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Einleitung und Problemstellung

1 Einleitung und Problemstellung

1.1 Einfithrung

1968 wurde erstmals der Begriff ,Hypereosinophiles Syndrom” (HES) gepragt, um ein bestimmtes
Patientenkollektiv mit einer eng zusammenhangenden Symptomgruppe einzuordnen, das durch
chronisch erhdéhte Eosinophilenwerte im Blut und dadurch bedingte Organschadigungen aufgefallen
war®®. Der Begriff Hypereosinophiles Syndrom wurde tber die Jahrzehnte beibehalten, das Syndrom
an sich ist allerdings bis zum jetzigen Zeitpunkt ein noch schlecht verstandenes Krankheitsbild geblie-
ben.

Eine bis heute glltige Definition des ,idiopathischen” Hypereosinophilen Syndroms wurde 1975 von
Chusid vorgeschlagen. Sie ist definiert durch das Vorhandensein einer unklaren persistierenden peri-
pheren Hypereosinophilie (> 1500 x 10”6/ L) lUber einen Zeitraum > 6 Monate und Zeichen oder
Symptome einer daraus resultierenden Organstérung bzw. eines Organschadens, der im Zusammen-
hang mit der Eosinophilie erscheint ( Herz, ZNS, Lunge, Haut, GIT )*2. Bekannte Ursachen einer Eosi-
nophilie (z.B. Parasiten, primare Allergien, hdmatologische oder andere Neoplasien) miissen in die-
sem  Zusammenhang durch angemessene Untersuchungen ausgeschlossen  werden.
Kirzlich wurde diese Definition erweitert, um Patienten mit einem offensichtlichen ,,idiopathischen”
HES einzuschlieBen, die z.B. aufgrund einer schnellen medikament&sen Intervention zur Pravention
von Spatschaden das Zeitraumkriterium nicht erfillt haben. Diese ,erweiterten“ Chusid-Kriterien
fordern nun das Vorhandensein einer unklaren persistierenden peripheren Hypereosinophilie > 6
Monate und/oder Zeichen oder Symptome einer daraus resultierenden Organstérung bzw. eines
Organschadens fir die Diagnose eines HES.*® Aufgrund der groRen Fortschritte, die im Verstehen
dieser seltenen Krankheit gemacht wurden, wird der Zusatz ,idiopathisch” heutzutage aber immer
umsichtiger und seltener benutzt. Verbesserte molekulare Untersuchungen haben neue Erkenntnisse
geliefert, die das Hypereosinophile Syndrom hinsichtlich ihrer Atiologie weiter unterteilen lassen.
Zwar umfasst der Ausdruck , Hypereosinophiles Syndrom” weiterhin alle Varianten dieser heteroge-
nen Krankheit, einschlieBlich idiopathischer oder bekannter Atiologie, allerdings wurde beschlossen,
den Zusatz ,idiopathisch” nun ausschlielich den HES-Patienten vorzubehalten, deren Krankheitsur-
sache weiterhin komplett ungeklart ist’®. Um die Patienten mit HES hinsichtlich der Atiologie zu
gruppieren, werden zum jetzigen Zeitpunkt in der medizinischen Literatur laut Klion®®, Roufosse’* und

Wilkins'® vorrangig folgende Varianten unterschieden: Das FIP1L1-PDGFRA(F/P)-assoziierte HES (M-
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HES), beschreibt eine Patientengruppe mit klonaler Hypereosinophilie, bedingt durch ein chromoso-
males Rearrangement in hdmatopoetischen Stammzellen, das eine Fusion zweier Gene (FIP1L1,
PDGFRA) bewirkt. Diese Subkategorie des HES wird meistens als F/P-basierte, chronische eosinophile
Leukdamie bezeichnet und gehort in den myeloproliferativen Formenkreis. Das lymphozytische HES (L-
HES) klassifiziert Patienten mit chronisch reaktiver (polyklonaler) Hypereosinophilie, bedingt durch
eine IL-5-Uberproduktion der T-Helfer-Zellen. Dieses Zytokin wirkt als potenter Stimulator auf die
Produktion eosinophiler Granulozyten. Letztlich bleibt das idiopathische HES als Subkategorie fir

Patienten mit einer Hypereosinophilie unklarer Atiologie.

1.2 Epidemiologie

Das HES ist eine sehr seltene Erkrankung. Angaben (ber Inzidenz und Gesamtpradvalenz existieren
nicht in der Literatur. Es finden sich nur wenige epidemiologische Daten dieser Erkrankung in der
Literatur. Spry postulierte eine Pravalenz von 1 pro 200000%. Anhand der jihrlichen Krankenhaus-
entlassungen mit der Diagnose ,Hypereosinophilie plus entsprechender Co-Morbiditdt” kann das
Auftreten dieser Entitat zudem geschatzt werden. Diese Abschatzung zeigt, dass das HES als Diagnose
in seiner Haufigkeit ca. ein Drittel aller Patienten mit chronischer myeloischer Leukdamie (CML) aus-

1% pje CML hat eine Inzidenz von etwa 1,6 Neuerkrankungen pro 100.000 Erwachse-

machen wiirde
ner im Jahr und ist weltweit weitgehend dhnlich ohne wesentliche regionale oder ethnische Unter-
schiede®. Beim HES wire somit von einer Inzidenz von ungefahr 0.5/100000 auszugehen.

Betreffend die Haufigkeit der einzelnen HES-Varianten gibt es bisher nur wenige Daten aus kleinen
HES-Kollektiven. Die Angaben zur Haufigkeit der F/P*-Variante schwanken zwischen 17%% und
56%". Die L-HES-Variante wurde bisher bei 35 Patienten publiziert. Eine grobe Einschatzung hat aber
gezeigt, dass ungefahr ein Viertel aller Patienten in diese Subkategorie fallen”>. Wahrscheinlich gut
die Halfte aller HES-Patienten bleibt damit weiterhin unklassifiziert und leidet an dem wirklichen
Lidiopathischen” Hypereosinophilen-Syndrom”*.

Das HES betrifft hauptsadchlich Manner, wobei das Verhéltnis Manner/Frauen zwischen 4 und 9 zu 1

angegeben wird”. Das Manifestationsalter liegt zwischen 20 — 50 Jahren®.

1.3 Atiologie

Die eosinophilen Granulozyten gehoéren zu der myeloischen Reihe und differenzieren sich im Kno-

chenmark aus myeloischen Progenitor-Zellen (GEMM-CFU). Von den drei Zytokinen, ,granulocyte-
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macrophage colony stimulating factor” (GM-CSF), IL3 und IL5, die als Wachstumsfaktoren und Apop-
tose-Inhibitoren agieren, zeigt nur Letzteres eine Spezifitat fur die eosinophilen Granulozyten™. Der
GroRteil dieser spezifischen Zytokine wird von T2-Helfer-Zellen produziert’®. Neueste Studien, basie-
rend auf Patientenkollektiven, die die Chusid-Kriterien erfiillten, haben gezeigt, dass trotz der vielen
Subkategorien des HES sich nur zwei grundlegende Mechanismen fir die verschiedenen Varianten
des HES verantwortlich zeigen: Zum einen das Auftreten einer sporadischen hdamatopoetischen
Stammzellmutation, was zu einer primitiven, klonalen Zellexpansion der myeloischen Zelllinie mit
starker Praferenz zu eosinophiler Differenzierung fiihrt. Zum anderen wird eine Uberproduktion von
eosinophilen Zytokinen, insbesondere IL5, durch eine Population aktivierter T-Zellen vermutet’.
Reprasentiert werden diese Theorien durch die HES-Subkatgorien F/P*-HES (M-HES) und das lym-
phozytische HES (L-HES)’%. Allerdings scheinen auch die anderen Varianten im Rahmen des HES mit

diesen beiden Mechanismen zusammenzuhangen.

1.4 Organbeteiligungen

1.4.1 Herz

Im Rahmen des Hypereosinophilen Syndroms kann theoretisch jedes Gewebe oder Organ infiltriert
bzw. geschadigt werden. Die Aussagen zur Herzbeteiligung in der Literatur schwanken sehr. Allen
gemein ist, dass eine kardiale Beteiligung eine haufige Organbeteiligung darstellt. Wahrend altere
Studien Haufigkeiten bis 84 % angeben, sind die Zahlen in den jlingeren Untersuchungen geringer
(40-50 %)12, 57,59

Der haufigste Grund fiir Morbiditat und Mortalitdt beim HES ist die kardiale Organbeteiligung. Die
kardiale Organbeteiligung verlauft typischerweise in 3 Phasen® %, bestehend aus einer nekrotisch-
entziindlichen Frihphase, einer thrombotischen Zwischenphase und einer fibrotischen Spatphase,
die von Loffler erstmals 1936 beschrieben wurde*. In der Literatur existieren fiir dieses Krankheits-
bild viele Synonyme, wie z.B. eosinophile, endomyokardiale Erkrankung, eosinophile Endokarditis,
Loffler Endokarditis oder Endokarditis fibroplastica. Der genaue Mechanismus der Gewebsschadi-
gung ist letztlich noch nicht geklart. Entweder kommt es zu einer direkten Schadigung durch die eosi-
nophilen Granulozyten oder es liegt eine indirekte Schadigung vor, vermittelt tiber Enzyme und Pro-
teine, die aus den eosinophilen Granulozyten freigesetzt werden'® 2.

Die eosinophilen Granulozyten haben im Blut eine Halbwertszeit von ungefdahr 8 bis 18 Stunden.

Nachdem sie durch spezifische Zytokine in das periphere Gewebe rekrutiert wurden, kénnen sie al-

lerdings Tage bis Wochen uiberleben™.
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Der Organschaden bzw. die Organstorung resultiert letztendlich am ehesten aus der Freisetzung ei-
ner Reihe von Zytokinen aus den eosinophilen Granulozyten. Darunter sind hoch kationische Moleki-
le wie das ,eosinophil cationic protein“ (ECP) und das , mayor basic protein“ (MBP). Desweiteren
werden das ,ribonuclease eosinophil derived neurotoxin® (EDN), oxydierende Molekiile wie die ,eo-
sinophil peroxidase” (EPO), freie Sauerstoffradikale und Enzyme wie Elastase und Kollagenase freige-
setzt’*. Dariiber hinaus sind die eosinophilen Granulozyten in der Lage Mediatoren zu bilden, wie z.B.
Leukotriene und Prostaglandine, die durch ihre Wirkung auf die glatte Gefal3- und Bronchialmuskula-
tur ihren Beitrag zu den klinischen Manifestationen leisten. lhre Fahigkeit Zytokine (eingeschlossen
pro-inflammatorische und TH1, TH2- Zytokine) und auch Chemokine zu sezernieren, gibt ihnen damit
eine komplexere Rolle in der Entziindungsentstehung als frither angenommen®. Die eosinophile Ent-
ziindung ist dariber hinaus mit einer pro-fibrotischen Umgebung verkniipft, da die Freisetzung von
TGF (transforming growth factor) -beta aus aktivierten eosinophilen Granulozyten zu einer erhéhten
Kollagen-Synthese und einer erhdhten Ablagerung von extrazellulidrer Matrix fihrt”. Weitere Media-
toren der auf eosinophilen Granulozyten basierten Gewebsumwandlung sind momentan Gegenstand
der Forschung.

Traditionell wird die kardiale Pathologie beim HES in drei Phasen unterteilt. (Abb. 1.1a-c)
Die friihe entziindlich-nekrotische Phase (Abb. 1.1a), die ca. 6 Wochen andauert®, ist charakterisiert
durch die Infiltration von eosinophilen Granulozyten in das Myokard und folgender myokardialer
Inflammation und Nekrose, wohl insbesondere bedingt durch die Freisetzung des ,toxic cationic pro-

tein“ aus den degranulierenden eosinophilen Granulozyten® '*,

Abb. 1.1a: Frihe entziindlich-nekrotische Phase der eosinophilen Endokarditis
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Der akuten myokardialen Nekrose folgt im Rahmen der thrombotischen Phase die Formation von
muralen Thromben (Abb. 1.1b). Die thrombotische Phase zeigt sich nach der durchschnittlichen
Dauer einer Hypereosinophilie von 10 Monaten® und ist in der Literatur mit dem gréRten Risiko fur

7419 Dije wahrscheinlichste Ursache der Thrombe-

lebensbedrohliche, periphere Embolien behaftet
nentstehung ist die Schadigung des Endothels an der Ventrikelwand. Die Schadigung dieser antikoa-
gulatorischen Barriere bewirkt die Freilegung des von Willebrandt-Faktors, Kollagen und des tissue
factor (TF). Der von Willebrandt-Faktor und das Kollagen binden Thrombozyten, der TF dagegen
aktiviert den Gerinnungsfaktor Vlla, der die Gerinnungskaskade zu einem Fibrinthrombus aktiviert*®
7> Die Stimulation zur Bildung dieses Fibrinthrombus nimmt eine zentrale Rolle bei der kardialen
Pathologie des HES ein, da die Vesikel der eosinophilen Granulozyten TF enthalten und dadurch die

55, 98

Bildung des Thrombus am Endothel aktiv induzieren kénnen . Weiterhin gibt es Hinweise dafr,

dass mononukleare Zellen von Patienten mit HES eine hohere prokoagulatorische Aktivitat besitzen®
8.9 Aufgrund dessen konnte die hyperkoagulatorische Aktivitdt des Blutes einen Einfluss auf die
pathologischen Mechanismen der Thrombenentstehung beim HES haben. Dariiber hinaus ist in den
Herzhohlen der Blutfluss an der endothelialen Oberflache relativ statisch. Stase ist einer der grof3ten

Stimuli zur Thrombenentstehung, da sie aktivierten Gerinnungsfaktoren erlaubt zu akkumulieren und

so die Konzentration zur Entstehung von Thromben erreicht werden kann®.

Abb. 1.1b: Thrombotische Phase der eosinophilen Endokarditis

Der thrombotischen Phase der Herzbeteiligung folgt die Letzte, die fibrotische Phase (Abb. 1.1c).
Dieses Spatstadium wurde nach einer Krankheitsdauer von ungefiahr 24 Monaten beschrieben®. Die

geschadigten Bereiche in den Herzhdhlen werden durch kollagenes Bindegewebe ersetzt und wand-

10



Einleitung und Problemstellung

standige Ablagerungen fibrosieren, was zu einer starken restriktiven Funktionseinschrankung des

78,99

Herzens fihrt

Abb. 1.1c: Fibrotische Phase der eosinophilen Endokarditis

1.4.2 Andere Organbeteiligungen

Organbeteiligungen werden bei mehr als der Halfte aller Patienten mit HES gefunden®. Neben dem
Herzen sind auch Haut, Lunge sowie Nervensystem haufig betroffen. Schaden an der Haut sind beim
HES eher unspezifisch. Sie treten meistens in Form von angiodermatdsen und urticarialen Lasionen
in Erscheinung. Nicht selten sind auch erythamattése oder pruritische Papeln wie auch ekzematdse

Knoten zu beobachten’®’

. Die Spannweite im Rahmen einer pulmonalen Organbeteiligung erstreckt
sich von chronischem, trockenem Husten oder bronchialer Hyperreaktivitat, ohne radiologische Auf-
falligkeiten, bis hin zu restriktiver Lungenerkrankung mit pulmonalen Infiltraten®. In manchen Fallen
wurde auch von einem ,acute respiratory distress syndrome” (ARDS) berichtet sowie von einer auf-
getretenen Lungenfibrose nach langem Krankheitsverlauf’®.

Schadigungen am zentralen Nervensystem stellen neben der Herzbeteiligung meist die schwerwie-
gendste Komplikation im Rahmen des HES dar. Die Befunde betreffen hier sowohl das zentrale (diffu-
se Enzephalopathie) wie auch das periphere Nervensystem (Polyneuropathie). Die diffuse Enzepha-
lopathie imponiert durch Verhaltensanderung, verschlechterte kognitive Leistungsfahigkeit, Konfusi-
on und Gedachtnisverlust. Periphere Neuropathien zeigen sich in symmetrischen oder asymmetri-

schen Sensibilitatsstorungen, motorischen Stérungen und in einer Kombination von beidem. Auch

intrakranielle Venenthrombosen kdnnen durch den pro-koagulatorischen Zustand wéahrend einer

11
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persistierenden Hypereosinophilie vorkommen’. Die weitaus gréfte Bedeutung haben allerdings
Schlaganfalle oder transiente ischamische Attacken in Form von peripheren Embolien in Folge intra-

56,103

kardialer Thrombenbildung

1.5 Diagnosemoglichkeiten der kardialen Beteiligung

Ein offizieller Diagnosealgorithmus zur Beurteilung der kardialen Beteiligung im Rahmen des HES
existiert derzeit nicht. Typische Veranderungen sind fiir die etablierten Untersuchungsmethoden, wie

56, 74

EKG und Echokardiographie, beschrieben . EKG-Veranderungen kénnen sehr variabel sein und
sind nicht spezifisch®* °. Die haufigsten Veranderungen sind T-Negativierungen®®. Die Echokardio-
graphie ist derzeit die wichtigste Untersuchungsmethode zur nicht-invasiven Beurteilung der kardia-
len Beteiligung beim HES und ist in der Lage, Auffalligkeiten in verschiedenen Phasen der Erkrankung
zu erkennen. Allerdings ist sie oft nur in der Lage, indirekte Veranderungen wie murale Thromben,
Wandbewegungsstérungen oder Klappenpathologien zu erkennen, und kann eine direkte Gewebs-
charakterisierung nicht leisten® *’. Blutparameter, die auf die F/P-Variante des HES hinweisen, gelten
als Risikofaktor. Im Akutstadium kann es desweiteren zu einer Erhdhung der Herzenzyme kommen,
allerdings existieren keine weiteren speziellen Laboruntersuchungen oder Blutparameter’®. Gold-
standard zur Diagnose einer kardialen Beteiligung beim HES ist weiterhin die endomyokardiale Biop-
sie*®. Sie kann direkt eosinophile Granulozyten im Endomyokard nachweisen. Hierzu werden in der
Regel mehrere Biopsien gewonnen. Die histopathologischen Befunde umfassen je nach Phase fibroti-
sche Endokardverdickungen, murale Thromben sowie den Nachweis von Entziindungen, Thrombosie-
rungen und fibrotischen Veranderungen der kleinen intramuralen KoronargefaRe?'. Die Biopsie kann
allerdings bei inhomogenen Herzbeteiligungen Fehldiagnosen ergeben und stellt dariiber hinaus ein
invasives Verfahren dar, das in seltenen Fallen zu schweren Komplikationen fiihren kann, und eignet
sich aus diesem Grund nicht als Screening- bzw. Verlaufsmethode. Eine nicht-invasive Modalitat, die
eine Gewebstypisierung erlaubt, ware somit von groRem klinischen Interesse bei der Abklarung einer

kardialen Beteiligung im Rahmen von hypereosinen Zustanden.

