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Originalartikkel

Kontrastbasert MR-undersgkelse av hjerte
ved akutt myokarditt

Sammendrag

Bakgrunn. Akutt myokarditt er en vik-
tig, men vanskelig diagnose & stille.
Nylig teknisk utvikling av kontrast-
basert magnetresonans (MR) av hjertet
gjer at man kan visualisere myokard-
skade ved myokarditt. Formalet med
denne artikkelen er & identifisere
hvilke pasienter som kan ha nytte av
kontrastbasert hjerte-MR for & pavise
myokardskade pa grunn av akutt myo-
karditt.

Materiale og metode. Artikkelen er
basert pa data fra 37 pasienter som ble
henvist til MR-undersgkelse av hjertet
med spgrsmal om akutt myokarditt ved
Stavanger universitetssjukehus juli
2004-mai 2007.

Resultater. Epikardial kontrastopplad-
ning forenlig med myokardskade pa
grunn av myokarditt var til stede hos 20
av pasientene. Kontrastopptaket var
fokalt og oftest lokalisert til inferolate-
ralveggen [(n = 12). Ingen pasienter med
troponin T-verdi pa < 0,1 ug/l(n=7)
hadde tegn til epikardialt kontrastopp-
tak i myokard. Det var ikke mulig

a skille pasienter med tegn p& myokar-
ditt fra de gvrige pasientene ut fra sym-
ptomer og kliniske tegn, nivéer av C-
reaktivt protein og leukocytter, EKG- og
ekkokardiografiske funn.

Fortolkning. Kontrastbasert hjerte-MR
er sentral i diagnostikken av akutt myo-
karditt. Det er liten sannsynlighet for

& pavise myokardskade av myokarditt
ved kontrastbasert hjerte-MR dersom
troponin T-verdi < 0,1 ug/Li forbindelse
med den akutte hendelsen.
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Akutt myokarditt er en betennelse i hjertets
muskelvev, som oftest fordrsaket av infek-
sjon. Utbredelsen kan variere fra fokal til ge-
neralisert med affeksjon av hele myokard i
fulminante tilfeller (fig 1). Den kliniske pre-
sentasjonen er variabel og reflekterer til en
stor grad omfanget av myokardial affeksjon.
Akutt myokarditt har ofte et subklinisk og
selvbegrensende forlep, men kan ogsé debu-
tere med hjertesvikt, dilatert kardiomyopati,
livstruende arytmier eller plutselig ded (1-3).

Den reelle insidensen av myokarditt er
ukjent, ettersom diagnosen er vanskelig a
stille og fordi det inntil nylig har manglet en
ikke-invasiv diagnostisk gullstandard. Ob-
duksjonsdata tyder pa at myokarditt er un-
derdiagnostisert (4).

Myokarditt er ofte en eksklusjonsdiagnose
hos pasienter med brystsmerter eller hjerte-
svikt og tegn til hjertesykdom i form av EKG-
forandringer eller troponinutslipp, som har
angiografisk normale koronarkar. Etter da-
gens diagnostiske kriterier anses endomyo-
kardbiopsi som gullstandard for & stille en
sikker diagnose (5). Klinisk brukes slike bi-
opsier sjelden, fordi metoden er lite tilgjenge-
lig, utbredelsen av myokarditt ofte er fokal,
histologiske kriterier kan tolkes ulikt og biop-
siprosedyren utsetter pasienten for risiko for
komplikasjoner. I tillegg tas endomyokard-
biopsier vanligvis fra hoyre ventrikkels sep-
tum, mens fokale myokarditter hyppig affise-
rer epikardiale omrader av venstre ventrikkels
lateralvegg som ikke er tilgjengelig med denne
teknikken (6). Endomyokardbiopsier har en
lav sensitivitet pa ca. 50 % (7).

