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Zusammenfassung

haufig schwer zu diagnostizieren.

gewabhrleisten.

Schliisselworter

Kardiomyopathie - Sarkoidose - Myokarditis

Hintergrund: Die Myokarditis und die inflammatorische Kardiomyopathie sind
aufgrund ihrer unterschiedlichen Ausldser, Phanotypen und Stadien diagnostisch

Methodische Innovationen und Probleme: Die kardiale Positronen-Emissions-
Tomographie/Magnetresonanztomographie (PET/MRT) zeichnet sich neben der
myokardialen Gewebecharakterisierung mittels MRT durch den mdglichen Nachweis
einer aktiven myokardialen Entziindung (Inflammation) mittels PET aus. Die
Kombination von MRT und PET ist somit eher synergistisch als rein summativ: Die
moglicherweise in der MRT vorhandenen kardialen Veranderungen lassen sich durch
die PET in aktive inflammatorische (und somit noch potenziell reversible) Prozesse
oder dltere chronische (irreversible) Narben unterscheiden. Die kardiale Sarkoidose
mit einem potenziellen Nebeneinander von aktiven und chronischen Veranderungen
bietet sich an, um die Stérken einer hybriden PET/MRT zur Geltung bringen zu lassen.
Wichtig fiir eine aussagekraftige kardiale PET ist eine gute Vorbereitung mit Low-
Carb-Diat, um eine suffiziente Suppression der myokardialen Glukoseaufnahme zu

Empfehlungen: Die Diagnostik einer inflammatorischen Herzerkrankung sowie deren

Charakterisierung in akut vs. chronische Prozesse gelingt mit der kardialen Hybrid-
PET/MRT, wie am Beispiel der kardialen Sarkoidose gezeigt werden konnte.

Positronen-Emissions-Tomographie - Magnetresonanztomographie - Inflammatorische

Die Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) und Magnetresonanztomogra-
phie (MRT) sind etablierte Methoden
in der modernen kardialen Bildgebung.
Bislang werden jedoch nur an weni-
gen Standorten routinemafig kardia-
le PET/MRT-Untersuchungen durchge-
fiihrt, wobei die Nachfrage nach diesen
Untersuchungen kontinuierlich steigt.

Die Untersuchungen kdnnen dabei in Ab-
hangigkeit vom Gerdtetyp des Scanners
entweder als Hybridverfahren integriert si-
multan oder alternativ seriell nacheinan-
der durchgefiihrt werden [1]. Das moder-

nere Verfahren stellt die kardiale Hybrid-
PET/MRT-Untersuchung dar, ist sie doch
zeitsparender und fiir Patient:iinnen kom-
fortabler.

In diesem Ubersichtsartikel sollen ins-
besondere die aktuellen Anwendungs-
moglichkeiten der hybriden kardialen
Bildgebung mit dem Fokus auf inflamma-
torische Kardiomyopathie am Beispiel der
kardialen Sarkoidose aufgezeigt werden.
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Untersuchungsmodi der Herz-PET

Inflammation vs. Vitalitat

Myokardzellen kdnnen sowohl Glukose als
auch freie Fettsauren verstoffwechseln [2].
Fiir die Darstellung einer myokardialen
Entziindung mussfolglich einanderes PET-
Untersuchungsprotokoll verwendet wer-
den als fiir die Darstellung der myokar-
dialen Vitalitat. Fir die Vitalitatsbildge-
bung, die Giberwiegend mit dem Glukose-
analogon ['®F]2-Fluor-2-desoxy-D-glucose
(FDG) durchgefiihrt wird, ist die Vorberei-
tung mit einem Glukose-Loading vor Tra-
cerapplikation notwendig, um einen ma-
ximalen FDG-Uptake der gesunden Myo-
zyten zu gewdhrleisten [3]. Somit kdnnen
myokardiale Narben ohne FDG-Verstoff-
wechselung von ischamischem aber noch
vitalem (,hibernating”) Myokard mit erhal-
tenem Glukosestoffwechsel unterschieden
werden. Ferner kann die myokardiale Per-
fusion in der PET mittels geeigneter Per-
fusionstracer wie z.B. ['*NINH; (Amonia),
['*0O]H,0 (Wasser) und [32Rb] (Rubidium)
untersucht werden [2].