1.6 Kontrastverstirkte MRT in der Kardiologie

Die kardiovaskuldre Magnetresonanz-Tomographie (MRT) hat sich in den vergangenen Jahren zu-
nehmend in der klinischen Kardiologie bewahrt. Sie liefert bei erworbenen und angeborenen Herz-

krankheiten anatomische und funktionelle Informationen mit hoher raumlicher Auflésung und ist der
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Goldstandard in der Quantifizierung von ventrikularer Funktion, Ejektionsfraktion und myokardialer
Masse®. Durch die native T1- und T2-Wichtung sowie durch T1- gewichtete Aufnahmen nach Kont-
rastmittelgabe kann eine Gewebetypisierung erfolgen. Bei den verwendeten Kontrastmitteln handelt
es sich in der Regel um gadoliniumhaltige Chelatverbindungen (Gd-DTPA), die sich nach intravenéser
Gabe rasch durch Diffusion im Extrazellularraum verteilen. In geschadigten Gewebearealen reichern
sich diese Kontrastmittel verzogert an bzw. weisen eine protrahierte Auswaschkinetik im Vergleich zu
normalen Myokard auf, so dass durch verzégert angefertigte Aufnahmen pathologische von norma-
len Gewebeprozesse unterschieden werden kénnen®. Der zugrunde liegende Mechanismus, der zur
Anreicherung extrazelluldrer Kontrastmittel im geschadigten Myokardium fiihrt, ist nicht vollstandig
geklart. Es gibt Hinweise, dass das Verteilungsvolumen und somit die Konzentration vom MRT-

d.”” 8¢ Es wird angenommen,

Kontrastmittel in pathologischen Gewebearealen am Herzen erhoht sin
dass dies zum einen durch den Verlust der Integritdt der Myozyten-Zellmembran bedingt ist. Dies
ermoglicht es den Kontrastmittelmolekiilen in den Intrazellularraum von geschadigten Muskelzellen
zu diffundieren, was normalerweise durch eine intakte Zellmembran verhindert wird. Ebenso kann
die Ausbildung eines Gewebeddems zu einer VergréBerung des interstitiellen Raumes fiihren, was in
gleicher Weise das Verteilungsvolumen der Kontrastmittel erhéht. Dariliber hinaus weisen gadoli-
niumhaltige Kontrastmittel eine langsamere Auswaschung aus geschadigtem Myokardgewebe auf als
aus normalem Myokardgewebe, weshalb sich diese Regionen auf spaten Aufnahmen gut abgrenzen
lassen®. Durch die kontrastverstarkte kardiovaskulidre MRT (k-MRT) kénnen verschiedene kardiale
Gewebe-Pathologien durch unterschiedliche Muster der Kontrastmittelanreicherung nicht-invasiv

3135 wie im akuten Infarkt, aktive Inflammation®

unterschieden werden. Akute myokardiale Nekrose
und auch Fibrose, wie im chronischen Myokardinfarkt®® oder bei nicht-ischamischen Kardiomyopa-
thien?, sind durch eine Kontrastmittelanreicherung darstellbar. Somit reprasentiert die kontrastver-
starkte kardiale MRT eine geeignete Technik, um die verschiedenen Pathologien wahrend der unter-

schiedlichen Phasen der Loffler-Endokarditis direkt zu visualisieren.

1.7 Kontrastverstirkte MRT beim HES

Die kontrastverstarkte MRT zeigt groRes Potential in der Detektion einer Herzbeteiligung beim Hype-
reosinophilen Syndrom. Bisher wurde die Verwendung der kontrastverstarkten MRT zur Diagnostik

einer kardialen Beteiligung beim HES nur in einzelnen Fallberichten beschrieben®” %1% 1314, 17,23, 52, 60,

63,65,78,84,91 Eine systematische Untersuchung findet sich bisher nicht in der Literatur. Dartiber hinaus
wurden noch keine charakteristischen Merkmale in der k-MRT bzw. eine Phasendifferenzierung der

Loffler Endokarditis basierend auf Bildgebungseigenschaften beschrieben.
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1.8 Zielsetzung

Ziel dieser Studie war es Patienten mit Hypereosinophilem Syndrom systematisch mittels kontrast-
verstarkter MRT hinsichtlich einer Herzbeteiligung zu untersuchen und den diagnostischen Wert die-

ser Bildgebungsmodalitat fiir die nicht-invasive Detektion einer eosinophilen Endokarditis zu beurtei-

len.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Zwischen 2004 und 2008 wurden Patienten mit nachgewiesenem HES prospektiv hinsichtlich einer
eosinophilen Herzerkrankung untersucht. Die Diagnose HES wurde, basierend auf den erweiterten
,Chusid-Kriterien”, getroffen, die das Vorhandensein einer unklaren persistierenden peripheren
Hypereosinophilie = 6 Monate und/oder Zeichen oder Symptome einer daraus resultierenden Organ-
storung bzw. eines Organschadens, der im Zusammenhang mit der Eosinophilie erscheint, (Herz, ZNS,

12,38 Bekannte Ursachen einer Eosinophilie (z.B. Parasiten, primare Aller-

Lunge, Haut, GIT ) fordern
gien, hamatologische oder andere Neoplasien) missen in diesem Zusammenhang durch angemesse-
ne Untersuchungen ausgeschlossen werden. Die Varianten des HES (M-HES, L-HES, idiopathisches
HES) wurden mittels einer Knochenmarkspunktion inklusive Morphologie, Fluss-Zytometrie, zytoge-
netischer Analyse und PCR zur Evaluation einer FIP1L1-PDGFRA-Fusion sowie mitels Serum Interleu-
kin-5 Wert und T-Zell-Klonalitat, klassifiziert. Ausschlusskriterien waren ein vorausgegangener Myo-
kardinfarkt und Kontraindikationen (Klaustrophobie, Schrittmacher, Niereninsuffizienz) fiir eine kont-
rastverstarkte MRT-Untersuchung.

Insgesamt wurden 18 potentielle Patienten mit HES fiir die Studienteilnahme rekrutiert. Zwei Patien-
ten wurden wegen Klaustrophobie ausgeschlossen, ein Patient zog seine Zusage zurlick, ein weiterer
Patient war in einem zu schlechten Allgemeinzustand, um eine MRT-Untersuchung durchzufihren.
Letztendlich wurden 14 Patienten in die Studie eingeschlossen. Die Patienten hatten entweder kar-
diale Symptome (3 Patienten) oder wurden ohne kardiale Beschwerden hinsichtlich einer Herzbetei-
ligung gescreent (11 Patienten). Alle Patienten unterzogen sich einer klinischen Untersuchung, einem
12-Kanal- und Belastungs-Elektrokardiogramm (EKG), einer transthorakalen Echokradiographie (TTE),
einer laborchemischen Testung auf Troponin T sowie einer kontrastverstarkten MRT-Untersuchung.
Die Patienten wurden bei einem pathologischem Belastungs-EKG, reduzierter linksventrikularer Ejek-
tionsfraktion oder Wandbewegungsstorungen einer Koronarangiographie zum Ausschluss einer ko-
ronaren Herzkrankheit zugefiihrt. Bei einem Patienten wurde eine endomyokardiale Biopsie mit
anschlieRender histologischer Untersuchung durchgefiihrt. Serielle k-MRT-Untersuchungen wurden
bei zwei Patienten mit anormaler Kontrastmittelanreicherung durchgefiihrt. Alle Patienten wurden
Uber den Ablauf und die Risiken der Studie aufgeklart und gaben vor Einschluss in die Studie ihre

Einverstandniserklarung.

15



Material und Methoden

2.2 Differentialdiagnosen

Um bei einem Patienten ein HES diagnostizieren zu kénnen, miissen nicht nur die grundlegenden
Definitionskriterien der Krankheit zutreffen, sondern es missen auch alle anderen Krankheiten aus-
geschlossen werden, die typischerweise mit einer Hypereosinophilie zusammenhangen kénnen. In
den meisten Fallen handelt es sich dabei um allergische oder parasitdare Grunderkrankungen. Andere
sehr seltene Grinde fiir eine Hypereosinophilie umfassen maligne hamatologische Leiden, wie
CMML-Eos, Morbus Hodgkin und das T-Zell-Hautlymphom. Auch solide Tumore des Dickdarms oder
der Lunge oder systemische Vaskulitiden, wie das Churg-Strauss-Syndrom, kénnen eine Hypereosi-
nophilie verursachen. Bindegewebserkrankungen, wie rheumatoide Arthritis, Infektionskrankheiten,
wie Skabies, HIV oder HTLV und brochopulmonale Aspergillosen, erweitern das breite Spektrum der
Differentialdiagnosen bei bestehender Hypereosinophilie. Nicht zu vernachlassigen sind auch Haut-
krankheiten wie Psoriasis, endokrine oder metabolische Stérungen, wie Nebenniereninsuffizienz
bzw. Cholesterolembolie oder auch toxikologische Ursachen mit dem Paradebeispiel des ,eosinophi-
lia-myalgia-syndrome”. Frihere Differentialdiagnosen, wie eosinophile Gastritis oder eosinophile
Pneumonie, bei denen ganz spezifisch ein Organ befallen wird, wurden in das HES-Spektrum mit auf-
genommen, obwohl das HES klassischerweise eine Multisystem-Beteiligung aufweist. Alle Patienten
wurden auf die oben genannten moglichen Begleiterkrankungen hin untersucht und nach Ausschluss

der entsprechenden sekundaren Ursachen in die Studie eingeschlossen.

2.3 Studienablauf

2.3.1 Ruhe-EKG und Belastungs-EKG

Initial wurde jeweils ein 12-Kanal Ruhe-EKG durchgefiihrt, von einem erfahrenen Kardiologen inter-
pretiert und als anormal (z.B. pathologischer Grundrhythmus, Schenkelblock, bifaszikularer- oder
atrioventrikular  Block, Herzachsenverdanderungen und pathologische Q oder ST-T-
Streckenverdnderungen) bzw. normal klassifiziert. Nach Ausschluss eines erhéhten Troponin-T- Wer-
tes in der Laboruntersuchung wurde ein protokolliertes Belastungs-EKG (Bruce-Protokoll) in aufrech-

ter Position durchgefiihrt. Die Senkung des ST-Segmentes wurde an der J-Junction gemessen und die
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ST-Steigung (iber die folgenden 60 ms registriert. Horizontale und deszendierende ST-Segment-

Senkungen von mindestens 1.0 mm wurden als anormal definiert.

2.3.2 Echokardiographie

Eine 2-dimensionale, transthorakale Echokardiographie wurde mit einem kommerziell erwerbbaren
Ultraschallgerat (Sonos 5500, Philips; Andover, Massachusetts) durchgefiihrt. Standard apikale 2-
Kammer-, 3-Kammer-, 4-Kammerblicke sowie axiale Schnitte wurden von einem erfahrenen Kardio-
logen aufgezeichnet und hinsichtlich links- und rechtsventrikularer, sowie globaler systolischer Funk-
tion, myokardialer Wanddicke, intrakardialer Obstruktionen und moéglicher Klappenpathologien un-
tersucht. Doppler-Werte der linksventrikularen Compliance (E:A-Ratio) wurden zur Beurteilung der

diastolischen Funktion ebenfalls registriert.

2.4 Magnetresonanztomographie

2.4.1 Prinzip MRT

Die Magnetresonanztomographie nutzt das Resonanzsignal der Wasserstoffkerne (Protonen), die im
Gewebewasser und im Fettgewebe des menschlichen Korpers reichlich vorhanden sind. Die Eigenro-
tation (sog. Spin) des Protons ldsst ein Magnetfeld (sog. magnetische Moment) entstehen, das einem
Stabmagneten ahnlich ist (magnetischer Dipol). Die Spins haben in biologischem Gewebe beliebige,
zufallig verteilte Richtungen. Bei Anlegen eines dulReren, statischen Magnetfeldes beginnt sich nun
die Achse des Spins nach der Richtung des duReren Magnetfeldes auszurichten ( sog. Prazessionsbe-
wegung). Die Frequenz der Prazessionsbewegung (sog. Lamor-Frequenz) ist proportional zur Starke
des duReren Magnetfeldes und betrégt fiir Protonen 42,6 MHz/T. In einem Gleichgewicht zwischen
dem duReren Magnetfeld und dem Spin der Wasserstoffkerne ergibt sich eine Nettomagnetisierung
(sog. Langsmagnetisierung Mz) parallel zum duReren Magnetfeld. Wird nun ein zusétzlicher Hochfre-
qguenzimpuls eingestrahlt, kann die Achse der Spins aus ihrer Gleichgewichtslage gekippt werden. Die
Frequenz muss gleich der Lamor-Frequenz sein, da sonst kein messbarer Effekt festgestellt werden
kann. Ein Hochfrequenzimpuls, der die Langsmagnetisierung komplett um 90° kippt, also quer zum
Hauptmagnetfeld (sog. Transversalmagnetisierung Mxy), wird 90°-Puls genannt. Der zeitliche Ab-

stand zwischen zwei aufeinander folgenden 90° -Impulse wird als Repetitionszeit (TR) bezeichnet®.

17



Material und Methoden

2.4.2 Relaxation

Nach Ende des eingebrachten Hochfrequenzimpulses beginnt die Riickkehr (Relaxation) der magneti-
schen Momente in ihren Gleichgewichtszustand zum duBeren Magnetfeld. Diese Riickkehr besteht
aus einer Transversal- und einer Longitudinalkomponente. Der meist schnellere Relaxationsprozess
flhrt zu einer Abnahme der Transversalkomponente. Geringe Inhomogenitaten des Magnetfeldes,
die durch Wechselwirkungen der Protonen untereinander (Spin-Spin-Wechselwirkung) bedingt sind,
bewirken eine exponentielle Abnahme der Transversalmagnetisierung. Diese wird durch die trans-
versale Relaxationszeit T2 charakterisiert. Die longitudinale Relaxationszeit T1 bildet die mit expo-
nentieller Geschwindigkeit ablaufende Rickkehr der zuvor ausgelenkten Spins in die Richtung des
duBeren Magnetfeldes ab. Dieser Vorgang wird beeinflusst von Wechselwirkungen zwischen den
Spins und den umgebenden Atomen (Spin-Gitter-Relaxation). Jedes Gewebe besitzt eine charakteris-
tische Relaxationszeit. Die T1-Zeiten in menschlichem Gewebe betragen zwischen 490 und 2400 ms.
Die T2-Zeiten liegen im Bereich von 43 bis 160 ms. Fir Herzmuskulatur betragt die T1-Zeit 870 ms,
die T2-Zeit 75 ms®".

2.4.3 Spinecho

Ein zweiter Impuls, der nach einer bestimmten Zeit die Transversalmagnetisierung um 180° kippt
(sog. 180°-Impuls), kann die Dephasierung wieder umkehren (sog. Rephasierung). Nach der Echozeit
(TE, Zeit nach Einstrahlung des 90°-Impuls) kann das Maximum des Spinechosignals registriert wer-

81

den ®*. Auch eine Vorzeichenumkehr des Frequenzkodiergradienten (s.u.) fiir einen kurzen Zeitab-

schnitt bewirkt eine Rephasierung und damit ein Spinecho .

2.4.4 Bildentstehung und Ortskodierung

Zur Erzeugung eines Bildes, ist die raumliche Zuordnung der Signale nétig, die mit Hilfe von rdumlich
und zeitlich variablen Magnetfeldern, sog. Gradientenfeldern, erfolgt. Fiir jede Richtung im Raum ist
ein Gradient mit in jeweiliger Richtung kontinuierlich steigender Magnetfeldstarke bestimmt. Zu-
sammen mit der Einstrahlung des Hochfrequenzimpulses wird senkrecht zur gewiinschten Schicht-
orientierung (z.B z-Richtung) ein Gradientenfeld angeschaltet. Dadurch wird nur eine einzelne Schicht
angeregt, in der die Lamor-Frequenz gleich der Frequenz des Hochfrequenzimpulses ist. Die Ortsko-
dierung innerhalb dieser Schicht erfolgt mittels Phasen- und die Frequenzkodierung: Die Phasenko-
dierung, z.B. in y-Richtung, erfolgt durch ein kurzzeitiges Anschalten eines Gradientenfeldes in dieser

Richtung, in der nun Phasendifferenzen auftreten. Das Ausmal} der Phasendifferenz hangt von der
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Starke des Phasenkodiergradienten ab, sodass das resultierende Signal eine Information (iber die y-
Richtung erhalt. Der Frequenzkodiergradient sorgt wahrend der Messung in der x-Richtung fiir eine
ortliche Abhangigkeit der Lamorfrequenz als Funktion von Dauer und Starke des Frequenzkodiergra-
dienten. Insgesamt ergibt sich eine Abhangigkeit der Lamorfrequenz von der Position in x-Richtung
sowie von der Zeit (entspricht der Position in y-Richtung). Das registrierte Signal lasst sich mittels
einer Fourier-Transformation dem Entstehungsort zuordnen und somit kann letztendlich ein Bild
berechnet werden. Bei einer Messung in Frequenzkodierrichtung werden alle Punkte einer Zeile des
zukilinftigen Bildes gescannt. Fiir jede weitere Zeile ist die Wiederholung der Messung mit einem

anderen Phasenkodiergradienten und unverinderter Anregung sowie Frequenzkodierung nétig®".