Det foreligger derfor et behov for en ikke-
invasiv diagnostisk metode for & diagnosti-
sere myokarditt og for & vurdere prognosen
og effektiviteten av behandlingen. Hjerte-
MR med kontrast er godt egnet til & diagnos-
tisere myokardskade forarsaket av bade
akutt og kronisk myokarditt (8). Myokard-
skaden ved myokarditter har en karakteris-

tisk epikardial utbredelse og folger ikke for-
syningsomradet til koronararterier. Dette er i
motsetning til myokardinfarkter, som alltid
har en dominerende subendokardial utbre-
delse. Omrader med kontrastopptak ved
hjerte-MR korrelerer godt med aktiv myo-
karditt ved histopatologisk undersgkelse (6).
I tillegg gir MR av hjertet informasjon om
hjerte- og perikardfunksjon.

Ulempen med hjerte-MR er begrenset til-
gjengelighet til metoden. Formalet med
denne artikkelen er & identifisere hvilke pa-
sienter som kan ha nytte av kontrastbasert
hjerte-MR for a pavise myokardnekrose pa
grunn av akutt myokarditt.

Materiale og metode
I denne undersgkelsen inkluderte vi retro-
spektivt alle pasienter som ble henvist til
hjerte-MR ved Stavanger universitetssjuke-
hus med spersmél om myokarditt i tidsrom-
met juli 2004 —mai 2007. Pasientene ble delt
i to grupper: pasienter som hadde funn for-
enlig med myokardnekrose pd grunn av
myokarditt ved hjerte-MR (gruppe 1, n =
20), og pasienter som ikke hadde epikardial
kontrastoppladning forenlig med myokar-
dittindusert nekrose (gruppe 2, n = 17).
Forekomsten av kliniske symptomer og
funn, koronar angiografi, EKG-forandrin-
ger, ekkokardiografiske funn, innkomst- og
maksimalverdi for CRP, maksimalverdi for
leukocytter og troponin T ble registrert.
Hjerte-MR med kontrast ble gjennomfort
pa alle pasienter med en Philips Intera 1,5
Tesla R 10,3 MR-skanner med spesialtilpas-
set hjertespole og programvare. Alle under-
sokelsene ble gjort med EKG-trigging mens
pasienten holdt pusten i 4—10 sekunder.
Samlet undersekelsestid var omtrent 25 mi-
nutter per pasient. Forst gjorde man funk-
sjonsundersekelse av hjertet der bildeopptak
ble gjort i kortakse med balansert gradientek-
kosekvens («balanced fast field ekko»-
sekvens; en «steady state free precession-

Hovedbudskap

m Kontrastbasert hjerte-MR er en ny
metode som vil f& sentral betydning for
diagnostikken av akutt myokarditt

m Det er lav sannsynlighet for & pavise
myokardnekrose ved hjerte-MR hos
pasienter med akutt myokarditt ved tro-
ponin T-verdi < 0,1 pg/l
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sekvensy). Kontrastopptak ble vurdert med
en standardisert 2D inversjonsteknikk med
injeksjon av 0,25 mmol/kg gadoliniumhol-
dig kontrast (Omniscan) ca. 15 minutter for
bildeopptak. Hele venstre ventrikkel ble dek-
ket med 10 mm tykke snitt i kortakse fra
apeks til basis (totalt 10—15 snitt). I tillegg
ble det gjort seks langaksesnitt med 30 gra-
ders vinkel, slik at man kunne demonstrere
kontrastopptak i to plan.

EKG ble definert som patologisk ved
minst ett av de folgende kriterierer: = 1 mm
ST-depresjon i minst to avledninger, negati-
vering av T-belger i > 2 avledninger, > 1 mm
ST-elevasjon i minst to avledninger, 2. eller
3. grads atrioventrikulaer blokk. Ekkokar-
diografi med doppler ble definert som pato-
logisk ved minst et av de folgende kriteriene:
fokal hypokinesi, global hypokinesi med be-
regnet ejeksjonsfraksjon < 50 %, akinesi,
dyskinesi, > Smm perikardveske, endedia-
stolisk diameter > 5,5 cm.

Data ble analysert i programmet SPSS,
versjon 14. Uparet t-test ble benyttet for &
sammenlikne normalfordelte, numeriske
data (alder og myokardmasse). Mann-Whit-
neys U-test ble benyttet til sammenlikning
av ikke-normalfordelte kontinuerlige data
(troponin T, CRP, ekkokardiografiske maél
og MR-funn). Kategoriske variabler (kjonn,
patologisk EKG, patologisk ekkokardiogra-
fi) ble analysert med khikvadrattest eller Fis-
hers eksakte test. P-verdier < 0,05 ble ansett
som statistisk signifikant.