Kardiale  PET/MRT-Untersuchungen
sind zwar sehr sensitiv in der Vitalitdtsdia-
gnostik [4], jedoch auch sehr aufwendig —
insbesondere, wenn zwei verschiedene
Tracer fiir Perfusion und Vitalitdt genutzt
werden [1, 5]. Erschwerend kommt hinzu,
dass mit anderen nichtinvasiven Verfahren
wie der kardialen Stress-MRT und Perfu-
sions-Single-Photon-Emissions-Compu-
tertomographie/Computertomographie
(SPECT/CT) breit verfiigbare und etablier-
te Untersuchungen fiir den Nachweis einer
Perfusionsstérung bzw. Narbe vorhanden
sind [4-6], die eine rasche Verbreitung
der PET/MRT fiir diese Indikation bislang
nicht wesentlich vorangetrieben haben

[71.

Fasten liber Nacht
Clearing

PET fiir inflammatorische
Herzerkrankung: Fettstoffwechsel
des Myokards

Um die Stoffwechselaktivitdt von einge-
wanderten Immunzellen im Myokard [8]
messen zu kénnen, muss die physiolo-
gische Aufnahme von ['®F]FDG mdglichst
vollstandig supprimiert werden. Dies kann
durch eine konsequente kohlenhydratar-
me (Low-Carb-)Didt unter Vermeidung von
Kohlenhydraten und Zuckern erreicht wer-
den ([9]; @Abb. 1). Fir mindestens 18
(besser 24) Stunden vor der geplanten
PET-Untersuchung sollen hierfiir von Pa-
tient:innen nur eiweifreiche und fettrei-
che Kost (Speck, Ei, fettreicher Fisch, rotes
Fleisch und kohlenhydratfreie Gemiise wie
Gurken und Tomaten) gegessen werden.
Als Getranke sind nur Wasser, ungesiif3ter
Tee und schwarzer Kaffee erlaubt. Unbe-
dingt vermieden werden sollten alle koh-
lenhydrathaltigen Speisen (Hiilsenfriichte,
Erbsen, Mais, Getreide, Nudeln, Kdse sowie
insbesondere Fertiggerichte und Sofen,
und Wurst, welche haufig Zucker enthal-
ten kann) sowie Snacks, StiBigkeiten und
Safte [10].

Unterstiitzt werden kann die myokar-
diale FDG-Suppression durch einen Hepa-
rinbolus (unfraktioniertes Heparin 50 IE/kg
Korpergewicht) 15 min vor Tracerapplika-
tion [10]. Allerdings kann Heparin eine
mangelnde diétetische Vorbereitung nicht
retten oder gar ganzlich ersetzen.

Wichtig ist die entsprechende Kommu-
nikation im Voraus mit den Patient:innen,
in der klar die Bedeutung der didtetischen
MaBnahmen und die zu erwartende ein-
geschrankte Aussagekraft der Bilder bei
Nichtbeachtung derselben zum Ausdruck
gebracht werden sollte. Bei strikter Einhal-
tung der Didt werden in der Regel gute
Ergebnisse der myokardialen Suppression

« i

Uptake PET/MRT Scan

Abb. 1 « Vorbereitung
und Durchfiihrung der kar-
dialen PET/MRT fiir die in-
flammatorische Kardio-
myopathie

erzielt. Die Dauer bis zur vollstandigen
Umstellung des Myokards von Glukose-
auf kompletten Fettstoffwechsel ist indi-
viduell verschieden. Abhdngig von der ge-
wohnten Erndhrung und Frequenz inter-
mittierenden Fastens kdnnen teilweise mit
der gleichen diétischen Vorbereitung un-
terschiedlich gute Ergebnisse erzielt wer-
den. Insbesondere nach Feiertagen wie
Weihnachten, mit Giblicherweise hochkalo-
rischen Mahlzeiten, wurde eine Koinzidenz
mit unzureichender didtetischer Vorberei-
tung identifiziert. Trotz guter Instruktion
sind im klinischen Alltag nur ca. 85 % der
Patient:innen optimal vorbereitet, zeigen
in den Aufnahmen also eine ausreichen-
de myokardiale Suppression [10-12]. Die
individuellen Zusammenhdnge und das
strikte Einhalten der Didt sind naturge-
maR schwierig in kontrollierten Studien
zu untersuchen.