2.4.5 Kontrastmittel in der Magnetresonanztomographie

Fiir die MRT ist eine groBe Anzahl von Kontrastmitteln vorhanden. Der wirksame Bestandteil in den
Kontrastmitteln sind sog. paramagnetische Metallionen mit verschiedener Anzahl an ungepaarten
Elektronen in ihrer Schale. Deren Eigenrotation (Spin) bewirkt ein magnetisches Moment, das unge-
fahr 1000fach stirker ist als das der Protonen *®. Als Metallionen finden zum Beispiel Gadolinium,
Mangan, Eisen oder Dysprosium Anwendung ”’. Die MRT-Kontrastmittel sind im Gegensatz zu ande-
ren Rontgenkontrastmitteln auf den Aufnahmen nicht direkt darstellbar. Ihr Effekt entsteht durch
eine Wechselwirkung mit den umgebenden Protonen und bewirkt eine Verkiirzung sowohl der T1-
als auch der T2-Relaxationszeit. Die MRT-Kontrastmittel konnen je nach Verhalten im Organismus als
extrazelluldr, intravaskular, zielgerichtet oder intrazelluldr klassifiziert werden’” . Um diese Eigen-
schaften zu erlangen ist eine “Verpackung” bzw. Kombination der Metallionen in passender Weise
notig, die z.B. in Form einer Hiille aus Carboxydextran oder eines Komplexes mit einer Polyaminocar-
bonsaure erfolgen kann®. In der kardiovaskuléren Bildgebung sind extrazellulire Kontrastmittel weit

verbreitet®® ”’

, zu denen auch der Komplex von Gadolinium (Gd) mit der Polyaminocarbonsaure Die-
thylentriaminpentaacetat (DTPA) zahlt. Gd-DTPA diffundiert aus den Kapillaren passiv ins Intersti-
tium. Den Intrazelluldarraum intakter Zellen erreichen diese Kontrastmittel nicht, da sie eine intakte

7% Der Gadolinium-Komplex mit DTPA wird nahezu aus-

Zellmembran nicht durchdringen kénnen
schlieRlich Gber die Nieren ausgeschieden®. Bei den Gd-Komplexen handelt es sich um weitestge-
hend biologisch neutrale Substanzen, sodass Wechselwirkungen mit biologischem Gewebe nur bei
extrem hohen Konzentrationen stattfinden. Die typischen Nebenwirkungen von Gd-DTPA sind ver-
gleichbar mit Nebenwirkungen von anderen Rontgenkontrastmitteln, wie beispielsweise gastrointes-

tinale Symptome (Ubelkeit , Erbrechen), lokale Symptome an der Injektionsstelle (Warme, Schmerz),

allergiedahnliche Haut- oder Schleimhautreaktionen oder einer Flush-Symptomatik. Bei den in der
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klinischen Anwendung (blichen Dosierungen scheint das Risiko einer Nierenschadigung bedingt
durch die Gadolinium-Komplexe sehr gering zu sein. Zu den Risikofaktoren fiir eine Nierenschadigung
zahlen wie bei der Verwendung anderer Rontgenkontrastmitteln eine vorbestehende Niereninsuffi-
zienz, Dehydratation, Einnahme nephrotoxischer Medikamente oder eine Herzinsuffizienz®®. Zu be-
achten ist, dass in jlingster Vergangenheit gehauft Berichte Gber dermale Nebenwirkungen von Ga-
dolinium-haltigem Kontrastmittel bei Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion auftraten
® was als nephrogene systemische Fibrose (NSF) bezeichnet wird™. In diesen Fillen wurde ca. zwei
bis vier Wochen nach Gd-Gabe eine Verhartung der Haut beobachtet, wobei sich histologisch eine
Verdickung der Dermis sowie Gd-Ablagerungen zeigten. Verlaufe mit schweren Behinderungen kén-
nen dabei auftreten und auch Todesfille sind beschrieben *°. Als Ursache wird eine Dissoziation der
Gd-Komplexe diskutiert, die durch eine bei Niereninsuffizienz haufiger vorliegende Azidose begiins-
tigt wird. Die freien hochtoxischen Gd-lonen prazipitieren und lagern sich in verschiedenen Geweben
ab, wodurch eine Entziindungsreaktion entsteht® . Eine spezifische Therapie ist bisher nicht bekannt.
Aus diesem Grund sollte die Indikation flr Gd-haltige Kontrastmittel bei Patienten mit eingeschrank-

ter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min) sehr streng gehalten werden®

2.4.6 Pulssequenzen

Pulssequenzen unterscheiden sich in Amplitude, Zeitdauer und Zeitpunkt der Hochfrequenz- und
Gradientenimpulse sowie dem Grad der Auslenkung des Spins bedingt durch den Anregungspuls.
Durch eine entsprechende Wahl dieser Parameter kdnnen Aufnahmen erzeugt werden, bei denen
entweder die T1- oder die T2-Zeit betont wird, was als sog. T1- bzw. T2-gewichtete Aufnahme be-
zeichnet wird® . Jedes Gewebe ist durch eine charakteristische T1- und T2-Zeit gekennzeichnet und
stellt sich auf den Aufnahmen mit unterschiedlichem Signal bzw. Kontrast dar. Auf diese Weise kon-
nen Gewebe spezifisch unterschieden werden. Die jeweils verwendete Sequenz sollte sich nach der
kardialen Fragestellung richten. In der vorliegenden Studie kamen folgende Pulssequenzen zum Ein-

satz:
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Segmentierte Inversionssequenz

Zur Beurteilung der Kontrastmittelanreicherung wurde eine 3-dimensionale, ultraschnelle Inversions-
sequenz (IR-turbo-FLASH) verwendet. Es handelt sich um eine T1-gewichtete Sequenz. Im Vergleich
zu anderen T1-gewichteten Sequenzen bietet sie den hdchsten Kontrast zwischen einer Kontrastmit-
telanreicherung und normalem Myokard® . Um Bewegungsartefakte moglichst gering zu halten,
erfolgt die Aufnahme in der Diastole. Dazu erfolgt im Anschluss an die R-Zacke im EKG ein nicht-
selektiver 180°-Impuls. Im Anschluss daran erfolgt die Akquisition der MR-Signale nach einem Zeit-
intervall, der sog. Inversionszeit (Tl) (Abbildung 2.1). Die Inversionszeit ist variabel und muss indivi-
duell so gewahlt werden, dass normales Myokard kein Signal aufweist. Bei einer Akquisition 20 Minu-
ten nach KM-Gabe betragt die Inversionszeit typischerweise ca. 300 ms. In den Bereichen, in denen
eine Kontrastmittelanreicherung vorliegt, ist die T1-Relaxation beschleunigt und somit im Vergleich
zu normalem Myokard mehr longitudinale Magnetisierung Mz vorhanden, die sich in einem vermehr-
ten Signal widerspiegelt. Die Minimierung des Signals aus normalem Myokard wird durch die ent-
sprechende Inversionszeit ermdglicht und fiihrt zu einem maximalen Kontrast zwischen Kontrastmit-
telanreicherung und Vergleichsmyokard. Zur Reduktion von Bewegungsartefakten durch die Atmung

werden die Aufnahmen wahrend Atempausen durchgefiihrt, die ca. 8 Sekunden pro Aufnahme (8
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Abbildung 2.1: 3D-segmented inversion-recovery turboFLASH-Sequenz, Mz = longitudinale Magneti-
sierung; nach® .
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Schnelle Gradientenecho-Technik

Fir Wandbewegungsstudien wurde eine EKG-getriggerte schnelle Gradientenecho-Sequenz (True-
FISP-Sequenz) verwendet. Besonders Fllssigkeiten (z.B. Blut) bieten bei dieser Sequenz eine hohe
Signalintensitat und somit einen hohen Kontrast zum umliegenden Myokard. Bei moglichst kurzem
TR lassen sich Bewegungsartefakte minimieren®”. Durch Atemanhaltemanéver von ca. 8-12 Sekunden
gelingt die Aufnahme einer reprasentativen Schicht im Cine-Mode bei einer zeitlichen Aufldsung von
20-30 Phasen pro Herzzyklus® *. Eine Ubersicht Uiber die charakteristischen Parameter der beiden

Sequenzen gibt Tabelle 2.1.

3D-IR-turboFLASH TrueFISP
Schichtdicke 4dmm 8mm
Auflésung 1,5 x1,5 mm 1,5x1,5mm
TR 4,0 ms 35 ms
TE 1,5ms 1,5ms
Auslenkungswinkel 30° 80°

Tabelle 2.1: MRT-Messparameter der verwendeten Sequenzen zur Beurteilung
der Kontrastmittelanreicherung (3D-IR-turboFLASH) sowie der Wandbewegung
(TrueFISP).

2.4.7 Magnetresonanztomographie Untersuchungsprotokoll

Die MRT-Untersuchungen fanden an einem 1,5 T-Gerat (Siemens Sonata, Erlangen, Deutschland)
statt, das mit ultraschnellen Gradienten, sowie einer speziellen Herzspule ausgestattet ist. Die Pa-
tienten waren in Riickenlage. Uber die gesamte Dauer einer Untersuchung von insgesamt ca. 45 Mi-
nuten bestanden eine kontinuierliche EKG-Uberwachung sowie stets die Méglichkeit zur Kommuni-
kation des Patienten mit dem medizinischen Personal. Nach Ubersichtsaufnahmen zur Lokalisation
und Orientierung wurde zunadchst die Aufnahme der linksventrikularen Funktion mittels TrueFISP
Sequenz durchgefiihrt. Ein vollstandiger Datensatz des gesamten linken Ventrikels bestand aus ca. 12
Kurzachsenschnitten mit einem Schichtabstand von 8 mm bei einer Auflosung von 1,5 x 1,5 mm. Des
Weiteren wurden jeweils eine reprasentative Ansicht im 2- und 4-Kammerblick aufgenommen. Der
Ablauf eines Herzzyklus umfasste ca. 20 bis 30 Aufnahmen pro Herzzyklus. Direkt danach erhielten
alle Patienten das Gd-DTPA-Kontrastmittel als Bolus injiziert in einer Dosierung von 0,2 mmol/kg
Koérpergewicht. Nach 15 Minuten wurde ein sog. TI-Scout durchgefiihrt. Hierbei wurde eine reprasen-
tative Schicht des linken Ventrikels mit jeweils um 25ms unterschiedlichen Inversionszeiten aufge-

nommen. Aus dieser Reihe von Aufnahmen wurde anschliefRend die Inversionszeit ausgewahlt, bei
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der gesundes Myokard das geringste Signal aufwies. Mit dieser Inversionszeit wurden dann 20 Minu-
ten nach Kontrastmittelgabe die 3D-IR-turboFLASH-Aufnahmen akquiriert, die zur Beurteilung der
Kontrastmittelanreicherung dienten. Innerhalb von 3 bis 4 Atempausen von jeweils 8 Sekunden war
es moglich, den gesamten linken Ventrikel in 20 bis 30 Kurzachsenschnitten mit einer Schichtdicke
von 4 mm bei einer Auflésung von 1,5 x 1,5 mm darzustellen. Die Orientierung der 3D-IR-
turboFLASH-Aufnahmen war identisch mit den Wandbewegungsstudien. Ebenso in identischer Aus-
richtung zu den Wandbewegungsaufnahmen wurden auch die kontrastverstarkten Aufnahmen in

den langen Achsen des 2- und 4-Kammerblickes aufgenommen.

2.5 Analyse der Kontrastmittelanreicherung in der k-MRT

Die Aufnahmen in der kontrastverstarkten MRT wurden von zwei erfahrenen Untersuchern beurteilt
und mittels Konsensentscheidung hinsichtlich einer Kontrastmittelanreicherung bewertet. Zur Ana-
lyse der kardialen Kontrastmittelanreicherung im linken Ventrikel wurde ein 17-Segment-Modell
benutzt, das von der American Heart Association in diesen Untersuchungen empfohlen wird.® Auf
diesem Modell basierend wurden reprasentative Kurz-Achsen-Schnitte der basalen (6 Segmente), der
mittleren (6 Segmente) und der apikalen (4 Segmente) Region des linken Ventrikels analysiert. Der
Apex wurde mittels eines Lang-Achsen-Schnitts beurteilt. Der rechte Ventrikel wurde, basierend auf
denselben reprasentativen Kurz-Achsen-Schnitten, in 9 Segmente (18-26) unterteilt. Das Vorhanden-
sein bzw. Fehlen einer Kontrastmittelanreicherung sowie ihre transmurale Ausbreitung wurde fir
jedes Segment von zwei unabhangigen Untersuchern visuell und subjektiv nach folgendem 3-Punkte-
Schema im Konsens definiert: 0 = Keine Anreicherung, 1= 1 % - 50% (endokardial), 2 = >50 %
(transmural) Kontrastmittelanreicherung in Bezug auf die myokardiale Wanddicke.”” Der Summen-

score der Kontrastmittelanreicherung wurde fiir jeden Patienten berechnet.
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RV LV

Abb. 2.2: Oben: 17-Segment-Model (Linker Ventrikel); Unten: 26-Segment-Model (rechter und lin-
ker Ventrikel)

2.6 Analyse der ventrikularen Funktion

Die linksventrikuldre Funktion wurde mit Hilfe eines kommerziell erhaltlichen Softwareprogramms

(Syngo Argus Ventricular Funktion; Siemens Medical Solutions, Erlangen, Deutschland) bestimmt.

2.6.1 Globale ventrikuliare Funktion

Zur Bestimmung der globalen links- und rechtsventrikularen Funktion wurde bei allen Kurzachsen-
schichten die enddiastolische sowie endsystolische Endo- und Epikard-Kontur gezeichnet. Mit Hilfe
eines Computerprogramms wurden linksventrikuldare Parameter, wie das enddiastolische und end-
systolische Volumen, sowie die Auswurffraktion gemals der Formel (enddiastolisches Volumen— end-
systolisches Volumen) / enddiastolisches Volumen x 100) berechnet. Ein weiterer Parameter war die

linksventrikuldre Myokardmasse.
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2.6.2 Regionale ventrikuldare Funktion

Die regionale links-und rechtsventrikuldre Funktion wurde anhand der bestehenden endo- und epi-
kardialen Konturen in drei zur KM-Anreicherungsanalyse analogen Kurzachsenschichten mit Hilfe
desselben 17- bzw. 26-Segmentmodells berechnet (Abbildung 2.2). Mit Hilfe des Computerprog-
ramms konnte fir jedes Segment die enddiastolische und endsystolische Wanddicke sowie die pro-
zentuale systolische Wanddickenzunahme gemaR der Formel (endsystolische Wanddicke — enddias-

tolische Wanddicke) / enddiastolische Wanddicke x 100) berechnet werden.

25



Ergebnisse

3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Einen Uberblick iiber die allgemeinen Patientencharakteristika gibt die Tabelle 3.1. Vierzehn Patien-
ten mit HES konnten in die Studie eingeschlossen werden. Das mediane Alter der in die Studie einge-
schlossenen Patienten lag bei 57,5 Jahren (42,5; 63,75). Neun der vierzehn Patienten waren Frauen
(64,3 %). Kardiovaskuldre Erkrankungen bzw. Risikofaktoren waren in geringer Ausprdagung vorhan-
den. Ein Patient wies einen arteriellen Hypertonus auf, einer einen Diabetes mellitus Typ Il sowie ein
anderer eine Hypercholesterinamie (Nr. 2, 7 und 6). Das mediane Zeitintervall zwischen der Diagno-

sestellung des HES und der kardialen Untersuchung betrug 36 (8,25; 81) Monate.

Alter, Median (IQR), Jahre 57,5[42,5; 63,75]
Geschlecht , Weiblich 64,3 %

Dauer HES-Erkrankung, Median, (IQR), Monate 36 [ 8,25; 81]
Hypertonie 7%

Diabetes 7%
Hypercholesterindmie 7%

Nikotin 0%

KHK 0%

Tabelle 3.1: Aligemeine Patientencharakteristika. IQR: interquartile range.

3.2 Patientenparameter im Rahmen des Hypereosinophilen Syndroms

Tabelle 3.2 gibt einen Uberblick {iber die Patientenmerkmale im Rahmen des Hypereosinophilen
Syndroms. Der mediane Eosinophilenwert zum Zeitpunkt der Untersuchung lag in diesem Patienten-
kollektiv bei 875/ul (331,125; 2371,7). Der maximale Eosinophilenwert im Krankheitsverlauf zeigte
bei den Patienten einen Median von 4518/ul (2663; 6022,5). Bei allen Studienteilnehmern zeigte sich
in der Knochenmarksbiopsie eine eosinophile Infiltration. Bei drei Patienten (21,4 %) konnte nach
Abschluss der Diagnostik ein F/P-HES diagnostiziert werden. Ein Patient wies die lymphozytische
Form des HES auf (7,1%), die anderen Patienten zeigten die idiopathische Form dieser Erkrankung.
Bis auf drei Patienten zeigten alle HES-Patienten nicht kardiale Organbeteiligungen. Da im Rahmen
dieser Studie die Mehrzahl der Patienten aus der dermatologischen Abteilung rekrutiert wurde, war
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die dermatologische Organbeteiligung entsprechend hoch. Der Grofdteil der Patienten wurde mit
Kortikosteroiden behandelt (92,9%). Ungefdhr ein Drittel der Patientenpopulation erhielt Imatinib
oder Mepolizumab, zwei Patienten wurden zusatzlich mit Methotrexat oder Interferon alpha behan-

delt. Detaillierte Angaben zur nicht kardialen Organbeteiligung und zum medikamentdsen Therapie-

schema sind in Tabelle 3.3. aufgefiihrt.

E-Wert  Max. E- KM- Myelopro- FIP1L1/PDGFRA Serum HES-Typ

(/,l) Wert (/ul) Eosinophilie liferation  Rearrangement IL5
Patl 223,8 1940 + - normal Idiop.
Pat2 201 6030 + + normal F/P-HES
Pat3 323,44 6900 + - normal Idiop.
Pat4 80 2160 + - normal Idiop.
Pat5 9120 9120 + + normal F/P-HES
Pat6 472,4 3212 + - normal Idiop.
Pat7 994,8 3316 + + normal F/P-HES
Pat8 5207 5207 + - normal Idiop.
Pat9 354,3 2480 + - normal Idiop.
Pat 10 2651,6 5950 + - normal Idiop.
Pat11 800 1600 + - normal Idiop.
Pat12 1532 3830 + - 17,78 L-HES
Pat 13 8318 8318 + - normal Idiop.
Pat 14 950 6000 + - normal Idiop.

Tabelle 3.2: Patientencharakteristika i. R. des HES

Nicht kardiale Organbeteiligung

Med. Therapie

Pat1
Pat 2
Pat 3
Pat4
Pat5
Pat 6
Pat 7
Pat 8
Pat 9
Pat 10
Pat 11
Pat 12
Pat 13
Pat 14

Dermatologisch, Pulmonologisch

Gastrointestinal
Dermatologisch

Dermatologisch, Pulmonologisch

Keine

Dermatologisch

Pulmonologis
Keine

ch

Dermatologisch
Gastrointestinal
Dermatologisch
Dermatologisch

Keine

Dermatologisch

Kortison,MTX,AZA,Mepolizumab
Kortison, IFN

Kortison, Dapson

Kortison, MTX

Imatinib, Marcumar

Kortison

Imatinib, Kortison

Kortison, Imatinib, Marcumar

Kortison

Kortison

Kortison, Imatinib, Mepolizumab
Mepolizumab, Kortison, IFN, Ciclosporin
Kortison, Imatinib, Mepolizumab, Marcumar
Kortison, Mepolizumab

Tabelle 3.3: Organbeteiligungen und Therapieschemata der HES-Patienten
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M F/P-HES
L-HES

M |diopathisch

Abbildung 3.1: Haufigkeitsverteilung der HES-Varianten

3.3 Konventionelle kardiale Untersuchung der HES-Patienten

Kardiale Symptome

EKG

Ergometrie

Echokardiographie

Pat 1
Pat 2

Pat 3
Pat 4
Pat 5

Pat 6
Pat 7
Pat 8

Pat 9

Pat 10
Pat 11
Pat 12
Pat 13

Pat 14

Keine
Keine

Keine

Keine

NYHA II
Gangstorung

Keine
Keine
NYHA 1l

Keine

Keine

Keine

Keine

NYHA Il
Verwirrtheit

Keine

Normalbefund
Normalbefund

RSB
Normalbefund
Normalbefund

Normalbefund
Normalbefund
Normalbefund

Normalbefund
Normalbefund
Normalbefund
Normalbefund
T-

Negativierungen

I,Il, aVvVL, aVF
und V3-V6,

Normalbefund

Normalbefund
Normalbefund

Normalbefund
Normalbefund

Normalbefund
Normalbefund

Normalbefund
Normalbefund
Normalbefund
Normalbefund

Normalbefund

Normalbefund
Linksventrikulare
Hypertrophie (LVH)
Normalbefund
Normalbefund
Apikale WBS LV +
RV, echodichte
Struktur im LV-
Apex; A<E
Normalbefund
Normalbefund
Apikale Akinesie im
RV, Dilatation rech-
ter und linker Vor-
hof, Hinweise fiir
erhdhte Dricke im
kleinen Kreislauf
Min. PE, MKP
Normalbefund
LVH,LA dilatiert
Normalbefund
Obstruktion und
apikale Wandverdi-
ckung im LV, nor-
male rechts-und
linksventrikularer
Funktion
Normalbefund

Tabelle 3.4: Befunde in der konventionellen kardialen Untersuchung
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In der konventionellen kardialen Untersuchung klagten drei Patienten (Nr. 5, 8, 13) liber kardiale
Symptome. Alle drei Patienten zeigten eine belastungsabhangige Dyspnoe im Sinne eines NYHA II
bzw. NYHA Il - Stadiums. Im EKG zeigten 86 % der Patienten (12/14) einen Normalbefund. Zwei Pa-
tienten (Nr. 3, 13) wiesen Auffalligkeiten auf, wobei ein Patient (Nr. 13) deutliche Pathologien in
Form von T-Negativierungen zeigte. Drei Patienten (Nr. 5, 8, 13) zeigten in der Echokardiographie
ernste Auffalligkeiten in Form von Wandbewegungsstdérungen bzw. Pathologien im Bereich des Apex.
Der Troponin T-Wert war bei allen drei Patienten erhéht. Zwei von diesen drei Patienten (Nr. 5, 13)
zeigten dariber hinaus eine deutliche neurologische bzw. kognitive Symptomatik. Eine Koronaran-
giographie wurde bei diesen Patienten zum Ausschluss einer KHK durchgefiihrt. Diese Untersuchun-
gen zeigten jeweils keinen pathologischen Befund. In der Echokardiographie waren bei insgesamt 43
% aller Patienten (6/14) Auffilligkeiten zu erkennen. Die Ergometrie war bei allen Patienten unauffal-

lig. Eine detaillierte Ubersicht aller Befunde gibt die Tabelle 3.4.