Resultater
Til sammen 37 pasienter ble inkludert i stu-
dien. 24 av disse hadde gjennomgatt koronar
angiografi pa forhand. Samtlige koronaran-
giografier viste angiografisk dpne koronar-
kar uten holdepunkter for stenoserende ko-
ronarsykdom. Pasientene hadde symptomer
som omfattet brystsmerter (n = 24), dyspné
(n=11), tegn til ovre luftveisinfeksjon
(n = 8), feber (n = 6), muskelsmerter (n = 6),
synkope (n=4) og arytmier (n = 3). 30 av 37
pasienter hadde stigning av troponin T-verdi
over 0,1 pug/l.

Hjerte-MR ble utfert gjennomsnittlig 23,5
+ 35 dager etter debut av symptomer. Epikar-
dial oppladning av gadoliniumkontrast
typisk for myokardnekrose pd grunn av
myokarditt ble funnet hos 20 av pasientene
(gruppe 1). De avrige 17 pasientene (gruppe
2) hadde ingen kontrastoppladning eller
kontrastoppladning forenlig med myokard-
infarkt (n = 1). Epikardial oppladning ble
funnet hos 16 av 25 menn og hos fire av 12
kvinner (p=10,08 for kjennsforskjellen).
Oppladningen av kontrast var lokalisert til
kun venstre ventrikkel hos 18 av 20 pasienter.

Det var ingen signifikant forskjell i alder,
maksimal troponin T-verdi, maksimalt leu-
kocyttnivd, CRP ved innkomst eller maksi-
mal CRP-verdi mellom gruppene. Den ene
pasienten i gruppe 2 som hadde kontrastopp-
ladning forenlig med gjennomgétt transmu-
ralt fremreveggsinfarkt, hadde maksimal
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troponin T-verdi pa 1,75 pg/l. Gjennomsnitt-
lig sykdomsvarighet, fra debut av sympto-
mer til innleggelse med takning av troponin
T-prove, var henholdsvis 5,9 dager i gruppe
1 og 6 dager i gruppe 2. Med unntak av syn-
kope, som forekom hos fire pasienter i grup-
pe 2 mot ingen i gruppe 1 (p = 0,04), var det
ingen signifikante forskjeller i symptomer
mellom de to gruppene. Pasienter med epi-
kardial kontrastoppladning hadde noe hyp-
pigere (p =0,05) patologiske EKG-funn
(tab 1). Det var ikke signifikant forskjell
blant gruppene med hensyn til funn ved
ekkokardiografi.

Blant pasienter med kontrastopptak for-
enlig med myokarditt fant man folgende pa-
tologiske ekkokardiografiske funn: sju pa-
sienter hadde generell hypokinesi av venstre
ventrikkel med ejeksjonsfraksjon <50 %,
fem hadde fokal hypokinesi av venstre ven-
trikkel, mens to hadde perikardvaeske. I
gruppe 2 fant man folgende patologiske ek-
kokardiografiske funn: tre pasienter hadde
global hypokinesi av venstre ventrikkel, tre
hadde perikardvaske, to av disse hadde fo-
kal hypokinesi av venstre ventrikkel. To av
pasientene med generell hypokinesi hadde
bakteriell sepsis med sannsynlig toksisk pa-
virkning av myokardfunksjonen, mens de
ovrige fire pasientene hadde kliniske tegn til
perikarditt. Det var ikke signifikant forskjell
blant gruppene med hensyn til ejeksjons-
fraksjon, endediastolisk- og endesystolisk
volum eller venstre ventrikkels veggmasse
malt ved hjerte-MR.

Hos pasienter med epikardial oppladning
ble sannsynlig agens identifisert hos fire av
20 pasienter (adenovirus, Borrelia burgdor-
feri, gruppe A-streptokokker, systemisk in-
feksjon med Campylobacter jejuni).

