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Abkiirzungsverzeichnis

c¢MRT  Kardiale Magnetresonanz-
tomographie

DCM Dilatative Kardiomyopathie

iDCM Inflammatorische dilatative

Kardiomyopathie
EMB Endomyokardbiopsie
PCR Polymerasekettenreaktion

PVB19  Parvovirus B19

Die Ursachen der Herzmuskel-
entziindung sind nach infektioser
und nichtinfektioser Genese zu
unterteilen

In den westlichen Industrielandern
wird die Herzmuskelentziindung
meist durch Virusinfektionen
verursacht
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Lernziele

Nach Absolvierung dieser Lerneinheit

== kennen Sie die vielféltigen Ursachen der Myokarditis.

== kennen Sie die pathophysiologischen Prozesse bei inflammatorischer Kardiomyopathie.

== ist lhnen der Stellenwert sowohl der nicht-invasiven Untersuchungsmethoden als auch
der Endomyokardbiopsie in der Diagnostik der Herzmuskelentziindung bekannt.

== konnen Sie mit Hilfe prognostischer Parameter die Schwere und den Verlauf der
Erkrankung beurteilen.

Definition

Die Myokarditis ist eine entziindliche Erkrankung des Herzmuskels, die in unterschiedlichem Aus-
maf} die Myozyten, das interstitielle und das perivaskuldre Bindegewebe sowie Koronararteri(ol)en,
Kapillaren und selten die grof3en epikardialen Herzkranzarterien betrifft [1]. Die inflammatorische
dilatative Kardiomyopathie (iDCM) ist eine chronische Verlaufsform, die mit einer Dilatation und
einer eingeschrankten Funktion der Ventrikel vergesellschaftet ist [2].

Atiologie

Die Ursachen der Herzmuskelentziindung sind vielfiltig und nach infektiéser und nichtinfektioser
Genese zu unterteilen (B8 Tab. 1). Die héaufigste Ursache der Myokarditis weltweit ist die Infektion
mit Trypanosoma cruzi (Chagas-Krankheit), die vor allem in Mittel- und Stidamerika endemisch auf-
tritt. In den westlichen Industrielaindern wird die Herzmuskelentziindung meist durch Virusinfektio-
nen verursacht [3]. Durch die Entwicklung neuer Untersuchungsmethoden zum Nachweis von Vi-
rusgenom im Myokard wie z. B. der In-situ-Hybridisierung und der Polymerasekettenreaktion (PCR)
verdndert sich das Spektrum der am héufigsten bei Patienten mit iDCM nachweisbaren myokardia-
len Virusinfektionen mit einem Shift von den klassischen kardiotropen Entero- und Adenoviren zu
dem Erythrovirus Parovirus B19 (PVB19) und den Herpesviren [4, 5, 6]. In Europa wird am héu-
figsten PVB19 bei Myokarditis nachgewiesen [4, 5]. Weitere nichtviral bedingte Herzmuskelentziin-
dungen kénnen durch Infektionen z. B. mit Bakterien [Borrelia burgdorferi (Lyme-Karditis)], Pilzen
oder Helminthen (Echinococcus granulosus) verursacht werden [3, 6].

Diagnostics and therapy of myocarditis

Abstract

Myocarditis is an inflammatory heart disease resulting from a plethora of causes which may lead to
the development of dilated cardiomyopathy and heart failure. There are no pathognomonic sym-
ptoms. The broad clinical spectrum ranges from asymptomatic courses to acute coronary syndro-
me-like presentations and fulminant cardiogenic shock. Non-invasive diagnostic imaging methods,
such as cardiac magnetic resonance imaging may contribute important indicative findings; however,
for confirmation of the definitive diagnosis endomyocardial biopsy remains crucial as the gold stan-
dard. Endomyocardial biopsies should only be carried out if appropriate histological, immunohisto-
logical and molecular biological analyses of the biopsy material for detection of inflammatory pro-
cesses and confirmation of viral genome can be guaranteed. Despite the remarkable advances in the
diagnosis of myocarditis, there is no specific evidence-based therapy as there is a lack of sufficient
data from clinical trials. Inmunosuppressive therapy appears to be efficient in patients with chronic
virus negative inflammatory cardiomyopathy; however, this treatment option as well as other im-
munomodulatory and antiviral therapeutic strategies have to be investigated in further randomized
and placebo controlled trials.
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Tab.1 Atiologie der Myokarditis: infektiése und nichtinfektidse Ursachen

