich in keiner Gruppe

signifikant gehäuft Inhomogenitäten erkennen. Eine inhomogene Nuklidanreicherung

steht mit großer Wahrscheinlichkeit nicht in Zusammenhang mit einer Ischämie: p = 0,4

bei inflammatorischer Kardiomyopathie, p = 0,5 bei unklaren Thoraxbeschwerden und      

p = 0,11 bei KHK. 41 % aller Patienten mit einer Inhomogenität waren übergewichtig, 

32 % waren weiblichen Geschlechts. Vermutet werden kann ein falsch positiver szin-

tigraphischer Befund durch Artefakte von Adipositas oder Weichteilen (Mammae).

Bei allen vier Patientengruppen wurden mit steigendem Grad der Hypertrophie und

Fibrose vermehrt pathologische Befunde in beiden Untersuchungen verzeichnet. Dabei

ergaben sich keine spezifischen Merkmale für die Verumgruppe zu den Vergleichs-

gruppen.

Keine signifikante Häufung von positiven Befunden konnte für eine molekularbiolo-

gisch nachgewiesene Viruspersistenz berechnet werden. Allerdings war die Anzahl der

viruspositiven Befunde gering (8), so dass es weiterer Abklärung bedarf.

Für die Erkennung einer inflammatorischen Kardiomyopathie lag die Sensitivität des

Belastungs-Elektrokardiogramms bei 58,2 % und der Myokardszintigraphie bei  67,6 %.

Die Ergometrie und das Myokardszintigramm zusammen erlauben eine Charakterisie-

rung der Patienten hinsichtlich der Belastbarkeit, Herzrhythmusstörungen oder der  

Ischämiediagnostik der koronaren Herzkrankheit durch die Darstellung segmentaler

Perfusionsstörungen in Ruhe und Belastung. In der Differentialdiagnostik der inflam-

matorischen Kardiomyopathien liefern beide Verfahren jedoch kein spezifisches Ergeb-

nis. Standard bleibt dafür die Koronarangiographie und Lävokardiographie als invasives

Verfahren, mit Entnahme von Endomyokardbiopsien und deren histologischer, immun-

histologischer und molekularbiologischer Untersuchung. Nur so lassen sich strukturelle

Veränderungen, Entzündungen oder virales Genom überprüfen. Dies ist die Grundlage

einer kausalen Therapie.
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