Fiir unsere ambulanten Patientiinnen
wurde mit der Erndhrungsberatung ein
Informationsblatt mit konkreten Vorschla-
gen zu Mahlzeiten und einer ausfiihrlichen
Positiv- und Negativliste an Nahrungsmit-
teln erarbeitet, welches den Patientiinnen
bei der Terminvergabe (ibermittelt wird.
Fiir unsere stationdren Patient:iinnen wur-
de eine Low-Carb-Didt in Form eines be-
stellbaren Essensplans in das Standard-
programm aufgenommen. Dieser wird oh-
nehin auch auf Wunsch seitens der Pa-
tient:innen, fiir Studien und Diéten in an-
deren Fallen bendtigt und gerne ange-
nommen.

Technische Voraussetzungen und
Protokoll

Fir die Durchflihrung einer kardialen
PET/MRT sind wichtig: EKG-Gating der
PET in der Enddiastole, eine PET-Bewe-
gungskorrektur sowie eine Software zur

Die Radiologie 11-2022 955

Leitthema



Leitthema

Tab.1 Mogliche Konstellationen posi-
tiver und negativer Befunde in der kardia-
len PET/MRT bei inflammatorischer Herzer-
krankung mit PETim myokardialen Fettstoff-
wechsel (Suppression des physiologischen
FDG-Uptakes)

Befund im Wertung

PET/MRT

MR-/PET- Keine Inflammation

MR+/PET+ Floride, aktive Inflamma-
tion

MR+/PET- Fibrosierung, keine Inflam-
mation

MR-/PET+ Falsch-positive PET

Fusion im Postprocessing, um eine hohe
Qualitét der PET und der Fusion zu erhal-
ten [1]. Falls keine integrierte (hybride)
PET/MRT oder alternativ PET/CT und MRT
vorhanden sind, ist auch eine nachtragli-
che Fusion oftmals moglich, wenngleich
die exakteste Ubereinstimmung natur-
gemadl mit einem integrierten PET/MRT-
Scanner zu erzielen sein wird.

Fir eine vollstandige kardiale PET/MRT-
Untersuchung ist folgendes Protokoll zu
empfehlen: Nach ["®F]JFDG-Applikation
folgt eine Stunde Ruhezeit im Liegen, um
ein Uptake in die Zielzellen und Clearing
des Tracers aus dem Blutpool zu erzie-
len. In der PET/MRT-Untersuchung selbst
folgen auf die Schwachungskorrektur die
diagnostischen Herz-MRT-Sequenzen: T1-
und T2-Mapping, funktionelle Cine-Se-
quenzen, Late-Gadolinium-Enhancement
(LGE) in 2D und 3D (zur Fusion mit dem
PET) sowie zum Abschluss T1-Mapping
nach Kontrastmittelgabe.

Messwerte PET/MRT

Late-Gadolinium-Enhancement

Sinnvoll ist es, die LGE-Bilder zu Beginn
der Analyse auszuwerten, um etwaige
ischdmische oder nichtischdmische Nar-
ben zu erkennen. Im Folgenden werden
dann die ibrigen MRT-Bilder wie Mapping
und Funktion sowie die PET-Aufnahmen
ausgewertet. Eine Quantifizierung des LGE
(in Prozent der linksventrikuldren Myo-
kardmasse) hat zwar prognostischen Wert
[13, 14], im klinischen Kontext ist diese
Angabe bislang noch kein Standard.
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Tab.2 Ratios zur Auswertung kardialer
PET im myokardialen Fettstoffwechsel (Sup-
pression des physiologischen FDG-Uptakes)

Ratio Messwerte SUV
(~Region oder vol-
ume of interest”,
ROI/VOI)

TBRmax Normales Myokard/

»Maximum (normal
myocardial) tissue-
to-background
ratio”