Ursache Untergruppen

Infektios Bakterien: Chlamydien, Corynebacterium diphtheria, Legionellen, Mykobakterien (TBC),
Mycoplasma pneumonia, Staphylokokken, Pneumokokken, Pseudomonas, Proteus,
Klebsiellen, Meningokokken

Pilze: Aspergillen, Candida, Kryptokokken, Histoplasmodien
Helminthen: Echinococcus granulosus, Trichinella spiralis
Protozoen:Toxoplasma gondii, Trypanosoma cruzi

Viren: Adenoviren, Echoviren, Enteroviren (Coxsackie-Viren, Echoviren, Polioviren),
Herpesviren (humanes Zytomegalievirus, Epstein-Barr-Virus, humanes Herpesvirus 6),
Hepatitis-B/C-Virus, humanes Immundefizienzvirus (HIV), Influenzaviren, Parvovirus B19,
Mumpsvirus, Masernvirus, Rotelnvirus, respiratorisches Synzytialvirus

Rickettsien: Coxiella burnetii, Rickettsia typhi
Spirochaten: Borrelia burgdorferi, Leptospiren, Treponema pallidum
Autoimmunerkran-  Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, Dermatomyositis, Riesenzellmyokarditis, Sarkoidose,
kungen lymphofollikuldre Myokarditis, hypereosinophiles Syndrom, Churg-Strauss-Syndrom,
Kawasaki-Syndrom, Lupus erythematodes, rheumatoide Arthritis, Sklerodermie
Uberempfindlich- Penicillin, Ampicillin, Cephalosporine, Tetrazykline, Sulfonamide, Antiphlogistika (Mesala-
keitsreaktionen auf  zin), Benzodiazepine, Clozapin, Schleifen- und Thiaziddiuretika, Methyldopa, Pockenimpf-
Medikamente stoff, Tetanustoxoid, trizyklische Antidepressiva
Toxine Amphetamine, Kokain, Katecholamine, Anthrazykline, Cyclophoshamid, 5-Fluorouracil,
Phenytoin, Trastuzumab, Alkohol

Physikalische Noxen  Arsen, Kupfer, Eisen, Lithium, Bestrahlung, Hypothermie

Die nichtinfektiose Myokarditis kann toxisch bedingt sein, z. B. durch Zytostatika, Drogen (Ko-
kain) oder Alkohol. Medikamente wie z. B. Antipsychotika (Clozapin), Antibiotika oder Antiphlo-
gistika (Mesalazin) konnen eine myokardiale Inflammation als Ausdruck einer hypersensitiven Re-
aktion verursachen, die sich meist nach Absetzen des Medikaments riickldufig zeigt. Eine eosinophi-
le Myokarditis kann sowohl nach Pockenschutzimpfung als auch bei autoimmunen Systemerkran-
kungen wie z. B. dem Churg-Strauss- oder Loffler-Syndrom auftreten. Die kardiale Sarkoidose und
die Riesenzellmyokarditis sind seltene inflammatorische myokardiale Erkrankungen, bei denen eine
frithzeitige Diagnosestellung und Therapieeinleitung notwendig sind, da diese Erkrankungen unbe-
handelt mit einer hohen Sterblichkeit einhergehen [6, 7].