3.4 MRT-Untersuchungen

3.4.1 Kraniale MRT

In der kranialen MRT-Untersuchung zeigten sich bei zwei Patienten (15 %) signifikante Pathologien, in
Form von thromboembolischen Hirninfarkten. Ein Patient (Nr. 13) hatte die idiopathische Variante
des HES, der andere Patient (Nr.5) litt am M-HES (Tab. 3.2, Abb. 3.4 und 3.5). Beide Patienten wiesen
auch eine KM-Anreicherung am Herzen auf und prasentierten sich mit akuter klinischer Symptoma-
tik, einschlielRlich kognitiver Storungen. Die genauen Befunde der kranialen MRT aller HES-Patienten

sind in der Tabelle 3.5 zusammengefasst.
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Hirnpathologie Befund

Pat 1 - Keine Signalalterationen in T1,T2 und Diffusion

Pat 2 - Wenige mm grole Signalalterationen im Marklager bds. in T2, Diff. und
T1 unauffallig

Pat 3 - Einzelne wenige mm groRe Signalanhebungen im Marklager bds. in T2. T1
und Diffusion unauffallig

Pat4 - Keine Signalalterationen in T1,T2 und Diffusion

Pat5 + Multiple supratentorielle ischamische Herde in nahezu allen GefaRterrito-
rien in T1,T2 und Diffusionswichtung i.S. thromboembolischer Infarkte.

Pat 6 - Einzelne winzige Signalanhebungen im Marklager in T2, Diff. und T1
unauffallig

Pat 7 - Keine Signalalterationen in T1,T2 und Diffusion

Pat 8 - Keine Signalalterationen in T1,T2 und Diffusion

Pat9 - Hypointense Strukturen im periventrikularen Marklager in T1, hyperin-
tense Strukturen in T2, Diffusion unauffallig

Pat 10 - Einzelne erweiterte perivaskuldare Rdume auf Hohe der Stammganglien in
T2. T1 und Diffusion unauffallig

Pat 11 - Rundliche Signalanhebungen im Marklager in T2, T1 und Diffusion unauf-
fallig

Pat 12 - 3mm rundliche hypointense Struktur in T1 okzipital, hypointense Struktu-
ren im Marklager in T2, Diffusion unauffallig

Pat 13 + Bds. zerebelldr und im Marklager von frontal bis okzipital multiple Lasio-
nen mit hyperintensem T2-Signal, Gd-Aufnahme, sowie Korrelat in der
Diffusion.

Pat 14 - Keine Signalalterationen in T1,T2 und Diffusion

Tabelle 3.5: Befunde der kranialen MRT-Untersuchung

3.4.2 MRT des Herzens

3.4.2.1 Linksventrikuldre Funktion

Das enddiastolische und das endsystolische Volumen des linken Ventrikels im gesamten HES-
Patientenkollektiv betrugen im Median 107 ml (95; 121) bzw. 40 ml (36,5; 48,5). Die mediane Ejekti-
onsfraktion betrug 60 % (58,025; 64,325). Ein HES-Patient (7%) zeigte in der Untersuchung eine ein-
geschrankte linksventrikuldre Funktion (Ejektionsfraktion <55%). Dieser Patient (Nr. 5) zeigte dabei
eine regionale Wandbewegungsstdrung im apikalen linken Ventrikel. Zusatzlich wies dieser Patient in
der Untersuchung auch eine korrespondierende links-apikale KM-Anreicherung im Herzen auf
(Tab.3.4). Eine detaillierte Ubersicht der linksventrikuldren Parameter in den MRT-Untersuchungen

bietet die Tabelle 3.6.
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Enddiastolisches Endsystolisches Linksventrikulare Wandbewegungsstorungen

Volumen Volumen Ejektionsfraktion
Patl1 152 ml 66 ml 56 % -
Pat2 112,0ml 50 ml 55 % -
Pat3 95 ml 35 ml 63,2 % -
Pat4 104 ml 36 ml 65 % -
Pat5 75 ml 41 ml 46 % Apikale Akinesie
Pat6 95 ml 39 ml 59 % -
Pat7 110 ml 44 ml 60 % -
Pat8 81 ml 34 ml 58 % -
Pat9 124 ml 39 ml 69 % -
Pat10 95 ml 38 ml 60 % -
Pat11 71 ml 16 ml 71 % -
Pat12 110ml 41 ml 63 % -
Pat13 184,2 ml 65,0 ml 64,7 % -
Pat14 183,2 ml 76,7 ml 58,1 % -

Tabelle 3.6: Linksventrikulare Funktion der HES-Patienten

3.4.2.2 Rechtsventrikuldre Funktion

Das enddiastolische und endsystolische Volumen des rechten Ventrikels betrug im gesamten HES-
Patientenkollektivim Median 97,8 ml (81,1; 123,425) bzw. 38,6 ml (30,35; 52,05). Die mediane Ejek-
tionsfraktion betrug 61,25 % (57,5; 64,75). Bei zwei HES-Patienten (14 %) zeigte sich in den MRT-
Aufnahmen des Herzens eine rechtsventrikuldre Funktionseinschrankung (Ejektionsfraktion <55%).
Beide HES-Patienten (Nr. 5, 8) zeigten dabei eine regionale Wandbewegungsstorung im apikalen
rechten Ventrikel. Patient 8 zeigte dariiber hinaus auch in anderen Bereichen des rechten Ventrikels
Hypo- bzw. Akinesien. Zusatzlich wiesen diese Patienten in der Untersuchung auch eine KM-
Anreicherung im Herzen auf, die mit dem Bereich der ventrikuldaren Funktionsstérung korrespondier-
te. Eine detaillierte Ubersicht der rechtsventrikuldren Parameter in den MRT-Untersuchungen bietet

die Tabelle 3.7.
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Enddiastolisches Endsystolisches Rechtsventrikulire Wandbewegungsstérungen

Volumen Volumen Ejektionsfraktion

Patl1 151 ml 60 ml 60% -

Pat2 117,8 ml 48 ml 59 % -

Pat3 73,9 ml 25,8 ml 65,1 % -

Pat4 93,2 ml 35,5 ml 61,9 % -

Pat5 73,5ml 37 ml 50% Apikale Akinesie
Pat6 79,6 ml 31,4 ml 60,6 % -

Pat7 102,4 ml 45,4 ml 55,7 % -

Pat8 125,3ml 72,2 ml 42,4 % Akinesie
Pat9 86,3 ml 30,0 ml 65,2 % -
Pat10 70,5 ml 24,9 ml 64,6 % -
Pat11 85,6 ml 29,7 ml 65,3 % -

Pat12 107,1ml 40,2 ml 62,5 % -
Pat13 151,5 ml 53,4 ml 64,8 % =
Pat14 173,7 ml 75 ml 57 % -

Tabelle 3.7: Rechtsventrikulare Funktion der HES-Patienten

3.4.2.3 Kontrastverstdrkte MRT

Bei 4 von 14 HES-Patienten (28,6 %) zeigte sich in der kontrastverstarkten MRT-Untersuchung eine
Kontrastmittelanreicherung am Herzen. Drei der vier Patienten hatten die idiopathische Variante des
Hypereosinophilen Syndroms. Ein Patient wies eine F/P-Variante auf. Innerhalb der Patienten mit
idiopathischen HES zeigte sich somit eine kardiale Beteiligung von 30 % (Abb. 3.5 und 3.6). Die Kont-
rastmittelanreicherung lie8 sich bei allen Patienten in der apikalen Region des rechten und linken
Ventrikel mit unterschiedlich starker Ausbreitung in die basalen Abschnitte nachweisen. Die Ausdeh-
nung des Kontrastmittels in der Ventrikelwand war auf das Subendokardium beschrankt und konnte
keinem koronaren GefaRterritorium zugeordnet werden. Zusatzlich zeigte sich bei drei von vier Pa-
tienten eine apikale Obliteration, die bei einem Teil der Patienten Kontrastmittel aufnahm, bei ande-
ren Patienten aber ohne Signalintensitat blieb ( Abb. 3.2, Tab. 3.8). Der Ausflusstrakt beider Ventrikel
sowie die Klappenregionen zeigten bei allen Patienten keine Kontrastmittelanreicherung. Die genau-
en MRT-Befunde zeigen die Abbildungen 3.2 und 3.3. Eine schematische Ubersicht der Kontrastmit-
telanreicherungen im kardialen MRT geben die Tabellen 3.8 und 3.9, sowie Abbildung 3.4. Zwei von
den vier Patienten mit Kontrastmittelanreicherung wiesen ebenfalls korrespondierende Wandbewe-
gungsstorungen in den Cine-Sequenzen auf (Tab. 3.8 und 3.9, Abb. 3.4). Diese Patienten (Nr. 5, 8)
zeigten einen hoheren Summenscore in der Analyse der Kontrastmittelanreicherung (219) als die
beiden Patienten (Nr. 3, 13) ohne Wandbewegungsstorungen (<15) (Tab. 3.8). Drei Viertel der HES-
Patienten mit Kontrastmittelanreicherung in der k-MRT zeigten Auffalligkeiten in der Echokardiogra-

phie (Tab. 3.4 und 3.9). Lediglich ein Patient (Nr. 13) mit Kontrastmittelanreicherung wies typische
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EKG-Veranderungen im  Sinne von  T-Negativierungen auf (Tab. 3.4 und 3.9).
Bei drei Patienten (Nr. 5, 8, 13) wurde die Diagnose HES unmittelbar vor der kardialen Abklarung
gestellt, bei einem Patienten (Nr. 3) war die Diagnose seit 132 Monaten bekannt. Der maximale Eosi-
nophilenwert lag bei allen vier Patienten Gber dem Median des gesamten HES- Patientenkollektivs.
Gleiches wurde bei dem Eosinophilenwert zum Zeitpunkt der Untersuchung beobachtet. Nur ein
Patient (Nr. 3) hatte einen normalen Eosinophilenwert, was mit seiner langen Krankheitsdauer und

der schon begonnenen medikamentodsen Therapie zu erklaren ist (Tab. 3.2).

Patient 3 Patient 5 Patient 8 Patient 13

Abbildung 3.2: 4-Kammerblick nach Kontrastmittelgabe bei den HES-Patienten mit
Kontrastmittelanreicherung.
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Basal

Mittig

Apikal

Patient 3 Patient 5 Patient 8 Patient 13

Abbildung 3.3: Apikaler, mittlerer und basaler Kurzachsenschnitt nach Kontrastmittelgabe bei den
HES-Patienten mit Kontrastmittelanreicherung

Pat. Segmente KM- Apex
Score

3 Endokardial: 3,9,10,11,12,13,14,15,16,17,21,24,25,26 14 -

5 Endokardial: 21 Obliteration LV ohne KM
1,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17,21,23,24,25,26 (Thrombus)
8 Endokardial: 19 Obliteration LV + RV mit KM

3,4,5,6,7,9,10,11,12,13,14,15,16,17,21,23,24,25,26

13 Endokardial: 3,6,9,12,13,14,15,16,17,23,25,25,26 12 Obliteration LV mit KM

Tabelle 3.8: KM-Summenscore und Apexbefund in der k-MRT
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RV LV

Segmentation

LGE Distribution

Abbildung 3.4: Verteilungshaufigkeiten der KM-Anreicherung am Herzen der kardial beteiligten HES-
Patienten anhand des Segmentmodells in der k-MRT (in Prozent).
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100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% -

HES Kardiale Beteiligung Hirnbeteiligung

Abbildung 3.5: Haufigkeit der kardialen Beteiligung und Hirnbeteiligung im HES-Patientenkollektiv.

100%
90%
80%
70%
60%

B Gesichertes HES

()
50% M Kardiale Beteiligung
40% i Hirnbeteiligung

30%
20%
10%

0%
Idiopathisches HES L-HES M-HES

Abbildung 3.6: Kardiale Beteiligung und Hirnbeteiligung in Abhangigkeit der HES-Variante
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Patient 3 Patient 5 Patient 8 Patient 13

EKG-Auffalligkeiten Unauffallig Unauffallig Unauffallig T-Negativierungen I,ll, aVL, aVF und V3-V6,

MRT LV

ESV

w
(6]
3

41 ml 34 ml

(o))
¥,
3

WBS

Apikale Akinesie -

EDV 73,9 ml 73,5 ml 125,3 ml 151,5 ml

EF 65,1 % 50 % 42,4 % 64,8 %

Kontrastmittelanreicherung

Apex LV + + + +

Mid LV + + + +

Basal LV + + + +

Obl. LV - + + +

HES-Merkmale

Maximaler E-Wert ( /ul) 6900 9120 5207 8318

HES-Variante Idiopathisch M-HES Idiopathisch Idiopathisch

Tabelle 3.9: Untersuchungsbefunde der Patienten mit Kontrastmittelanreicherung
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3.5 HES-Patienten mit Kontrastmittelanreicherung

3.5.1 Patient3

Bei dieser 68-Jahrigen Patientin mit einem seit 11 Jahren bekannten HES wurde im Rahmen dieser
Studie eine Herzuntersuchung durchgefiihrt. Die Patientin klagte Giber keine subjektiven Symptome,
hatte keine kardialen Vorerkrankungen und litt, bedingt durch das HES, lediglich an Hautproblemen.
Der Eosinophilenwert lag zum Zeitpunkt der Untersuchung bei 323,4/ul. Im Krankheitsverlauf war in
der Vorgeschichte ein maximaler Eosinophilenwert von 6900/ul bekannt. Bedingt durch die anhal-
tende Eosinophile war im Rahmen von serologischen und molekulargenetischen Untersuchungen ein
idiopathisches HES diagnostiziert worden. Durch die Behandlung mit Kortison und Dapson konnte der
Eosinophilenwert deutlich gesenkt werden. In der klinischen Untersuchung zeigte sich die Patientin
unauffillig mit einem Blutdruck von 140/90 mmHg und einer Herzfrequenz von 72/min. Im Elektro-
kardiogramm fand sich ein Rechtsschenkelblock. Das Belastungs-EKG und die Echokardiographie
waren ebenfalls ohne pathologischen Befund. Die kontrastverstarkte, kardiale MRT zeigte eine apikal
betonte rechts- und linksventrikuldre, subendokardiale Kontrastmittelanreicherung bis in die basalen
Segmente ohne Nachweis einer apikalen Obstruktion (Abb. 3.2 und 3.3). Eine Wandbewegungssto-
rung oder eine Signalerhéhung in der T2-Sequenz bzw. ein Perikarderguss konnten nicht nachgewie-
sen werden. Die rechts- und linksventrikuldre Funktion war unauffallig (Abb. 3.7 u. 3.8). Aufgrund
ihres weit entfernten Wohnortes konnte die Patientin im Rahmen der Studie zu keinen weiteren

MRT-Untersuchungen erscheinen.

Abb. 3.7: Diastole im 4-Kammerblick Pat. Nr. 3 Abb.3.8: Systole im 4-Kammerblick Pat. Nr. 3
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3.5.2 Patient5

Die 81-Jahrige Patientin entwickelte eine zunehmende Verwirrtheit in Verbindung mit einer Gang-
storung, die durch einen schleppenden Verlauf einige Tage vor der Krankenhauseinweisung gekenn-
zeichnet war. Bei der Einweisung zeigte sie primar eine Orientierungsstérung. Die klinische Untersu-
chung offenbarte kein fokales neurologisches Defizit, der Blutdruck lag bei 140/80 mmHg, der Puls
bei 92/min und die Kérpertemperatur betrug 37° C. Die Blutuntersuchung bei Aufnahme zeigte eine
Leukozytose von 22.3G/I (4.0-9.0G/|) mit einer deutlichen Erhéhung der eosinophilen Granulozyten.
(> 60 %). Die Werte der Kreatinkinase und Troponin T waren ebenfalls erhéht (7331U/L (<1401U/L)
bzw. 1.10ng/ml (<0.1ng/ml)). Das Ruhe-EKG und der Réntgen Thorax waren bis auf eine Linksherz-
achse und eine Skoliose unauffallig. Die kraniale MRT, die aufgrund der progredienten Klinik der Pa-
tientin durchgefiihrt wurde, stellte multiple Defekte in verschiedenen Cortexarealen dar, die am
ehesten kleinen embolischen Infarkten entsprachen (Abb. 3.9). Die Echokardiographie zeigte eine
regionale Wandbewegungsstorung im links- und rechtsventrikularen Apex. Dariiber hinaus zeigte sich
eine echodichte Struktur in der linken Herzspitze und in der Doppleruntersuchung fand sich ein
anormes E:A-Verhaltnis. Insgesamt war die Untersuchung aufgrund einer schlechten Schallqualitat in
der Aussagekraft limitiert.