Ingen av de sju pasientene med troponin T
<0,10 pg/l hadde epikardial kontrastopplad-
ning. Sensitiviteten og spesifisiteten av tro-
ponin T > 0,10 ug/l for pavisning av myo-
kardnekrose pa grunn av myokarditt var i
studien henholdsvis 100 % og 41 %. For &
vurdere om det var endring i kontrastopplad-
ning over tid ble det gjort oppfelgingsunder-
sokelser av sju pasienter gjennomsnittlig
122 + 46 dager etter forste MR-undersokel-
se, som viste uendret kontrastopptak hos alle
pasientene.

Diskusjon

Betennelse i muskelvevet ved akutt myokar-
ditt skader cellemembranen og eker perme-
abiliteten. Dette forer til edem og celleded
med oppladning av ekstracellulaer gadolini-
umbasert kontrastmiddel i det skadede om-
radet (9).

Omrader med ekstracelluleert kontrast-
opptak ved hjerte-MR korrelerer godt med
aktiv myokarditt ved histopatologisk under-
sokelse, og hjerte-MR kan brukes til & veile-
de taking av endomyokardbiopsier (6).

Hjerte-MR kan brukes diagnostisk, til a
folge forlopet av akutt og kronisk myokar-
ditt og til & vurdere effekten av behandlingen

b

Figur 1 Akutt fulminant myokarditt hos 42 &r
gammel tidligere frisk kvinne. a] Kontrastbasert
magnetresonansunderspkelser av hjertet ca. en
uke etter at pasienten utviklet symptomer pa
hjertesvikt. Myokard i venstre ventrikkel (V) er
gratt og hovent pa grunn av betennelsesrelatert
gdem. Infeksjonsfokus kan ses som lysegrd omra-
der i septum og lateralvegg [hvite sirkler]. Det er
betydelige mengder med perikardvaeske (PV)
rundt hele hjertet, som delvis er med pa & kompri-
mere hayre ventrikkel [HV]. HA = hgyre atrium,

VA = venstre atrium b] Fem méneder etter debut
av symptomer. Myokardtykkelsen er normalisert
og det er mulig & supprimere signalet fra myokard
pa en normal méte, slik at normalt myokard blir
svart. Arr etter den opprinnelige infeksjonen kan
ses i septum og lateralveggen som hvite omrader
(hvite sirkler). Det er tilbakegang av perikard-
vaeske, men perikard er fortykket med tegn til
adheranser

Figur 2 Til sammenlikning med myokardittfor-
andringene i figur 1 vises forandringer etter et
lateralt myokardinfarkt [sirkel) etter iskemi i arte-
ria circumflexas forsyningsomrade. Infarktet
involverer den anterolaterale papillemuskelen [P).
Figuren viser fortynning av myokard i infarktom-
rédet, uten at arret er transmuralt. Infarkter pa
grunn av redusert eller opphart blodsirkulasjon

i en kransarterie vil alltid involvere subendokardi-
ale omrader og gi kontrastoppladning tilsvarende
forsyningsomréadet til kransarterien. HV = hgyre
ventrikkel, VV = venstre ventrikkel
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Figur 3 Figurene viser MR-funn hos en mann

i 50-&rene med akutt myokarditt etter en tre ukers
periode med forkjalelsessymptomer. a] Hjerte-MR
med kontrast i hjertets langakse. Sirkelen marke-
rer et lite gratt omrade med epikardial kontrast-
oppladning (hvit sirkel), svart myokard er normalt
vev. HV = hgyre ventrikkel, HA = hayre atrium,
VW = venstre ventrikkel, VA = venstre atrium

b] Tilsvarende MR-bilde i kortakse med epikardial
oppladning av kontrast [hvit sirkel] i inferolateral-
veggen av venstre ventrikkel. VV = venstre ventrik-
kel, HV = hayre ventrikkel

ved for eksempel kardial dysfunksjon rela-
tert til myokarditt (6). Vart materiale bekref-
ter at EKG- og ekkokardiografiske funn er
lite sensitive for pavisning av myokardskade
ved akutt myokarditt. Stigning av troponin
T-verdi indikerer myokardnekrose, og alle
pasientene i vart materiale med epikardialt
kontrastopptak hadde troponin T > 0,10 pg/1.
Sterrelsen pd omradet med kontrastopptak
gjenspeiler til en viss grad utskillingen av
nekrosemarkeren troponin T (10). Ingen pa-
sienter med troponin T <0,10 pg/l hadde pa-
viselig kontrastoppladning, noe som kan in-
dikere mindre nekrotiske omrader. Vi kan
ikke utelukke myokarditt ved troponin T <
0,10 ug/l. Hos disse pasientene kan den
myokardiale kontrastoppladningen vare sa
liten at den kan veere vanskelig & identifisere
med oppleseligheten til dagens kontrastba-
serte MR-teknikker.