Blutpool (Hinter-
grund)

TNMRmax
»,Maximum target-
to-normal myocar-
dium ratio”

Inflammatorisches
Myokard/normales
Myokard

Mapping

T1- und T2-Mapping sowie ECV-Mapping
(,extracellular volume mapping”) werden
quantitativ ausgewertet, deshalb sollte bei
der Auswertung besonderes Augenmerk
moglichen StorgroBen wie Artefakten, Be-
wegung und Partialvolumen durch an-
grenzendes Blut und epikardiales Fett gel-
ten. Eine lokale Kontrollgruppe mit gesun-
den Probanden oder publizierte Normal-
werte und Obergrenzen miissen auf den
Scanner- und Sequenztyp zugeschnitten
sein und sind nicht Gbertragbar [15]. T1-
und ECV-Mapping zeigen quantitativ ei-
ne Myokardschadigung an, welche dann
mithilfe von T2-Mapping in 6dematds-ent-
ziindliche bzw. fibrotische Verdnderungen
unterschieden werden kann.

Funktion

Die Funktionsauswertunginden Schichten
der kurzen Achse gilt als Referenzstandard
und kann in der Regel (semi)automatisiert
erfolgen, sollte jedoch immer visuell
Schicht fir Schicht kontrolliert werden,
um die hohe Qualitat zu erhalten [15] und
etwaige Fehlmessungen zu korrigieren.
Insbesondere die unterschiedliche Hohe
der basalsten Schicht in Diastole und Sy-
stole durch die longitudinale Kontraktion
werden durch unerfahrene Auswerter und
automatisierte Programme haufig falsch
erkannt, was zu einer falsch-niedrigen
Ejektionsfraktion fiihren kann [16].

Positronen-Emissions-Tomographie
Die myokardialen Verteilungsmuster des
FDG Uptake werden folgendermal3en ein-
geteilt [11, 17-20]:

1. vollstandige Suppression (keine Auf-
nahme),

2. fokal,

fokal auf diffus

4. diffus.

w

Bei diffuser myokardialer Aufnahme ist ei-
ne seltene ubiquitdre diffuse Inflamma-
tion von einer hdufigeren insuffizienten
myokardialen FDG-Suppression zu unter-
scheiden. Um falsch-positive PET-Befunde
aufgrund inaddquater myokardialer Sup-
pression zu vermeiden, wird folgender An-
satz verwendet: Die PET/MRT gilt nur als
positiv, wenn in der MRT eine myokardia-
le Abnormalitat (positives T1/T2-Mapping
und/oder LGE) vorliegt; @Tab. 1 [11, 12].

Fiir die Auswertung der PET bieten sich
neben dem standardisierten Uptake-Wert
(SUV) fiir die Einschatzung der Inflamma-
tion die folgenden Ratios an [11]:

TBRmax. ,Maximum (normal myocardial)
tissue-to-background ratio”, die Ratio aus
normalem Myokard zum Blutpool Hinter-
grund. Diese dient als Uberpriifung der Ak-
tivitat im normalen Myokard und der kor-
rekten myokardialen Suppression. Werte
zwischen ca. 1,1 und 5 sind hier zu erwar-
ten, deutlich hohere Werte kdnnen zwar
beistarker diffuser Inflammation auftreten,
sprechen aber eher fiir eine insuffiziente
myokardiale Suppression.

TNMRmax. ,Maximum target-to-normal
myocardium ratio”, die Ratio von inflam-
matorischem zu normalem Myokard ist ein
Mag fiir die Inflammation. Hier ist ein Wer-
tebereich zwischen ca. 1,5-2,5 zu erwar-
ten, somit teilweise deutlich weniger als
in soliden Tumoren oder abszedierenden
inflammatorischen Prozessen in der PET.
Als Kritikpunkt kann dieser Wert bei hoher
diffuser Inflammation niedrig bleiben und
nichtzwingend die absolute Inflammation
messen (@ Tab. 2).