Die MRT-Untersuchung bestatigte die apikal betonte Wandbewegungsstérung beider Ventrikel und
zeigte eine umschriebene Thrombusformation im Bereich des linksventrikularen Apex (Abb. 3.11 u.
3.12). In der T2-Sequenz zeigte sich eine deutliche Signalerhéhung in den apikalen Myokardabschnit-
ten sowie ein diskreter Perikarderguss (Abb. 3.13). In der kontrastverstarkten Aufnahme zeigte sich
eine deutliche Kontrastmittelanreicherung des Endokards beider Ventrikel (Abb. 3.2, 3.3 u. 3.14).
Besonders ausgepragt war die Anreicherung im Bereich beider Herzspitzen zu beobachten mit Aus-
dehnung in die basalen Myokardbereiche. Eine koronare Herzerkrankung wurde durch eine selektive
Koronarangiographie ausgeschlossen. Im Rahmen dieser Herzkatheteruntersuchung erfolgte auch die
Gewinnung mehrerer endomyokardialer Biopsien aus dem rechten Ventrikel, die eine massive Infilt-
ration des Endomyokards mit eosinophilen Granulozyten zeigte und nach positiver
FIP1L1/PDGFRalpha RT-PCR die Diagnose einer Loffler-Endokarditits auf dem Boden eines F/P-
assoziiertes Hypereosinophiles Syndrom bestatigte (Abb. 3.10). Eine immunsupressive Therapie mit
Imatinib flihrte zu einer raschen Normalisierung der Leukozytose mit deutlichem Riickgang der Eosi-
nophilie auf 4%, was mit einer Verbesserung der klinischen Symptome und der kognitiven Funktion
einherging. Eine Follow-up-Untersuchung konnte nicht erfolgen, da die Patientin einige Monate nach

Entlassung aus unbekanntem Grund verstarb.
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Abb. 3.9: Kraniale MRT Pat. Nr. 5 Abb.3.iO: Endomyokardiale-Biopsie Pat. Nr.5

’ -

Abb.3.11: Diastole im 4-Kammerblick Pat. Nr. 5 Abb.3.12:Systole im 4-Kammerblick Pat. Nr. 5
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-

Abb. 3.13: 4-Kammerblick in T2-Wichtung Pat. Abb.3.14: 3-Kammerblick Patient Nr. 5
Nr.5

3.5.3 Patient8

Die 56-Jahrige Patientin berichtete Uber rezidivierende Belastungsdyspnoe (NYHA II-lll) und intermit-
tierende Oberbauchschmerzen seit Gber 6 Monaten. Der Zufallsbefund einer Eosinophilie von 43 %
im Differential-Blutbild veranlasste dabei zur weiteren Diagnostik. Die Knochenmarksbiopsie lieferte
keinen Hinweis fir das Vorliegen eines Non-Hodgkin-Lymphoms bzw. einer Leukdmie und auch die
weitere Differentialdiagnostik der Eosinophilie blieb ergebnislos. Bei Vorstellung betrug die Belas-
tungsfahigkeit 1-2 Stockwerke. In der klinischen Untersuchung zeigte die 163 cm groRe und mit 93 kg
Uibergewichtige Patientin einen Blutdruck von 120/80 mmHg und einen Puls von 71/min. Uber bei-
den Lungen fand sich ein vesikuldres Atemgerausch bei unauffalligem abdominalen Tastbefund. Der
Jugularvenendruck war 2cm erhéht, es bestanden keine Zyanose und keine Odeme. An Vorerkran-
kungen waren eine behandelte arterielle Hypertonie, ein Varizenleiden, ein malignes Melanom vor 4
Jahren und eine substitutionspflichtige Strumektomie vor 26 Jahren bekannt. Im EKG zeigten sich
keine Auffalligkeiten. In der Echokardiographie fand sich eine linksventrikulare Hypertrophie mit
normaler linksventrikuldrer Funktion. Die rechtsventrikuldre Funktion zeigte sich bei apikaler Akinesie
insgesamt eingeschrankt. Beide Vorhofe waren dilatiert und es fand sich eine geringe Mitralklappe-
ninsuffizienz. Dopplersonographisch fanden sich Hinweise fir erhéhte Driicke im kleinen Kreislauf
mit einer systolischen Druckabschatzung von mindestens 42mmHg. In der Laboruntersuchung zeigte
sich neben der vorbekannten Hypereosinophilie ein leicht, aber nicht signifikant erhéhtes Troponin

(0,02ng/ml). Das Belastungs- und das Langzeit-EKG sowie eine im Verlauf durchgefihrte Koronaran-
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giographie waren unauffallig. Die Lungenfunktionsprifung war unauffallig und die Rontgen-Thorax
Aufnahme zeigte bis auf eine Kardiomegalie keinen pathologischen Befund. In der Computertomog-
raphie des Thorax zeigten sich einzelne unspezifische hilidare und mediastinale Lymphknoten.

In der kardialen Cine-MRT fand sich eine Akinesie der apikalen rechtsventrikuldaren Region mit teil-
weise obliterierenden Endokardverdickungen der links- und rechtsventrikuldren Herzspitze (Abb.
3.15 u. 3.16). Zudem zeigte sich ein Perikarderguss. Nach Kontrastmittelgabe fand sich eine deutliche
Anreicherung im Bereich des Subendokards beider Herzspitzen mit Ausbreitung zur Herzbasis (Abb.
3.2, 3.3 u. 3.17). Im Apexbereich beider Ventrikel zeigte sich eine kontrastmittelaufnehmende, teil-
weise aufgelockert imponierende Verdickung des Endokards. Die kraniale MRT war unauffallig. In der
Zusammenschau der Befunde und nach weiterer molekulargenetischer Diagnostik war somit von
einer Loffler Endokarditis bei zugrunde liegendem idiopathischen HES auszugehen. Unter einer einge-
leiteten Kortisontherapie kam es zu einer signifikanten Reduzierung der Eosinophilenzahl im peri-

pheren Blut. Die Patientin erhielt zusatzlich eine orale Antikoagulation mit Phenprocoumon.

Abb.3.15: Diastole im 4-Kammerblick Pat. Nr. 8  Abb. 3.16: Systole im 4-Kammerblick Pat. Nr. 8
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Abb. 3.17: 2-Kammerblick Patient Nr. 8

3.5.4 Patient 13

Der 39-jahrige Patient entwickelte eine Uber ca. 14 Tage bestehende zunehmende Belastungsdysp-
noe- und Schwindelsymptomatik, verbunden mit einem allgemeinen Schwachegefiihl und Gedach-
tnisstorungen. Fremdanamnestisch wurden Wesensveranderungen und mittelgradige kognitive St6-
rungen im Konzentrations- und Gedachtnisbereich berichtet. Zusatzlich berichtete der Patient Gber
vor einigen Tagen beobachtete Petechien an den Finger- und Zehenspitzen. Thorakale Schmerzen
wurden verneint. Bei der klinischen Untersuchung bestanden keine Infektzeichen. Es zeigte sich ein
Blutdruck von 125/70 mmHg, ein Puls von 95/min, leichte kognitive Stdrungen sowie kleine petechia-
le Einblutungen im Bereich der Zehen und Fingerkuppen (Abb. 3.20 u. 3.21). Laborchemisch war bei
nur gering erhéhten Entziindungsparametern eine neu aufgetretene Eosinophilie von 59 % im Diffe-
rentialblutbild sowie ein erhéhter Troponinwert (0,3 ng/ml) aufgefallen. An Vorerkrankungen waren
eine Colitits ulcerosa und eine primar sklerosierende Cholangitis bekannt. Im EKG fanden sich T-
Negativierungen in 1, Il, aVL, aVF und V3 bis V6 sowie ein inkompletter Linksschenkelblock (QRS
104ms) und eine geringe QT-Zeitverlangerung (QTc 474ms). Echokardiographisch lieR sich ein maRi-
ger Perikarderguss ohne hamodynamische Relevanz nachweisen. Weiterhin zeigten sich eine um-
schriebene Auflagerung des gesamten linksventrikuldren Apex und eine apikale Wandverdickung bei
normaler rechts- und linksventrikuldrer Funktion. Intrakardiale Thromben bzw. Vegetationen konn-
ten im transdosophagealen Echokardiogramm ausgeschlossen werden. Der Rontgen Thorax war
unauffallig. Eine myokardszintigraphische Untersuchung sowie eine Koronarangiographie ergaben

keinen pathologischen Befund.
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In der kranialen MRT zeigten sich multiple, frische zerebellare und zerebrale Kontrastmittel-
aufnehmende Lasionen, vermutlich embolischen Ursprungs (Abb. 3.22). Die in gleicher Sitzung
durchgefiihrte kardiale MRT offenbarte eine Obliteration und deutliche Verdickung des Endokards im
linksventrikuldaren Apexbereich bei normaler biventrikularer Ventrikelfunktion. Die T2- gewichteten
Aufnahmen zeigten eine Signalanhebung im linksventrikularen Apex (Abb. 3.18). In den kontrastver-
starkten Aufnahmen fand sich eine ausgedehnte, endokardiale Kontrastmittelanreicherung der ge-
samten linksventrikuldren Herzspitze (Abb. 3.2, 3.3, 3.19). Der rechtsventrikulare Apexbereich sowie
die mittleren rechts- und linksventrikuldaren Segmente zeigten ebenfalls eine Anreicherung des Kont-
rastmittels. Im Rahmen der Abkldrung der Eosinophilie fand sich kein Anhalt fiir einen tumordsen
Prozess oder fiir eine sonstige sekundadre Ursache einer Eosinophilie. Die Beckenkammbhistologie
ergab eine hochgradige Hyperplasie der eosinophilen Reihe, jedoch keine eindeutigen Dyplasiezei-
chen der restlichen Himatopoese und auch die FIP1L1/PDGFRalpha RT-PCR war negativ. Insgesamt
war der Befund vereinbar mit der Diagnose einer akuten Loffler Endokarditis mit konsekutiven kar-
diogenen Embolien im Rahmen eines idiopathischen Hypereosinophilen Syndroms. Unter Therapie
mit Imatinib und Kortison kam es zu einer raschen Normalisierung der Eosinophilenzahl im Differen-
tialblutbild. Uberlappend wurde eine Antikoagulation mit Phenprocoumon initiiert (INR 2-3). Unter

der Therapie kam es zu einer deutlichen Verbesserung des Allgemeinzustandes sowie der kognitiven

Funktion.

Abb. 3.18: Kurzachsenschnitt in T2-Wichtung Abb. 3.19: 2-Kammerblick Pat. Nr. 13
Pat. Nr. 13
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Abb. 3.20: Petechiale Einblutungen an den Handen Pat. Nr. 13

Abb. 3.21: Petechiale Einblutungen an den FiiRen Pat. Nr. 13
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Abb.3.22: Kraniale MRT Pat. Nr. 13

3.6 Serielle k-MRT-Untersuchungen bei HES-Patienten mit Kontrast-
mittelanreicherung

Zwei von vier HES-Patienten mit Kontrastmittelanreicherung (Nr. 8 und 13) in der MRT wurden
nachverfolgt. Beide Patienten prasentierten sich in der ersten Untersuchung mit akuter Klinik im

Sinne von kardialen bzw. kognitiven Symptomen.

3.6.1 Patient8

Diese Patientin zeigte in den seriellen Kontrolluntersuchungen in der kontrastverstarkten MRT ein
nahezu identisches Anreicherungsmuster im Bereich des Herzens. In allen MRT-Untersuchungen zeig-
te sich eine reproduzierbare apikal betonte, subendokardiale Kontrastmittelanreicherung mit kons-

tanter Ausdehnung in beiden Ventrikeln. Der Summenscore der Kontrastmittelanreicherung zeigte
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im Wesentlichen einen konstanten Wert. Die in der Erstaufnahme aufgefallene kontrastmittelauf-
nehmende Verdickung des apikalen linksventrikularen Endokards zeigte im Verlauf hingegen einen
deutlichen Riickgang. Die Anreicherung im Bereich der rechten Herzspitze war hingegen relativ kons-
tant (Tab. 3.10, Abb. 3.23 u. 3.24). In den Funktionssequenzen korrelierte dieser Befund mit einer
anhaltenden Funktionseinschrankung im rechten Ventrikel, wobei der linke Ventrikel eine gute Funk-
tion zeigte (Tab. 3.10). Die Echokardiographie zeigte korrespondierende Wandbewegungsstorungen.
Darliber hinaus entwickelte sich ein anormales E:A-Verhaltnis als moglicher Hinweis auf eine restrik-
tive Fillungsstorung (Tab. 3.10). Nach Einleitung einer Kortisontherapie lag der Eosinophilenwert in
der 3-Monateskontrolle im Differentialblutbild bei 3 %. Hieraufhin erfolgte eine Kortisonpause. Nach
6 Monaten lag der Eosionphilenwert wieder bei 19 %, so dass eine Dauertherapie eingeleitet wurde.
Zusatzlich erhielt die Patientin Imatinib, worunter es zu einer raschen Normaliserung der Eosinophi-
lenwerte kam. Nach anfanglicher diskreter Erh6hung des Troponinwertes zeigten sich im Verlauf
Normwerte (Tabelle 3.10). Klinisch berichtete die Patientin bei den Verlaufskontrollen Gber eine sta-

bile Belastungsdyspnoe entsprechend einem NYHA Stadium II-ll1.

MRT initial 6 Monate 12 Monate 30 Monate

Abbildung 3.23: 4-Kammerblick nach Kontrastmittelgabe in den seriellen MRT- Untersuchungen
Patient 8
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MRT initial 6 Monate 12 Monate 30 Monate

Abbildung 3.24 : Apikaler, mittlerer und basaler Kurzachsenschnitt nach Kontrastmittelgabe in
seriellen MRT-Untersuchungen Patient 8
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U1: Initial U2: 6 Monate U3 :12 Monate U4: 30 Monate

EKG-Auffalligkeiten Unauffallig Unauffallig Unauffallig Unauffallig

EDV 81 ml 150 ml 150 ml 145 ml

EF 58 % 73 % 78 % 70 %

RV

ESV 72,2 ml 85,2 ml 99,6 ml 114,1 ml

WBS Akinesie Akinesie Akinesie Akinesie

Subendokardial + + + +

Apex RV + + + +

Mid RV + + + +

Basal RV - + + +

Obl. RV + + (-) (-)

HES-Merkmale

Troponin (ng/ml) 0,1 - - -

Hirnbeteiligung Nein Nein Nein Nein
Tabelle 3.10: Befunde in den seriellen Untersuchungen Patient 8
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3.6.2 Patient13

Patient Nr. 13 zeigte in den seriellen MRT-Untersuchungen ebenfalls ein reproduzierbares Anreiche-
rungsmuster im Bereich beider Ventrikel, was sich in dem relativ stabilen Anreicherungsscore wider-
spiegelte. In allen k-MRT-Untersuchungen zeigte sich eine apikal betonte, subendokardiale Kont-
rastmittelanreicherung. Die zu Anfang aufgefallene deutliche kontrastaufnehmende Verdickung des
linksventrikuldren apikalen Endokards zeigte sich in den Folgeuntersuchungen ricklaufig (Tab. 3.11,
Abb. 3.25). Die Funktionssequenzen waren im gesamten Kontrollverlauf hinsichtlich der Funktion
unauffallig (Tab. 3.11). Die Befunde in der Echokardiographie zeigten ebenfalls eine regelrechte
Funktion. Analog zur MRT zeigte sich die in der Echokardiographie frihzeitig aufgefallene Verdickung
des linksventrikuldaren Endokards im Verlauf ricklaufig (Tab. 3.11). Im EKG zeigten die zu Studienbe-
ginn aufgefallenen T-Negativierungen im 12-Monatesverlauf eine Normalisierung (Tab. 3.11). Die
Kombinationstherapie mit Kortison, Imatinib und Mepolizumab fiihrte zu einer raschen Abnahme der
Eosinophilenwerte. Das Troponin zeigte sich in der ersten Kontrolluntersuchung nach einem Monat
noch grenzwertig hoch, war aber in weiteren Verlaufstests normal (Tab. 3.11). Insgesamt lassen sich
die Befunde i.S. einer akuten Loffler Endokarditis mit Ubergang in ein chronisches Stadium interpre-
tieren. Es fand sich indirekt kein Hinweis flir eine Entwicklung einer restriktiven Komponente. Klinisch
zeigte der Patient nach Normalisierung der Eosinophilenwerte eine rasche und anhaltende Normali-

sierung der kardialen und neurologischen Symptome.
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MRT initial 1 Monat 2 Monate

6 Monate 12 Monate 42 Monate

54 Monate

Abbildung 3.25 : 4-Kammerblick nach Kontrastmittelgabe in den seriellen MRT- Untersuchungen
Patient 13
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U1: Initial U2: 1 Mo. U3: 2 Mo. U4: 6 Mo. U5: 12 Mo. U6 : 42 Mo. U7: 54 Mo.
EKG-Auffalligkeiten T-Neg. IIl, aVL, aVF, T-Neg.l,ll, aVvL, T-Neg. I, aVL, Geringe T- Unauffallig Unauffallig Unauffallig
V3-V6 aVF, V3-Ve, aVF, V3-V6, Neg. in aVL

EDV 184,2 ml 170 ml 181 ml 169 ml 172 ml 167 ml 166 ml

EF 64,7 % 65,9 % 66,3 % 65,1 % 64 % 62 % 63,25 %

RV

ESV 53,4 ml 54,5 ml 55,3 ml 52 ml 59,7 ml 58,5 ml 61,9 ml

WBS - - - - - - -

Subendokardial + + + + + + +

Apex RV + + + + + + +

Mid RV + - - - - - -

Basal RV - - - - - - -

Obl. RV + - - - - - -

HES-Merkmale

Troponin (ng/ml) 0,15 0,1 - - - - -

Hirnbeteiligung Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja

Tabelle 3.11: Befunde in den seriellen Untersuchungen Patient 13
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass eine Herzbeteiligung im Rahmen eines Hype-
reosinophilen Syndroms mittels kontrastverstarkter MRT unabhangig von der Erkrankungsphase
nicht-invasiv detektiert werden kann. Das Kontrastmittelmuster bei kardialer Beteiligung eines HES
ist typischerweise subendokardial und in den apikalen Endokardregionen beider Ventrikel lokalisiert
und zeigt eine heterogene Ausdehnung in die basalen Myokardabschnitte. Pathognomonisch unter-
scheidet sich das beschriebene Kontrastmittel-Muster in wesentlichen Punkten von anderen kardia-
len Pathologien, wie beispielsweise dem Myokardinfarkt, Kardiomyopathien bzw. Myokarditiden.
Weiterhin zeigte sich im Akutstadium der Herzbeteiligung eine kontrastaufnehmende apikale Verdi-
ckung des Endokards, die in den Follow-up-Untersuchungen unter suffizienter Therapie riicklaufig
war. Eine Kontrastanreicherung war zu jedem Zeitpunkt der Erkrankung reproduzierbar bzw. dar-
stellbar, so dass sich die k-MRT zur Erkennung einer Herzbeteiligung unabhangig der Krankheitsphase
eignet. Die kontrastverstarkte MRT-Untersuchung des Herzens ist somit bei Patienten mit HES eine
sinnvolle Modalitat zur Abklarung einer potentiellen kardialen Beteiligung und sollte bei diesen Pa-

tienten zum Einsatz kommen.

4.1 Haufigkeit der kardialen Beteiligung beim HES

Frihere Studien haben gezeigt, dass bis zu 84 % der Patienten mit HES Zeichen einer kardialen Betei-
ligung aufweisen kdnnen. Neuere Untersuchungen haben allerdings eine geringere Haufigkeit fest-

125759 |n der vorlie-

gestellt und schatzen die kardiale Beteiligung unter HES-Patienten auf 40-50 %.
genden Studie lag die Haufigkeit einer kardialen Beteiligung bei knapp 30 %. Der Grol3teil der Patien-
ten unserer Untersuchung wurde aus der Dermatologischen Klinik der Technischen Universitat rekru-
tiert und hatte primar eine dermatologische Manifestation des HES. Diese Vorselektion erklart viel-
leicht die etwas geringere Pravalenz einer Herzbeteiligung in unserem Patientenkollektiv im Vergleich
zu oben genannten Untersuchungen. Genaue Haufigkeitsangaben der Loffler Endokarditis, bezogen
auf die verschiedenen Varianten des HES, lassen sich in der Literatur nicht finden, was wohl auch mit

der erst kirzlich erfolgten Differenzierung der HES-Untertypen zusammenhangt. Erste Beschreibun-

gen der Risikofaktoren fiir eine kardiale Beteiligung bei Patienten mit HES umfassen die Kriterien
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mannliches Geschlecht, HLA-Bw44- Positivitat, Splenomegalie, Thrombozytopenie, erhéhtes Serum-
Vitamin B12, dysplastische Eosinophile (hypogranular oder vakuolenreich) und das Vorhandensein
von abnormalen frithen myeloischen Vorlauferzellen.” Nach neuen Forschungsergebnissen in Bezug
auf die Entstehung des HES und der Untertypen-Klassifizierung zeigte sich, dass genau diese Merkma-
le charakteristisch fiir eine bestimmte Variante des HES, die F/P*-Variante, sind.” Bei Patienten mit
dieser myeloproliferativen Variante des HES konnte gezeigt werden, dass die kardiale Beteiligung die
Hauptkomplikation darstellt.”’ Dieser Zusammenhang zeigte sich auch in unserer Untersuchung. Zwar
war die Haufigkeit einer kardialen Beteiligung in unserer Studie insgesamt etwas geringer als in ande-
ren Studien, aber die HES-Patienten mit der F/P-Variante wiesen auch bei uns die hochste Beteiligung
(33%) auf. Die idiopathische Variante wies mit einem Anteil von 30 % eine nur geringfligig niedrigere
Haufigkeit auf. In welchem Umfang die Variante der HES-Erkrankung auf die Haufigkeit einer Entwick-

lung einer kardialen Beteiligung Einfluss hat, missen zukiinftige Studien zeigen.