Kontrastbasert hjerte-MR ber utfores pa
alle pasienter med troponin T-verdier > 0,10
pg/l der man har mistanke om myokarditt og
der det er av betydning & avklare diagnosen.
Selv om vi hos samtlige undersgkte pasienter
i vér studie kunne pévise myokardittrelatert
myokardnekrose flere maneder etter at den
akutte fasen var over, har man i enkelte stu-
dier vist tilbakegang av kontrastopptak i lapet
av tre maneder etter den akutte infeksjonen
(6). Hjerte-MR-undersokelsen ber derfor
gjennomfores kort tid etter at indikasjonen for
MR er stilt for & pavise kontrastoppladning,
optimalisere behandlingsstrategi og eventuelt
veilede biopsi. Pa grunn av en liten, men kli-
nisk betydningsfull risiko for nefrogen syste-
misk sklerose ber pasienter med glomerulus-
filtrasjon < 30 ml/min ikke undersekes med
gadoliniumbasert kontrast (11).

Tabell 1 Oversikt over 37 pasienter med mistenkt akutt myokarditt. Angitt er antall eller

gjennomsnitt = standardavvik

Epikardial Ingen/subendokardial
MR med kontrastoppladning oppladning (gruppe 1) oppladning [gruppe 2}
Antall 20 17
Kjgnn (M/K) 16/4 9/8
Alder (ar) 32+ 11 33+13
Maks TnT (ug/U 1,51+1,23! 0,34 £0,48
Maks leukocytter (10%/1) 10,5+ 4,1 10,8 +£3,7
Innkomst CRP (mg/l) 49 £ 69 46 + 66
Maks CRP (mg/l) 78 £ 104 60 £ 81
Patologisk EKG 18 (90 %) 10 (59 %)
Patologisk ekkokardiografi 11 (55 %) 7 (41 %)
Gjennomfgrt angiografi " 13
MR funksjonsundersgkelse:
Ejeksjonsfraksjon (%) 492+ 14 51,9412
Endediastolisk volum av venstre
ventrikkel (mU) 195,2+£76,1 176,4 £ 41,3
Endesystolisk volum av venstre
ventrikkel (ml) 103,6 £ 78,7 85,8 +35,4
Myokard masse (g) 121,5+34,6 1131415
1P < 0,001
174

Kontrastbasert MR vil kunne avdekke
uoppdaget gjennomgatt myokardinfarkt, slik
som vi fant hos en av pasientene som hadde
angiografisk normale koronararterier. Ved
myokardinfarkt pd grunn av en okkludert
koronararterie vil alltid kontrastoppladningen
folge distribusjonsomrédet til koronararterien
og vaere subendokardial med varierende grad
av transmuralitet (fig 2). Ved myokarditt vil
kontrastoppladningen vere epikardial og
ikke folge koronararteriens forsyningsom-
rade (fig 3). Det kan oppsta vansker med dia-
gnostisering av myokardskade pd grunn av
myokarditt i forhold til myokardskade pa
grunn av myokardinfarkt dersom det samme
omradet av myokard er rammet.

Konklusjon

Kontrastbasert hjerte-MR er sentral i dia-
gnostikken av pasienter med akutt myokar-
ditt. Det er liten sannsynlighet for & finne
kontrastopptak dersom verdien av troponin
T <0,1 pg/l i forbindelse med den akutte
hendelsen. Arr etter myokardnekrose pa
grunn av myokarditt og kronisk myokarditt
med myokardnekrose kan visualiseres i flere
méneder etter primarinfeksjonen. Pasienter
som henvises til myokardbiopsi med mis-
tanke om myokarditt, ber forst utredes med
kontrastbasert hjerte-MR for & identifisere
omrader med storst sannsynlighet for & pavi-
se myokarditt.
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