Anwendung bei inflammatorischer
Herzerkrankung

Sarkoidose

Die Sarkoidose ist eine systemische gra-
nulomatose Erkrankung und kann samt-
liche Organsysteme betreffen. Patienten
mit kardialer Beteiligung der Sarkoido-



Abb. 2 A Keine kardiale Inflammation. Fusio-
nierte PET/MRT mit Late-Gadolinium-Enhance-
ment (LGE) in mittlerer Kurzachse: 31 Jahre alter
Patient mit florider, PET+ pulmonaler Sarkoido-
se (Pfeil), jedoch ohne kardiale Beteiligung der
Sarkoidose (nCS): keine inflammatorische FDG-
Speicherung im Myokard. Kardial keine auffalli-
genBefundeinder MRT (LGE, T1,T2) sowieinder
PET, (MR-/PET-). Der myokardiale FDG-Uptake
ist suffizient supprimiert und liegt deutlich un-
ter dem physiologischen Uptake der Leber und
des Magens

se konnen sich klinisch ganz unterschied-
lich prasentieren: von volligem Wohlbefin-
den Uber Herzinsuffizienz, Rhythmussto-
rungen bis hin zum plétzlichen Herztod
[13, 21, 22]. Die granulomatdse myokar-
diale Inflammation ist initial potenziell re-
versibel, kann jedoch auf Dauer in eine
irreversible Fibrosierung tibergehen [12].

Die kardiale PET/MRT kann hier ih-
re Starken ausspielen: Erkennen einer
myokardialen Beteiligung, Charakterisie-
rung der Veranderungen in aktive oder
chronische Prozesse (oder ggf. beides),
und weiteres Monitoring der kardialen
Sarkoidose [12]. So lassen sich friihzeitig
therapiebediirftige, potenziell noch re-
versible Stadien der kardialen Sarkoidose
erkennen und weiter unterteilen [12];
B Abb. 2, 3und 4.

Mit der PET kann die notwendige im-
munsuppressive Therapie auch im Verlauf
untersucht und deren Erfolg kontrolliert
werden [23]. Sowohl das mittels MRT be-
stimmte LGE als auch die PET/MRT erlau-
ben in dem Zusammenhang auch prog-
nostische Aussagen [13, 24]. Das Vorhan-
densein von LGE ist mit dem Auftreten
unerwiinschter Ereignisse korreliert [13].
Auf der anderen Seite bietet ein negatives
LGE einen hohen negativen pradiktiven
Wert fiir unerwiinschte Ereignisse, so dass
in vielen Zentren eine kardiale MRT bei Pa-
tientinnen mit Sarkoidose routinemafig

Abb. 3 A Aktive kardiale Inflammation. Fusio-
nierte PET/MRT mit Late-Gadolinium-Enhance-
ment (LGE) in basaler Kurzachse und korrespon-
dierendes LGE-Bildinzweiter Ebene im Vierkam-
merblick. 43 Jahre alter Patient mit aktiver kar-
dialer Sarkoidose (aCS): basal inferolaterales,
nichtischamisches LGE (Pfeil) und korrespon-
dierende vermehrte FDG-Aufnahme in der PET
(MR+/PET+)

durchgefiihrt wird, da die Symptome der
Patient:innen sowie EKG und Echokardio-
graphie haufig nicht wegweisend fiir eine
kardiale Beteiligung im Rahmen einer Sar-
koidose sind.

Myokarditis

Die Myokarditis ist aufgrund ihrer unter-
schiedlichen Phanotypen und histologi-
schen Stadien (akut, subakut, chronisch,
abgeheilt) und einem méglichen Uber-
gang zu einer dilatativen Kardiomyopathie
haufig ein diagnostisch schwer zu fassen-
des Chamaleon [21, 25, 26]. Die endo-
myokardiale Biopsie gilt weiterhin als Re-
ferenzstandard, wenngleich nach Nutzen-
Risiko-Abwégung nicht jeder Myokarditis
Verdacht mittels Biopsie abgekldrt wer-
den kann und muss [27]. Myokardiale Nar-
benbildung (insbesondere anteroseptal im
LGE) ist mit einer erh6hten Mortalitat ver-
gesellschaftet, so dass diese Patient:innen
nach Risikostratifizierung durch die kar-

Abb. 4 A Abgelaufene,inaktive kardiale Inflam-
mation. Fusionierte PET/MRT mit Late-Gadolini-
um-Enhancement (LGE) in basaler Kurzachse
und korrespondierende T1-Map. 37 Jahre al-

ter Patient mit chronischer kardialer Sarkoidose
(cCS):erh6hte Werteim T1-Mapping, keine myo-
kardiale Narbe im LGE, keine vermehrte FDG-
Aufnahme (MR+/PET-)

diale MRT einen héheren Bedarf fiir eine
umfassende kardiologische Nachsorge ha-
ben [14, 28-30].