4.2 Die endomyokardiale Kontrastmittelanreicherung bei Loffler En-
dokarditis

Die kardiale Beteiligung i.R. eines Hypereosinophilen Syndroms zeigte in dieser Arbeit charakteristi-
sche Befunde in der Magnetresonanztomographie. Pathognomonisch fiel eine subendokardiale,
nicht gefaRbezogene Kontrastmittelanreicherung im Sinne eines sogenannten ,Late-Enhancements”
auf, die sich in unserer Population jeweils in den apikalen Endokardregionen beider Ventrikeln mani-
festierte. Die Ausbreitung der Kontrastmittelanreicherung in die basalen Myokardregionen war so-
wohl zwischen den Patienten als auch innerhalb der Herzhéhlen unterschiedlich. Typischerweise
waren die Ausflusstrakte von einer Kontrastmittelanreicherung ausgespart. Weiterhin zeigte sich bei
Patienten mit akuter Krankheitsentstehung eine apikale kontrastaufnehmende Obliteration, die am
ehesten einer regionalen entziindlichen Verdickung des apikalen Endokards entsprach.

Die in dieser Arbeit beobachtete Kontrastmittelanreicherung im Rahmen einer Loffler Endokarditis
lasst sich gut durch die histopathologischen Verdanderungen bei dieser Erkrankung in Verbindung mit
den Eigenschaften des verwendeten Kontrastmittels Gd-DTPA erklaren. Der genaue Mechanismus
der eosinophilen Myokardschadigung ist nicht bekannt, allerdings scheinen grolRe Mengen von eosi-
nophile Granulozyten direkt zytotoxisch zu sein und kdnnen lokal toxische Substanzen freisetzen wie
Enzyme, reaktive Sauerstoffradikale, proinflammatorische Zytokine und Arachnoidonsaure-
Derivate®. Trotzdem existieren einige Publikationen tiber eine Loffler Endokarditis ohne periphere

Hypereosinophilie”’. Wie aus pathologischen Untersuchungen bekannt, verlauft die kardiale Schadi-
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gung beim HES stufenweise. In der Frithphase wird beschrieben, dass die Hypereosinophilie durch
Infiltration ins Endomyokard und toxischer Degranulation zu einer entziindlichen Schadigung des
Herzmuskelgewebes fiihrt, die sich vornehmlich in den Herzspitzen manifestiert. Dieser Vorgang
wird als nekrotische Phase dieses Krankheitsbild bezeichnet (Durchschnittliche Dauer <6 Wochen)®®
102 per nekrotischen Phase folgt die thrombotische Phase mit Bildung von thrombotischen Auflage-
rungen entlang des geschadigten Endomyokards, was mit einem hohen Risiko flir Embolisationen

89 Diese beiden Phasen sind klinisch

vergesellschaftet ist (Durchschnittliche Dauer 10 Monate)
dem akuten Stadium der Loffler Endokarditis zuzurechnen. Schlussendlich folgt nach Abklingen der
Entziindungsreaktion die chronische Phase, in welcher das geschadigte Endomyokard fibrotisch um-
gebaut wird (nach 24 Monaten)®. Im Anschluss an diese Phase kann sich je nach Lokalisation und
Ausdehnung der endokardialen Fibrosierung eine restriktive Funktionsstérung entwickeln, die typi-
scherweise mit einer diastolischen Herzinsuffizienz assoziiert ist und urspriinglich von Loffler be-
schrieben wurde** ®*,

Paramagnetische MRT-Kontrastmittel wie Gd-DTPA sind unspezifisch und reichern sich in einer Viel-

zahl von pathologischen Gewebszustanden durch passive Diffusion an®” *

. Aufgrund ihrer fehlenden
Spezifitat kdnnen verschiedene histopathologische Veranderungen, die im Rahmen einer Myokard-
schadigung auftreten, thorethisch zu einer KM-Anreicherung fihren. Da es sich um extrazellulare
Kontrastmittel handelt, stellen physiologische Zellmembranen fiir Gd-DTPA grundsatzlich ein uni-
berwindliches Hindernis dar. Erst durch Ruptur bei nekrotischem Zelluntergang 6ffnet sich der intra-

zelluldre Raum fiir Kontrastmittel*> '*",

Man nimmt an, dass es so in nekrotischen Zellen zu einem
erhohten Verteilungsvolumen fir Kontrastmittel kommt. Zusatzlich stellt die Ausbildung eines inter-
stitiellen Odems, im Rahmen einer Entziindungsreaktion oder auch homogenes Narbengewebe aus

0768 Diese Prozesse

kollagenen Fasern, fiir Gd-DTPA ein generell erhdhtes Verteilungsvolumen dar
fihren zusammen mit einer verlangerten Auswaschzeit fir Kontrastmittel aus solchen Gewebszu-
standen zu erhéhten Gd-DTPA-Konzentrationen, die sich in verzogert angefertigten T1-gewichteten
Aufnahmen als Areale mit erhohter Signalintensitit darstellen lassen™. Alle pathologischen Gewebs-
zustande, die wahrend einer kardialen Beteiligung beim HES im akuten sowie im chronischen Sta-
dium auftreten, sind grundsatzlich fiir vergleichbare Pathologien aus anderen Entitaten bestens be-

schrieben worden und lassen sich, bedingt durch die beschriebenen Eigenschaften des Kontrastmit-

tels, durch kontrastverstarkte MRT-Bildgebung darstellen.
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4.3 Vergleich der Kontrastmittelanreicherung bei Loffler Endokarditis
mit anderen kardialen Erkrankungen in der k-MRT

Das Krankheitsbild der Loffler Endokarditis zeigte sich in dieser Studie als charakteristisches Befund-
muster in der kontrastverstarkten MRT. Um diese Ergebnisse zu bestarken ist es jedoch wichtig, die
Befundmuster anderer wichtiger Krankheitsbilder, die sich ebenfalls durch eine Kontrastmittelanrei-
cherung in der k-MRT auszeichnen, zu unterscheiden. Hierzu zahlt in erster Linie der Myokardinfarkt,
der klinisch dhnlich imponieren kann und daher als wichtige Differentialdiagnose zu betrachten ist.
Aber auch nicht-ischamische, infektiose sowie infiltrative Herzerkrankungen sollten hinsichtlich des
Befundmusters in der k-MRT beachtet werden. Infarziertes Myokard zeigt eine Signalerhéhung in
kontrastverstarkten T1-gewichteten MRT-Aufnahmen mit typischerweise korrespondierenden Kont-
raktionsstorungen in den Cine-Aufnahmen. Die Lokalisation und GréRe der Infarktregion korreliert

36, 37 .
. Die

dabei gut mit der GroRRe und Lokalisation der myokardialen Kontrastmittelanreicherung
Kontrastmittelanreicherung ist je nach Infarktausdehnung entweder subendokardial bzw. transmural
und lasst sich typischerweise einer bestimmten koronaren GefaRregion zuordnen, die dem Infarktge-
faR entspricht™. Die kontrastverstirkte MRT eignet sich sowohl zur Darstellung akuter Myokardnek-
rosen als auch zum Nachweis des chronischen Infarktes. Der Nachweis von Kontrastmittelanreiche-
rung und/oder regionaler Kontraktionsstérung in der kombinierten MRT kann helfen, zwischen nor-
malen, infarziertem oder ischamischen, aber vitalem Myokard (Hibernating) zu unterscheiden®” .

Nicht-ischdmische Kardiomyopathien, wie die dilatative Kardiomyopathie (DKM) oder die hypertro-
phe Kardiomyopathie (HCM), lassen sich ebenfalls durch charakteristische pathognomonische Kont-
rastmittelmuster in der kontrastverstarkten MRT voneinander differenzieren bzw. unterscheiden sich
von ischamischen Myokardveranderungen. Ein myokardiales Enhancementmuster, im Sinne einer
Narbe, ist bei der DKM im Gegensatz zu Infarktpatienten selten®’. Wahrend eine ischdmische Gene-
se in einer subendokardialen Kontrastmittelanreicherung miindet, weist eine Anreicherung in der
Wandmitte, im Septumbereich, sowie insbesondere an den Verbindungsregionen beider Ventrikel
auf eine nicht-ischdmische Atiologie hin. Diese Anreicherung bei der DKM entspricht am ehesten
einer intramuralen Fibrosierung, wobei das Ausmald der Kontrastmittelanreicherung gut mit dem

%253 Bej der HCM finden sich hingegen typischerweise

Grad der Funktionseinschrankung korreliert
fokale, zentrale Kontrastanreicherungen i.S. einer regionalen Fibrosierung innerhalb des hypertro-
phierten interventrikularen Septums, was auf ein Missverhaltnis zwischen Myokardwanddicke und
vaskulidrer Versorgung hinweist™

Akute Myokarditiden zeigen hingegen meist fokale Kontrastmittelanreicherungen entsprechend den

Entziindungsherden, die durchaus auch diffus auftreten kénnen, aber typischerweise im Bereich der

Lateralwand gefunden werden und in der Regel mit Wandbewegungsstérungen vergesellschaftet
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d*® % Innerhalb der Myokardwand ist die Anreicherung typischerweise im epikardialen Viertel der

sin
Ventrikelwand zu finden, womit sich die Myokarditis deutlich von den anderen o.g. Entitdten unter-
scheidet®. Die Anreicherung ist im aktiven Entziindungsstadium, das sich meist tiber einen Zeitraum
von Tagen bis Wochen erstreckt, nachweisbar, kann wahrend der Heilung abnehmen und im besten
Fall nach Ausheilung nicht mehr nachweisbar sein. Alternativ kdnnen sich groRe Narbengebiete bil-
den, die in signalerhdhten Streifen, bevorzugt im mittleren Bereich der Ventrikelwand, dauerhaft
nachweisbar sind”".

Infiltrative Erkrankungen wie die Amyloidose sind ein haufiger Grund fiir restriktive Kardiomyopa-
thien. Durch die diffuse Infiltration mit fibrillaren Proteinen kommt es bei der Amyolidose zu einem
Verlust der Myokardcompliance, was sich klinisch meistens mit einer ausgepragten diastolischen
Dysfunktion manifestiert®*. Die Kontrastmittelanreicherung bei dieser Entitét ist entsprechend der
ubiquitaren Infiltration global und insbesondere im Subendokardium nachweisbar. Aus diesem Grund
ist die Kontrastmittelanreicherung dabei nicht gefiRbezogen.*” Es wird vermutet, dass es durch die
Einlagerung der Amyloidsubstanzen im Myokard zu einer VergroRerung des Verteilungsvolumens
und somit zu einer erhdhten Konzentration flir MRT-Kontrastmittel kommt.

Obwohl die Eigenschaften der gadoliniumhaltigen extrazelluldren Kontrastmittel nicht spezifischer
Natur sind, unterscheiden sich die in dieser Arbeit beschriebenen Kontrastmittelmuster bei kardialer
Beteiligung eines HES deutlich von dem Anreicherungsverhalten anderer o.g. Entitdten. In Tabelle 4.1
sind die einzelnen Merkmale der verschiedenen Krankheitshilder sowie ihre Unterschiede in der
kontrastverstarkten MRT nochmals zusammenfassend aufgefiihrt. Die kontrastverstarkte MRT stellt
somit eine geeignete Methode dar, um eine kardiale Beteiligung beim HES nicht-invasiv zu erkennen
und die Auswirkungen der eosinophilen Entziindungsreaktion am Endomyokard direkt zu visualisie-

ren. Darlber hinaus eignet sich das Verfahren auch zur Beurteilung des Krankheitsverlaufes.

Gfbz Global Reg. SE Mitte Epik. Tm Obl. Syst. WBS

Loffler Endokarditis - - + + - - - 4/ +/-
Myokardinfarkt + - + + + - +  +/- +
Dilatative KMP - - + - + = - - ¥
Myokarditis - - + - +/- + - - +
Amyloidose - + +/- + +/- - S _

Tabelle 4.1: Ubersicht der k-MRT-Merkmale wichtiger kardialer Erkrankungen
Gfbz: GefdlRbezogene Kontrastmittelanreicherung (KA) ; Global: Globale KA ;
Reg.: Regionale KA ; SE: Subendokardiale KA; Mitte: Mittige KA; Epik.: Epikardiale KA,
Tm: Transmurale KA; Obl.: Obliteration; Syst. WBS: Systemische
Wandbewegungsstorungen
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4.4 Serielle Untersuchungen und Stadieneinteilung der Loffler Endo-
karditis in der k-MRT

Aus pathologischer Sicht lasst sich die Loffler-Endokarditis traditionell in drei Phasen (entziindlich-
nekrotisch, thrombotisch, chronisch) gliedern. Aus klinischer Sicht ist es sinnvoll, das akute Stadium
(entzindlich-nekrotische und thrombotische Phase) vom chronischen Stadium (fibrotische Phase) zu
differenzieren.

Zwei der Patienten mit Loffler Endokarditis wurden in dieser Studie seriell untersucht. Die Diagnose
Loffler Endokarditis war bei diesen Patienten mit einer kurzen Krankengeschichte und akuter klini-
scher Prasentation verbunden, sodass der Krankheitsverlauf einer Loffler Endokarditis in der k-MRT
von Beginn an beobachtet werden konnte. In den k-MRT-Untersuchungen zeigten sich im Verlauf
charakteristische Befunde. Typischerweise fiel zu allen Untersuchungszeitpunkten eine subendokar-
diale, nicht gefallbezogene Kontrastmittelanreicherung auf, die sich sowohl im rechten als auch lin-
ken Apex manifestierte. Darlber hinaus zeigten sich im Krankheitsverlauf der Loffler Endokarditis
weitere charakteristische Befundmerkmale in der k-MRT, die es erlaubten, diese Erkrankung mittels
k-MRT in ihrer Progression und damit beziglich ihres Stadiums zu beurteilen. Ausgehend von dem
klinischen Erscheinungsbild zeigte sich im Akutstadium der Loffler Endokarditis bei beiden Patienten
eine deutliche kontrastmittelaufnehmende Verdickung des apikalen Endokards, insbesondere im
linken Ventrikel, die zu einer Obliteration des distalen Kavums flhrte. Dieses Phanomen lasst sich als
entzindlicher Pannus interpretieren, der durch die akute eosinophile Inflammation mit konsekutiver
Schwellung des Endokards und ggf. thrombotischen Auflagerungen bedingt ist. Dieses Erscheinungs-
bild deckt sich gut mit den pathophysiologischen Beschreibungen der ersten Phase der Loffler Endo-
karditis®> °* 1°%, Durch die Degranulation der eosinophilen Granulozyten kommt es hierbei durch To-

2499102 piase fithren zu einer inflammatorischen

xine und Enzyme zur Schadigung des Endomyokards
Gewebeauflockerung und in der Folge zu endokardialen Fibrinablagerungen in diesen Bereichen, was
die periphere Embolisierung auch schon wahrend dieser Krankheitsphase erklart. Da beide Patienten
in unserer Studie in der Akutphase ein vergleichbares Befundmuster zeigten, gehen wir davon aus,
dass diese kontrastmittelaufnehmende Schwellung im Bereich der Herzspitze in der k-MRT pathog-
nomonisch fiir die erste Krankheitsphase der Loffler Endokarditis ist. Auch in der Literatur werden
diese MR-tomographischen Befunde bei HES-Patienten mit akuter klinischer Prasentation beschrie-

9-11, 65, 78 -
Einer

ben, was die Pathognomie dieser Merkmale in der ersten Krankheitsphase bestarkt.
der beiden Patienten entwickelte dann auch zeitgleich zu dem erhobenen MRT-Befund multiple zer-

ebrale Embolien, so dass aus klinischer Sicht von einem initialen Entziindungsstadium ausgegangen
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werden konnte und die Mdglichkeit einer Embolisierung in dieser Krankheitsphase bestatigt wurde,

was sich mit theoretischen Beschreibungen aus der Literatur deckt®® *°

. Eine andere Patientin, die nur
einmalig mittels k-MRT untersucht wurde, fiel in dem Akutstadium der Loffler-Endokarditis ebenfalls
durch neurologische Symptome auf, die durch multiple zerebrale Embolien bedingt waren. Bei dieser
Patientin konnte in der k-MRT keine kontrastmittelaufnehmende Endokardverdickung festgestellt
werden. Vielmehr zeigte sich bei ihr eine subendokardiale Anreicherung mit einem groRen, den lin-
ken Apex ausfillenden, kontrastlosen Thrombus. Aufgrund der akuten klinischen Prasentation und
der beschriebenen MRT-Befunde lieR sich dieses Krankheitsbild pathophysiologisch am ehesten der
thrombotischen Phase zuordnen. Kleinste thrombotische Auflagerungen lassen sich aufgrund der
raumlichen Auflésung weder mittels k-MRT noch mit allen anderen bildgebenden Methoden visuali-
sieren. Allerdings kénnen gréoRere Thromben im Millimeterbereich durch eine fehlende Kontrastmit-
telanreicherung dargestellt werden, was sich bei dieser Patientin in unserer Studie auch so zeigte.
Weitere direkte und indirekte Hinweise in der MRT, die flr ein akutes Erkrankungsstadium sprechen,
sind ein erhohtes T2-Signal als Hinweis fiir ein durch die Entziindung verursachtes Gewebeddem, ein
Perikarderguss sowie der Nachweis von Wandbewegungsstérungen. Alle drei Patienten, die in unse-
rer Studie aufgrund ihrer klinischen Prasentation und ihrer MR-tomographischen Befunde einem
akuten Krankheitsstadium zugeordnet wurden, zeigten ein erhohtes T2-Signal bzw. einen Perikarder-
guss. Zwei von drei Patienten zeigten zusatzlich auch Wandbewegungsstérungen. Laborchemisch
kann eine Erhohung des Troponin, das mit hoher Sensitivitat kleinste Myokardschaden erkennen
lasst, ebenfalls einen Hinweis auf einen akuten Entziindungsprozess liefern. Alle drei Patienten zeig-
ten zum Zeitpunkt des akuten Stadiums laborchemisch eine Erhéhung des Troponins.

Die Kriterien fiir den Ubergang in das chronische Stadium bzw. zur Diagnose eines chronischen Sta-
diums kénnen nach Analyse der Studienergebnisse nicht nur durch die MRT-Befunde und die Kont-
rastmittelanreicherung definiert werden. Zwar sind die Abnahme oder Abwesenheit der MRT-
Phdanomene eines akuten Stadiums und insbesondere der Riickgang der apikalen Schwellung unter
Therapie die starksten Kriterien fiir die Diagnose eines chronischen Stadiums, dennoch sollten die
Befunde der MRT aber immer in Zusammenschau mit der Klinik gewertet werden. Der Grund dafir
liegt in der Tatsache, dass eine Kontrastmittelanreicherung in jedem Stadium anzutreffen ist und
auch eine apikale Schwellung oder Obliteration in der spaten Krankheitsphase theoretisch moglich
ist, sodass keine sichere Unterscheidung zwischen den Krankheitsstadien in der MRT moglich ist.
Unter Beachtung dieser Punkte konnten die Patienten dieser Studie den verschiedenen Krankheits-
phasen zugeordnet werden. Ein Patient mit Kontrastmittelanreicherung, sowie keiner apikalen
Schwellung, der nur einmalig mittels MRT untersucht wurde und einen langen HES-Krankheitsverlauf
aufwies, zeigte eine unauffallige konventionelle Diagnostik, fehlende Klinik und normale Eosinophi-

lenwerte, sodass von einem chronischen Zustand nach abgelaufener kardialer Beteiligung auszuge-
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hen war. Die zwei Patienten mit seriellen MRT-Untersuchungen zeigten im Verlauf eine deutliche
Abnahme der initial aufgefallenen Endokardverdickung. Die Gesamtausdehnung der Kontrastanrei-
cherung war aber im Wesentlichen unverdandert, was sich im stabilen Anreicherungsscore in der
guantitativen Analyse bestatigte. Bei Riickgang der Eosinophiliewerte und Normalisierung von Tro-
poninerhéhung bzw. initial bestandener T-Negativierungen im EKG konnte somit von einem Uber-
gang in ein chronisches Stadium der Loffler Endokarditis ausgegangen werden. Es kann spekuliert
werden, ob ein narbiger Umbau mit Schrumpfung der Fibrose zu der Verschmalerung der Kontrast-
anreicherung beitragt. Ahnliche serielle k-MRT-Aufnahmen aus vereinzelten Fallberichten beschrei-
ben dhnlich wie in unserer Arbeit ein Riickgang der Kontrastmittelanreicherung lber die Zeit i.S. ei-

%1% 17 Fine weitere Ursache kénnte in der durch die Entziindung bedingten

ner Verschmalerung
Uberschatzung der tatsichlichen Myokardschadigung durch ein begleitendes Odem liegen. Eine Reg-
ression der Kontrastmittelanreicherung liber die Zeit |asst sich dabei moglicherweise mit Beobach-
tungen im akuten Myokardinfarkt vergleichen. Hier zeigte sich ebenfalls in seriellen k-MRT-
Aufnahmen sehr friih nach Infarzierung eine Uberschatzung der InfarktgréRe, was am ehesten durch

133,66, 76,85 Eine Woche nach dem Infarktereignis zeigte sich die

ein Periinfarktédem verursacht ist
GroRe der KM-Anreicherung stabil, ohne weitere nennenswerte Veranderung im Verlauf®'. Da es sich
in der akuten Phase der Loffler Endokarditis um einen entziindlichen Prozess handelt, kann die Ent-
stehung eines Odems ebenfalls zu einer Uberschitzung der Gewebsschiadigung fithren.

Durch die in dieser Arbeit beschriebenen Krankheitsverlaufe in der k- MRT konnte gezeigt werden,
dass die k-MRT in der Lage ist, die durch eine eosinophile Entziindungsreaktion hervorgerufenen
Veranderungen am Endokard von HES-Patienten unabhangig von der Phase der Erkrankung zu visua-

lisieren. Darliber hinaus bietet die Methode ein entsprechend groRes Potential zur Beurteilung des

Therapieerfolgs und der Phasenprogression.

4.5 Diagnostik der Loffler Endokarditis mittels kontrastverstarkter
MRT - Ein Abgleich mit der Literatur

In der Literatur existieren derzeit insgesamt 17 Fallberichte, die (iber den Einsatz der MRT bei Loffler

e . 5-7, 9-11, 13, 14, 17, 23, 52, 60, 63, 65, 78, 84, 91
Endokarditis berichten " 7> =% =% 2 2% 29 55 53, 52, 15 8%

. Da es sich bisher lediglich um Fallberichte
handelt, existieren derzeit keine offiziellen Kriterien oder Empfehlungen, die zur Diagnosefindung
einer Loffler Endokarditis in der k-MRT qualifizieren. Erwahnenswert hinsichtlich der Fallberichte ist,
dass es sich um unterschiedliche Erkrankungsphasen handelt und dass zum Teil véllig unterschiedli-
che und uneinheitliche MR-Protokolle verwendet wurden. Nur in 5 Fallen wurden beispielsweise T2-

gewichtete Aufnahmen beschrieben, die insbesondere akute Stadien erkennen lassen™ % > 78 91
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Eine Diagnostik hinsichtlich moglicher Wandbewegungsstorungen wurde nur bei 12 der 17 Patienten

6, 11, 60, 63, 65, 78, 84 7, 9, 10, 17, 52

beschieben . Angaben zu einem Perikarderguss fanden sich nur in vier Fal-

13, 60, 63, 78
len

. Eine Kontrastmittelanreicherung lag typischerweise bei allen Patienten vor, die eine k-
MRT erhalten hatten. Nach Auswertung der Bilder zeigten alle diese Patienten Ubereinstimmend die
typischen k-MRT-Merkmale einer Loffler-Endokarditis beim HES im Sinne einer Kontrastmittelanrei-
cherung subendokardial und in den apikalen Endokardregionen beider Ventrikel, sowie eine hetero-
gene Ausdehnung in die basalen Myokardabschnitte (siehe Anhang).
Auf eine apikal betonte Verdickung wurde in sechszehn von siebzehn Berichten ebenfalls hingewie-
sen, wobei 14 Patienten eine kontrastlose thrombotische Verdickung bzw. Obliteration aufwiesen
und nur zwei Patienten eine reine kontrastaufnehmende Verdickung (siehe Anhang). Nur bei sechs
Patienten war der Thrombus im rechten Apex zu finden. Vier Patienten hatten dazu jeweils einen
Perikarderguss oder eine T2-Signalerhdhung, 9 Patienten zeigten Wandbewegungsstdrungen. Nach
Sichtung der publizierten Befunde und Bilder konnte anhand der Befundkriterien dieser Arbeit bei 15
Patienten ein akutes Stadium der Herzbeteiligung diagnostiziert werden. 14 Patienten befanden sich
dabei in der thrombotischen Phase, ein Patient wies eher die entzlindlich-nekrotische Phase auf.
Zwei Patienten konnte das chronische Stadium zugeordnet werden. Bei 11 Patienten wurde eine
endomyokardiale Biopsie durchgefiihrt, die jeweils den mit Hilfe der o.g. Kriterien gestellten Befund
aus den k-MRT-Aufnahmen bestétigte (siehe Anhang). In vier Fallen wurden, wie in unserer Arbeit,

1L 1417 |nteressanterweise zeigte sich dabei ein dhnlicher

serielle k-MRT-Aufnahmen durchgefihrt.
Verlauf, wie in unserer Studie beobachtet wurde. Nach einer akuten Anfangsphase mit ventrikularer
Obliteration und subendokardialer Kontrastmittelanreicherung, sowie klinischer Symptomatik, zeigte
sich ebenfalls ein Rickgang der Obliteration und eine Abnahme der Kontrastmittelanreicherung, i.S
einer Verschmalerung. Es ist davon auszugehen, dass in diesen Fallen ein gutes therapeutisches Ans-
prechen mit Riickgang bzw. Abheilung der Gewebsentziindung vorlag. Die Abnahme der Anreiche-
rung lasst sich dabei i.S. einer Abnahme der Entziindung bzw. eines Ubergangs zur bindegewebigen
Abheilung interpretieren. In diesen Fallstudien zeigte sich, wie auch in unserer Studie, das groRe Po-
tential der k-MRT-Bildgebung zur Visualisierung des Verlaufes der Loffler Endokarditis in den unter-
schiedlichen Krankheitsphasen. Bei zwei der Falle wurde auf initiale Wandbewegungsstorungen hin-
gewiesen® ", die sich in einem Fall nur partiell zuriickbildeten. Ahnlich wie in unserer Arbeit, wo die

Halfte der Patienten mit Kontrastmittelnachweis eine auffallige regionale Kontraktion aufwiesen und

ein Patient diese auch im Verlauf zeigte, lassen sich in der Literatur somit vergleichbare Falle finden.
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4.6 Bedeutung der Kontrastmittelanreicherung

4.6.1 Vergleich zwischen Kontrastmittelanreicherung und ventrikuldrer Funktion bei
Loffler Endokarditis

Der Zusammenhang zwischen Kontrastmittelanreicherung und regionaler ventrikularer Funktion war
in dieser Studie heterogen. Wahrend zwei Patienten eine normale Kontraktion in kontrastmittelange-
reicherten Regionen zeigten, wiesen zwei Patienten deutliche Wandbewegungsstérungen auf. Diese
waren vornehmlich apikal im Bereich der maximalen Kontrastmittelanreicherung lokalisiert und
wurden in beiden Ventrikeln beobachtet. Beide Patienten mit Kontrastmittelanreicherung und ge-
storter Kontraktilitat litten an einer akuten Myokarderkrankung i.R. der Loffler Endokarditis, so dass
man Wandbewegungsstorungen vermutlich haufiger im Akutstadium beobachten kann. Bei einem
Patienten verbesserten sich diese Befunde in den Nachsorgeuntersuchungen nicht. Der andere Pa-
tient mit links- und rechtsventrikuldrer apikaler Akinesie und deutlicher Kontrastmittelanreicherung
in diesen Bereichen verstarb nach der initialen MRT-Untersuchung, sodass keine weiteren Verlaufs-
befunde erhoben werden konnten.

Ahnlich wie bei unseren Patienten ist die Datenlage, die den Zusammenhang zwischen regionaler
Funktion und Kontrastanreicherung beschreibt, sehr heterogen. In der Literatur wurden mehrere
Falle einer akuten Loffler Endokarditis mit ventrikuldrer Dysfunktion beschrieben® & 7 911 17,65 84
seriellen Untersuchungen an Patienten mit Kontrastmittelanreicherung konnten in den initialen k-
MRT-Untersuchungen Wandbewegungsstorungen nachgewiesen werden, die sich im Verlauf bei

11, 17

gleichzeitiger Reduktion der Kontrastmittelanreicherung zum Teil zurickbildeten. Allerdings gibt

es auch mehrere Fille einer akuten Loffler Endokarditis ohne ventrikulare Dysfunktion® ' 2> 78 Auf
Basis der derzeitigen Datenlage ist davon auszugehen, dass es keinen linearen Zusammenhang zwi-
schen der GrolRe der Kontrastmittelanreicherung und der regionalen Funktion besteht. Dieses wurde
in friheren Studien anhand von Patienten mit ischdmischen Erkrankungen und Kontrastmittelanrei-
cherung ebenfalls beschrieben.’’ Weitere Erklarungsansitze, insbesondere zur Regression der
Wandbewegungsstérungen, liefert am ehesten die Pathophysiologie der Loffler Endokarditis. In der
initialen entzilindlich-nekrotischen Phase kommt es zur Infiltration der Eosinophilen in das Endomyo-
kardium. Durch die Freisetzung von Enzymen und toxischen Proteinen kommt es zur Schadigung der

Herzmuskelzellen.?* %°

Offensichtlich werden dabei nicht immer alle Myozyten irreversibel gescha-
digt, sondern es kommt in einigen Bereichen durch eine 6dematdse Entzlindung zu einer voriberge-
henden Funktionseinschrankung. Dazu passt die beobachtete Hyperintensitat auf T2-gewichtetet

Bildern in den initialen MRT-Untersuchungen dieser Studie, wie auch die GroRenabnahme der Kont-
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rastmittelanreicherung bei Verbesserung der ventrikularen Funktion in den oben beschriebenen Fall-

berichten.**?’

Die Anreicherung des Kontrastmittels kann theoretisch verschiedene Gewebezustinde
widerspiegeln. Neben der irreversiblen Myokardschadigung kommt aber insbesondere eine entziind-
lich 6dematdse Komponente im Akutstadium in Betracht. Diese Beobachtungen und Uberlegungen
decken sich mit den Beobachtungen serieller k-MRT-Aufnahmen beim Myokardinfarkt in der Akut-
phase. In tierexperimentellen Untersuchungen konnte in diesem Zusammenhang mit Hilfe eines
nekrosespezifischen MRT-Kontrastmittels (Gd-Mesoporphyrin) eine Differenzierung des Arelas, in
dem sich das Gd-DTPA anreicherte, gezeigt werden. Man konnte ein zentrales nekrotisches Areal, in
dem sich sowohl das Gd-Mesoporphyrin als auch das Gd-DTPA anreicherte, von einem Randareal, in
dem sich nur das Gd-DTPA anreicherte, unterscheiden. Dieses Randareal wies im Gegensatz zur zent-

f.’® Die Autoren folgerten, dass

ralen Region eine zwar reduzierte, aber vorhandene Kontraktilitat au
sich in dieser Randzone vitales Gewebe befindet, in dem sich im Verlauf die kontraktile Funktion wie-
der verbessert. Auch wenn diese Theorie nicht eins zu eins auf den pathologischen Verlauf der Loffler
Endokarditis zu Ubertragen ist, so scheinen doch adhnliche entziindliche Mechanismen die wahr-
scheinlichste Erklarung fiir die ungestorte bzw. nur temporar eingeschrankte Kontraktion bei vor-

handener Kontrastmittelanreicherung zu sein.

4.6.2 Vergleich zwischen Kontrastmittelanreicherung und konventioneller Diagnostik
bei Loffler Endokarditis

Die am haufigsten durchgefiihrte konventionelle Diagnostik bei Verdacht auf Loffler Endokarditis
umfasst neben der kdrperlichen Untersuchung auch die Elektrokardiographie sowie die Echokardio-
graphie®® Alle HES-Patienten wurden in dieser Studie ergénzend zur k-MRT-Untersuchung mit diesen
Methoden untersucht. Die Echokardiographie ist die derzeit am haufigsten angewandte Modalitat in

6, 7,9, 11, 17, 52, 91

der nicht-invasiven Diagnostik der Loffler Endokarditis . Allerdings finden sich in der

Literatur eine Reihe von Arbeiten, die von falsch negativen Fillen bei dieser Erkrankung berichten™
9199 Aufgrund der weiten Verbreitung dieser Methode ist die Echokardiographie als Modalitit der
ersten Wahl zu werten. Trotz ihres relativ schlechten Gewebekontrastes wird sie als Screening-
Methode eingesetzt und liefert wichtige, wenn auch meist nur indirekte Hinweise auf eine kardiale
Beteiligung im Rahmen eines HES" *°. In einer groRen klinischen Studie mit HES-Patienten waren klas-
sische Zeichen wie murale Thromben, ventrikuldre apikale Obliterationen und Mitralklappenbeteili-
gungen bei fast der Halfte der Patienten auffindbar’’. Einschrankend muss aber gesagt werden, dass
die Echokardiographie nur eine eingeschrankte Gewebetypiserung zuldsst. In dieser Studie zeigten

drei von vier Patienten mit Kontrastanreicherung charakteristische Befunde in der Echokardiogra-

phie. Im EKG zeigte nur ein Patient Hinweise auf eine kardiale Beteiligung. In der Echokardiographie
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erwiesen sich in erster Linie eine unklare apikale Verdickung und apikale Wandbewegungsstorungen,
wobei Veranderungen in den basalen Bereichen der Kontrastmittelanreicherung nicht gefunden
werden konnten.

Insgesamt konnte in der Echokardiographie in dieser Studie weder das AusmaR noch die Entwicklung
des subendokardialen Schadens und der apikalen Obstruktion beurteilt werden.

In der vorliegenden Studie zeigte ein Patient mit Kontrastmittelanreicherung in der k-MRT in der
initialen Untersuchung einen Normalbefund in der Echokardiographie. Dieser Patient hatte eine lang-
jahrige Vorgeschichte eines HES von ca. 10 Jahren und zeigte als Zufallsbefund in der k-MRT eine
Kontrastanreicherung in beiden Ventrikeln. Im EKG zeigte sogar nur einer von vier Patienten mit
Kontrastmittelanreicherung signifikante EKG-Auffalligkeiten im Sinne von T-Negativierungen, die im
weiteren Verlauf rlicklaufig waren. Das lasst vermuten, dass Auffalligkeiten in den nicht-invasiven
Untersuchungsmethoden wahrend des Verlaufs einer Loffler-Endokarditis variieren und sogar ver-
schwinden kénnen, was den unspezifischen Nachweis dieser Verfahren unterstreicht. Insbesondere
in den seriellen Untersuchungen zeigten sich diese Einschrankungen in der konventionellen Diagnos-
tik. Zwar zeigte sich im Akutstadium bei einem Patienten eine gute Ubereinstimmung zwischen k-
MRT und Echokardiographie, doch in den Nachsorgeuntersuchungen liel8 sich trotz deutlichem Kont-
rastmittelnachweises in der k-MRT kein auffalliger Befund in der Echokardiographie und Elektrokar-
diographie mehr nachweisen. Dariliber hinaus wiesen die HES-Patienten mit unauffalliger k-MRT un-
spezifische echokardiographische bzw. elektrokardiographische Auffalligkeiten auf, wobei zu falsch
positiven Befunden in dieser Studie aufgrund der uneinheitlich durchgefiihrten Myokardbiopsien
keine sicheren Aussagen getroffen werden konnen. Bei klinischem Verdacht auf eine mogliche kar-
diale Beteiligung im Rahmen eines HES sollte aber insbesondere auch bei unauffilligen konventionel-
len Untersuchungsverfahren wie der EKG- und Echokardiographie-Untersuchung die Durchfiihrung
einer k-MRT erwogen werden, da nicht-invasive Standardverfahren moglicherweise falsch negative

Befunde liefern kdnnen.

4.6.3 Vergleich zwischen Kontrastmittelanreicherung und anderen Parametern bei
Loffler Endokarditis

In dieser Studie war in erster Linie eine Troponinerhéhung bei den Patienten mit akuter Loffler Endo-
karditis auffallig. Nur Patienten mit entsprechender akuter Klinik als Ausdruck eines Akutstadiums

der Loffler Endokarditis wiesen diese Blutwerterhéhung auf. Troponin ist ein sehr sensitiver Parame-
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ter, der kleinste Myokardschiaden unterschiedlichster Atiologie detektieren kann. Eine Erhéhung im
Rahmen der akuten Loffler Endokarditis ist Ausdruck der Entziindungsreaktion, wie sie beispielsweise
auch bei Myokarditiden beobachten werden kann®. Eine Troponinerhéhung bei akuter Léffler Endo-

41791 Die Patienten ohne Nach-

karditis findet sich in verschiedenen Fallberichten in der Literatur
weise einer Kontrastmittelanreicherung bzw. eine asymptomatische HES-Patientin mit Kontrastmit-
telanreicherung, die mutmalilich eine Anreicherung im Sinne einer abgelaufenen eosinophilen Endo-
kardentziindung aufwies, hatten in dieser Studie alle ein unauffalliges Troponin.