Nur ein umfassendes MRT-Protokoll
im Kontext mit Klinik und Laber erlaubt
eine gute ausreichende Diagnostik und
Differenzierung zwischen den einzelnen
Stadien der Myokarditis [31]. Die akute
und subakute Myokarditis werden durch
die aktuellen Lake-Louise-Konsensusemp-
fehlungen diagnostiziert: Erforderlich zur
Diagnose ist ein Odem in der T2-Bildge-
bung (konventionelle T2-Wichtung oder
T2-Mapping) und zuséatzlich der Nachweis
einer myokardialen Schadigung in der T1-
Bildgebung (T1-Mapping, ECV-Mapping,
LGE; [32]).

Das T2-Mapping kann insbesondere bei
der Detektion einer ggf. persistierenden
ddematdsen Inflammation bei subakuter
oder chronischer Myokarditis helfen [33].
Die PET in der kardialen Hybrid-PET/MRT
dient als Referenz fiir die Darstellung ei-
ner moglichen Inflammation [34]. Aller-
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Abstract

dings fehlt es bislang an systematischen
und prospektiven Studien [35, 36], um hier
eine klare Empfehlung auszugeben. Ob
die MRT-Technik des T2-Mappings even-
tuell irgendwann die PET ersetzen kann,
wird sich in zukiinftigen groBangelegten
Studien zeigen. Aktuell muss sich das T2-
Mapping am Referenzstandard PET fiir die
Detektion einer myokardialen Inflamma-
tion messen lassen.

Fazit fiir die Praxis

- Die Diagnostik einer inflammatorischen
Herzerkrankung sowie deren Charakte-
risierung in akut vs. chronische Prozesse
gelingt mit der kardialen Hybrid-Positro-
nen-Emissions-Tomographie/Magnetreso-
nanztomographie (PET/MRT), wie am Bei-
spiel der kardialen Sarkoidose gezeigt
werden konnte.

= Weitere Studien sind notwendig, um die
Rolle der kardialen PET/MRT bei inflam-
matorischer Kardiomyopathie nicht nur
beziiglich Diagnose, sondern auch be-
ziiglich des weiteren klinischen Verlaufs
(Monitoring, ggf. Therapieanpassung)
und der Prognose dieser Patient:innen zu
untersuchen.
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Keywords

Hybrid PET/MRI for inflammatory cardiomyopathy

Background: Diagnostic work-up for myocarditis and inflammatory cardiomyopathy is
challenging for its different aetiologies, phenotypes and stages.

Methodical innovations and challenges: Cardiac PET/MRI is an excellent tool for
myocardial tissue characterization with MRI as well as for diagnosis of active myocardial
inflammation with PET. The combination of MRI and PET is rather synergistic than only
summative: myocardial changes detected by MRI can be differentiated with PET to
(potentially still reversible) active inflammation vs. chronic and inactive (irreversible)

The strengths of a hybrid PET/MRI can show to advantage in cardiac sarcoidosis with
potentially coexistent active and chronic involvement. Good dietary preparation with
a low-carb diet is essential to warrant sufficient suppression of myocardial glucose
uptake for robust cardiac PET in context of inflammatory cardiomyopathy.
Recommendations: Hybrid cardiac PET/MRI to diagnose inflammatory cardiomyopathy
and further differentiation in acute vs. chronic processes is feasible. This could be
demonstrated in cardiac involvement of sarcoidosis.

PET/MRI - MR-PET - Inflammatory cardiomyopathy - Sarcoidosis - Myocarditis
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