Der Zusammenhang zwischen Ausmal} der Gewebezerstérung und Hohe bzw. Dauer der peripheren

712,46 Kobayashi et al.”* ;sowie Leiferman

Eosinophilie wird verschiedentlich in der Literatur diskutiert
und Gleich® vermuten, dass die Schwelle fiir die Diagnose und Behandlung einer Loffler Endokarditis
bei 2000 x 1076/L liege, da ab diesem Schwellenwert aus empirischer Sicht das Risiko einer Organbe-
teiligung steige. Hingegen berichten Fauci et al.”*, dass die Eosinophilenzahl im Krankheitsverlauf
Uber Wochen und Monate normal sein kann, und Schooley et al.® gehen davon aus, dass andere
Faktoren als die absolute Eosinophilenzahl, wie beispielsweise die Reife oder der Granulainhalt der
Eosinophilen, die Schwere der Erkrankung beeinflussen. Die HES-Patienten mit kardialer Beteiligung
und ohne kardiale Beteiligung hatten in dieser Studie vergleichbare Eosinophilenwerte zum Zeitpunkt
der Untersuchungen. Der mediane maximale Eosinophilenwert im Krankheitsverlauf war bei den
Patienten mit Loffler Endokarditis im Trend etwas hoher als bei den Patienten ohne Herzbeteiligung,
wobei sich hieraus keine allgemeinen Giltigkeiten ableiten lassen. Der Zeitraum zwischen Diagnose-
stellung und Untersuchung war bei den symptomatischen Patienten etwas kiirzer als bei den kardial
asymptomatischen Patienten. Bei den beiden kardial beteiligten Patienten, die seriell mittels k-MRT
untersucht wurden, zeigte sich im Verlauf unter adaquater Therapie der Hypereosinophilie ein deut-
licher Rickgang bzw. eine Normalisierung des klinischen Akutbildes, was mit einer Abnahme der api-
kalen Anreicherungsverdickung des Endokards in der k-MRT einherging. Ob die Ausprdagung und be-
sonders die Dauer der Eosinophilie einen Einfluss auf die Entwicklung der Loéffler Endokarditis bzw.
ihrer Schwere haben, kann in dieser Studie nicht beantwortet werden und ist aufgrund der unein-
heitlichen Beobachtungen in der Literatur weiterhin fraglich. Hinsichtlich des Alters und des Frauen-
anteils waren die HES-Patienten mit und ohne diagnostizierte Loffler Endokarditis vergleichbar. Die
F/P-Variante des HES scheint vor der idiopathischen und lymphozytischen Variante das groRte Risiko
fir eine kardiale Beteiligung darzustellen, aber einschrankend ist zu sagen, dass es sich aufgrund der
sehr geringen Pravalenz des HES um eine insgesamt geringe Patientenzahl in dieser Studie handelte,
so dass Haufigkeitsangaben mit Vorsicht gewertet werden missen. Es bleibt festzuhalten, dass bei
Patienten mit Loffler Endokarditis neben unspezifischen kardialen Veranderungen in den konventio-

nellen Diagnostikverfahren erhéhte Troponinwerte und eine Erhéhung der Eosinophilenwerte im
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Akutstadium auffallen. Eine rasche Diagnose und die adaquate Einleitung einer Therapie sind ent-

scheidend fiir den weiteren Verlauf der Erkrankung.

4.7 Nutzen der kontrastverstarkten MRT-Untersuchung beim Hypereo-
sinophilen Syndrom

Die Loffler Endokarditis im Rahmen eines HES stellt eine gravierende Erkrankung mit insgesamt
schlechter Prognose und potentiell lebensbedrohlichem Krankheitsverlauf dar. Wahrend das Hype-
reosinophile Syndrom eine 10-Jahres Uberlebenswahrscheinlichkeit von ca. 50% hat, liegt die 10-

Jahres Uberlebenswahrscheinlichkeit hingegen bei kardialer Beteiligung bei ca. 30%”* **

. Ungunstige
Pradiktoren fiir die Mortalitdt sind neben intraventrikuldren Uberleitungsstérungen, NYHA Stadien IlI
und IV bedingt durch die Entwicklung einer restriktiven Storung in der Spatphase der Erkrankung und
insbesondere embolische Ereignisse®®. Die Mehrzahl der Todesfille beim HES bzw. bei der Loffler
Endokarditis resultieren aus thromboembolischen Ereignissen, die zu neurologsicher und renaler

Dysfunktion sowie zu kardialen Komplikationen fiihren kénnen'®

. Laut Literatur entwickeln insge-
samt 25 % der Patienten thromboembolische Ereignisse und 5-10 % versterben an diesen Komplika-
tionen.>® Aus diesem Grund ist eine friihe Diagnose im Akutstadium essentiell, um einerseits prog-
nostisch unglinstige Embolien zu vermeiden und andererseits durch eine friihe Therapieeinleitung
restriktive Spatfolgen zu vermeiden. Durch den Nachweis einer Kontrastmittelanreicherung konnte
bei drei von vier Patienten in dieser Studie eine friihe Diagnose gestellt werden und alle Patienten
erhielten eine erfolgreiche antieosinophile Therapie. Aus diesem Grund ist womaglich der fehlende
Nachweis von schweren restriktiven Stérungen bei den nachverfolgten Patienten zu erklaren. Bei der
Halfte der Patienten mit Kontrastmittelanreicherung fanden sich in dieser Studie thromboemboli-
sche Ereignisse. Beide Patienten wurden mittels k-MRT dem akuten Stadium der Loéffler Endokarditis
zugeordnet. Somit bestatigten diese embolischen Ereignisse nicht nur die richtige Stadienklassifizie-
rung mittels k-MRT, sondern es konnte neben der antieosinophilen Therapie auch eine rasche Anti-
koagulation eingeleitet werden, womit spatere Embolien erfolgreich verhindern werden konnten.
Dariber hinaus konnen medikamentds auch Herzinsuffizienztherapeutika Einsatz finden, die insge-
samt die Progression der Erkrankung verhindern und die Uberlebenswahrscheinlichkeit erhéhen
konnen®® *,

Ein friher Nachweis einer moglichen Loffler Endokarditis ist somit entscheidend. Durch die hochauf-
|I6sende Darstellung von entziindlich affektiertem Myokardgewebe mittels k-MRT bietet dieses Ver-

fahren die Moglichkeit einer nicht-invasiven Gewebetypisierung mit direktem Nachweis der Erkran-

kung. Die Echokardiographie erlaubt zwar die Erkennung von endokardialen Verdickungen bzw. in-
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traventrikularen Thromben, allerdings kann sie aufgrund der limitierten Gewebetypisierung bei feh-
lenden Begleiterscheinungen géanzlich unauffillig sein® ** °> % Auch in dieser Studie blieb die Echo-
kardiographie in mehreren Fallen unspezifisch und libersah die Herzbeteiligung bei einem Patienten
mit diagnostizierter Loffler Endokarditis im k-MRT komplett. Somit ist es moglich, dass die konven-
tionelle Diagnostik falsch negative Ergebnisse produziert und kardial beteiligte HES-Patienten nicht
detektiert werden. Die k-MRT sollte aus diesem Grund insbesondere bei den Patienten mit klini-
schem Verdacht auf eine kardiale Beteiligung erwogen werden, die aber unauffillige konventionelle
Untersuchungsergebnisse in der Echokardiographie aufweisen. Durch die hohe raumliche Auflésung
erlaubt die k-MRT die Erkennung kleinster Myokardverdnderungen, die anderen nicht-invasiven
Modalitdten und auch der myokardialen Biopsie entgehen kdnnen. Obwohl die endomyokardiale
Biopsie derzeit als der Goldstandard in der Diagnose der Loffler Endokarditis anzusehen ist, sind
durchaus falsch negative Ergebnisse moglich, da die Erkrankung oft fokal imponiert und Entzin-
dungsherde einer rechtsventrikularen Biopsie entgehen konnen.” Eine linksventrikulire Biopsie ist
hingegen gefahrlich und wird generell wegen der Gefahr der peripheren Embolisierung nicht emp-
fohlen’. Diese Arbeit, sowie die k-MRT-Fallberichte zu Loffler-Endokarditiden aus der Literatur haben
gezeigt, dass die kontrastverstarkte MRT daher bei allen Patienten mit unklarer Eosinophilie oder
Verdacht auf Hypereosinophiles Syndrom durchaus sinnvoll ist.

Serielle k-MRT-Untersuchungen erlauben eine Verlaufskontrolle der Erkrankung bzw. die Beurteilung
des Ansprechens einer Therapie. Nicht wenige Autoren in der Literatur sehen daher jetzt schon die
k-MRT als feste Alternative an und glauben, dass diese Methode die Biospie als Goldstandard in der

663,65, 78 " pie k-MRT stellt vermutlich die sensitivs-

Diagnostik einer Loffler Endokarditis ablésen kann
te nicht-invasive Modalitat in der Diagnostik der Loffler-Endokarditis dar. Weitere Studien missen in
der Zukunft die diagnostische Wertigkeit des Verfahrens im Vergleich zu anderen Modalitaten ver-
gleichen. Der Einsatz der k-MRT als mogliches Screeningverfahren sollte aber schon jetzt in der klini-
schen Abklarung von HES-Patienten erwogen werden. Derzeit findet sich allerdings noch keine Diag-

nostikempfehlung bzw. kein diagnostischer Algorithmus zur Detektion einer Loffler Endokarditis, der

die k-MRT dezidiert berlcksichtigt.

4.7.1 Diagnosealgorithmus

Grundsatzlich sollte bei jedem Patienten mit HES aufgrund der Haufigkeit einer kardialen Beteiligung
eine gezielte Untersuchung des Herzens erfolgen. Dies umfasst sowohl kardial asymptomatische und
insbesondere symptomatische Patienten mit Eosinophilie. Alle Patienten sollten neben einem Stan-

dard 12-Kanal EKG und einer Echokardiographie auch eine laborchemische Bestimmung des Tropo-
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nins erhalten, um aktive Entzlindungsprozesse mit hoher Senistivitdt zu erfassen. Bei unauffilligen
Befunden und Asymptomatik kann von einer weiteren Diagnostik Abstand genommen werden. Bei
Symptomatik sollte auch ohne Auffalligkeiten im Labor, EKG und Echokardiogramm eine weiterfiih-
rende k-MRT erwogen werden. Darliber hinaus sollte bei auffilligen Befunden differenzialdiagnos-
tisch eine Koronarangiographie zum Ausschluss von Koronarischamien erwogen werden. Bei insge-
samt unklarer Befundkonstellation kann in diesen Fallen im Rahmen der Katheteruntersuchung auch
eine myokardiale Biopsie aus dem rechten Ventrikel gewonnen werden. Ein Schema zum Diagnoseal-

gorithmus bei klinischer Symptomatik bietet Abbildung 4.1.

Eosinophilie
Asymptomatisch Symptomatisch

EKG
Echo
Labor

graphie

Abbruch

der
Diagnostik

Evtl. Biopsie

Abbildung 4.1: Diagnosealgorithmus zur Detektion der Loffler Endokarditis
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4.8 Limitationen

In der vorliegenden Studie fanden die Untersuchungen an einem sehr kleinen Patientenkollektiv
statt. Es gibt keine veroffentlichten Daten betreffend Inzidenz und Pravalenz beim HES und in der
Literatur existieren nur wenige Studien von grolRen klinischen Zentren, die systematisch Daten von
groReren Patientenkollektiven erfasst haben, 2°7>°,

Die vorliegende Studie ist die erste Studie, die systematisch den diagnostischen Wert der k-MRT in
diesem seltenen Krankheitsbild evaluiert hat und Patienten mit kardialer Beteiligung seriell mittels k-
MRT zu unterschiedlichen Zeitpunkten untersucht hat.

Um eine Loffler Endokarditis definitiv beweisen zu kdnnen, ist eine endomyokardiale Biopsie not-
wendig. |dealerweise sollten daher die Befunde in der k-MRT mit bioptischem Material verglichen
werden. Nur ein Patient in dieser Studie erhielt eine Biopsie, wobei die Kontrastanreicherung gut mit
der Histologie Ubereinstimmte und die Diagnose Loffler Endokarditis bestatigt werden konnte. Aller-
dings wurden endomyokardiale Biopsien in dieser Studie nicht bei allen Patienten gewonnen, so dass
keine Aussage liber die wahre Sensitivitat der k-MRT in der Detektion der Loffler Endokarditis getrof-
fen werden kann. Die drei Patienten, die im k-MRT das gleiche Befundmuster zeigten, erhielten keine
Biopsie.

Auch wenn die Biopsie der Goldstandard zur endgiltigen Diagnose einer Loffler Endokarditis bleibt,
muss erwahnt werden, dass Probenfehler aufgrund der inhomogenen kardialen Beteiligung bei die-
sem Krankheitsbild moéglich sind und ihre Invasivitat das Potenzial von Kompliaktionen, wie Gewebe-
embolien, insbesondere in der akuten Phase der Loffler Endokarditis in sich birgt.

In dieser Studie wurden die Befunde in der k-MRT mit klinischen Parametern und anderen nichtinva-
siven Techniken verglichen. Das Muster der Kontrastmittelanreicherung der HES-Patienten stand in
deutlichem Verhaltnis zu der charakteristischen Erscheinung dieser eosinophilen, endomyokardialen
Pathologie und andere potentielle Ursachen, die zu einer Kontrastmittelanreicherung fiihren, konn-
ten ausgeschlossen werden. Der Nachweis einer typischen Kontrastmittelanreicherung in Anwesen-
heit einer Eosinophilie kann womoglich ausreichen, um eine Herzbeteiligung im Rahmen eines HES zu
diagnostizieren und kdnnte damit die Durchfiihrung einer endomyokardialen Biopsie vermeiden.
Letztendlich beinhalten unsere Ergebnisse keinen Vergleich der diagnostischen Wertigkeit der k-MRT

mit der Echokardiographie oder anderen Techniken. Hierzu werden weitere Arbeiten benoétigt.
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5 Zusammenfassung

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die kontrastverstarkte MRT die Erkennung einer Herzbe-
teiligung im Rahmen des HES in den verschiedenen Erkrankungsphasen erméglicht. Das charakteristi-
sche Muster der Kontrastmittelanreicherung bei eosinophiler Schadigung ist auf das Endokard be-
grenzt und findet sich in den apikalen Regionen beider Ventrikel mit unterschiedlich starker Ausdeh-
nung hin zu den basalen Myokardabschnitten. Im Akutstadium der Erkrankung findet sich haufig eine
Obstruktion des distalen Cavums, was durch eine kontrastmittelaufnehmende Verdickung des regio-
nalen Endokards oder durch eine kontrastlose Thrombusformation bedingt ist. Die k-MRT kann die
zugrundeliegenden Pathologien, wie die Entziindungsreaktion in der Akutphase bzw. die Fibrose in
der chronischen Phase der Loffler-Endokarditis, direkt darstellen und liefert somit wichtige Informa-
tionen fir den Nachweis einer kardialen Beteiligung. Das Kontrastmittelmuster ist pathognomonisch
fir diese Erkrankung und unterscheidet sich deutlich von anderen Entitaten, die mit Anreicherung
von Kontrastmittel in der k-MRT einhergehen. Die k-MRT sollte in der klinischen Untersuchung von
HES-Patienten als nicht-invasive Screeningmethode zum Einsatz kommen, insbesondere wenn ande-
re konventionelle Diagnostikverfahren bei begriindetem klinischen Verdacht auf eine kardiale Betei-
ligung unauffallig sind. Darliber hinaus bietet die k-MRT eine geeignete Methode zur Therapie- und

Verlaufskontrolle bei manifester eosinophiler Herzbeteiligung.
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7 Anhang

Allgemeine Patientendaten der Case Reports

Alter Sex HES-Typ Diagnose Klinik Labor Organbe- Biopsie
teiligung

Case 4 m Idiop. Akute Hb Dyspnoe, 24- k.A. Ja
Thromb. perip. Odem  75000/uL

Case 59 w Idiop. Akute Hb Zyanose 6400/uL k.A. Ja
4 Thromb.

Case 78 w k.A. Chr. Hb Besserung d. normal k.A. k.A.
5 Symtome

Case 64 w Idiop. Akute Hb Sympt. Herz-  3440/uL Pulmonal Keine
7 Thromb. insuffizienz (37%) dgf.

Case 81 w k.A. Akute Hb Konfusion 23000/uL k.A. Ja
9 Thromb. (40%)

Case 27 w k.A. Chr. Hb Dyspnoe 5990/uL, k.A. k.A.
11 Fibrot. (59%)

Case 50 m Idiop. Akute Hb Besserung k.A. k.A.
12 (Nekr.) Dyspnoe

—
Q

Case 54 w Idiop. Akute Hb Dysp- 8000/uL Keine Ja
13 Thromb. noe,Krampfa
nfille

~
m |



Anhang

Case 34 Idiop. Akute Hb Dyspnoe, 2200/uL Dermato- Keine
15 Thromb. Systolikum (51,8%) logisch dgf.
Case 61 k.A. Akute Hb Thorax- 21% Tro- k.A. Ja
16 Thromb. schmerz, ponin +
Dsypnoe

Case 61 k.A. Chr. Hb k.A. k.A. k.A. Ja
16
Case 35 k.A Akute Hb Motorische 2718/uL Zerebral Keine
17 Thromb. Storung dgf.
Case 35 k.A Subakut - Norm. Zerebral Keine
17 dgf.
MRT-Parameter der Case Reports

Obl Obl WBS T2 LE Gfbz Tm SE  Apex Apex Mid Mid Basal Basal

LV RV LV RV LV RV LV RV
1 + - kA, +LV  + - - + + - + - + -
2 - + +RV kA + - - + - + - + - +
3 + + - +LR + - - + + + + + + +
4 + + +LV  +LR + - - + + + (+) (+) - -
5 + - +LV kA + - - + + - + = + =
5 (<) - (-) k.A + - - + + - + - - -
6 + + +LV kA kA kA kA kA kA k.A k.A k.A k.A k.A
7 + - k.AA.  +LR + - - + + - + - - -
8 + - kA, kA + - - + + - (+) - - -
9 + - +LV k.A. + - - + + + + + + +
10 - - +LV kA o+ (9) (+) + + - + - - -
11 - + kA k.A. + - - + - + - - - -
12 + - +LV k.A. + - - + + - + - + -
12 (9) - +LV kA + - - + + - + - (+) -
12 (9) - +lV kA + - - + + - + - - -
13 - + +RV kA + - - + - + - + - -
14 + - +LV kA. kA kA kA kA. k.A k.A k.A k.A k.A k.A
15 + - - - + - - + + - + - (+) -
16 + - kA, kA, + - - + + - + - - -
16 - - kA, kA. + - - + + - + - - -
17 + - - k.A + - - + + - + - - -
17 - - - kA  + - - + 4+ - (+) - - -

Obl.:Obliteration; WBS:Wandbewegungsstorungen; LE: Late-Enhancement-Signal;
Gfbz.: Gefdllbezogen; Tm.: Transmural; SE: Subendokardial; LV: Linker Ventrikel; RV: Rechter
Ventrikel; LR: Linker und rechter Ventrikel; k.A.: Keine Angaben
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Untersuchungsbefunde der Patienten mit Kontrastmittelanreicherung
Befunde in seriellen Untersuchungen Patient 8

Befunde in den seriellen Untersuchungen Patient 13

Ubersicht der MRT-Merkmale wichtiger kardialer Erkrankungen
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