Epidemiologie

Die genaue Prévalenz und Inzidenz insbesondere der Virusmyokarditis sind aufgrund des sehr brei-
ten Spektrums der klinischen Symptomatik sowie der schwierigen Diagnostik der Erkrankung nicht
genau bekannt. Die meisten epidemiologischen Daten stammen aus unselektionierten Autopsiestu-
dien, die eine Prévalenz der Myokarditis von 1-10% angeben [6, 8]. Bei jungen Erwachsenen, die
an einem plotzlichen Herztod verstarben, steigt die Prévalenz der Myokarditis auf bis zu 22% an [9].
Hinweise auf eine kardiale Mitbeteiligung wahrend viraler Infektionen ohne Auftreten einer kardia-
len Symptomatik ergaben sich bei 11% der Patienten mit Influenzainfektion [10]. Als Folgeerkran-
kung einer Myokarditis kann sich im Verlauf eine dilatative Kardiomyopathie (DCM) entwickeln -
eine Erkrankung, die eine Hauptindikation zur Herztransplantation darstellt. Langzeitbeobachtun-
gen dokumentieren die Entwicklung einer DCM bei 21% der Patienten mit akuter Myokarditis iiber
einen Zeitraum von 3 Jahren [11].

Pathophysiologie

Die genauen pathophysiologischen Mechanismen der Virusmyokarditis sind noch nicht vollstindig
bekannt. Am besten untersucht ist die Enterovirusinfektion mit Coxsackie-Virus B3. Im Mausmodell
verlduft die Enterovirusmyokarditis in 3 Phasen [12]. Zun4chst erfolgt die Internalisierung des Virus
in die Kardiomyozyten iiber spezifische Rezeptoren. Im Falle von Coxsackie-Virus der Gruppe B so-
wie einigen Adenoviren wird ein gemeinsamer Transmembranrezeptor, der Coxsackie-Virus-Adeno-
virus-Rezeptor (CAR), fiir den Eintritt in die Herzmuskelzelle genutzt [13]. Fehlt die Expression des

Die nichtinfektiose Myokarditis
kann toxisch bedingt sein

Als Folgeerkrankung einer
Myokarditis kann sich im Verlauf
eine dilatative Kardiomyopathie
entwickeln
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Durch Auftreten von Myozyten-
nekrosen mit Freilegung intrazel-
luldrer Antigene wird eine Kaskade
humoraler und zelluldrer immuno-
logischer Prozesse initiiert

Kardiotrope Viren unterscheiden
sich nicht nur in den immunologi-
schen Reaktionen, sondern auch
im Muster der befallenen Substruk-
turen
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Abb. 1 A Pathophysiologie der Virusmyokarditis: Die Virusinfektion des Kardiomyozyten fiihrt zu Myozytennekro-

sen (akute Myokarditis) und zur Aktivierung des Immunsystems (subakute/chronische Myokarditis; NK-Zelle natiir-
liche Killerzelle, IFN Interferon, IL Interleukin, TNF Tumornekrosefaktor). (Mit freundlicher Genehmigung modifiziert
nach [6]).

CAR auf kardialen Myozyten, treten eine virale Infektion und eine Inflammation des Herzens nicht
auf. In explantierten Herzen von Patienten mit DCM zeigt sich eine deutlich hohere CAR-Expres-
sion als bei Patienten mit anderen Herzerkrankungen oder bei gesunden Herzen [6]. Nach dem Ein-
tritt des Virus in den Kardiomyozyten induziert die nachfolgende Virusreplikation die fiir die Histo-
logie der akuten Myokarditis pathognomonische Myozytolyse mit nachfolgender Myozytennekro-
se. Auch durch die dadurch bedingte Freilegung intrazelluldrer Antigene wie z. B. kontraktiler, mito-
chondrialer und sarkolemmaler Proteine wird nachfolgend eine Kaskade von humoralen und zellu-
ldren immunologischen Prozessen initiiert, die vor allem zu einer Viruseliminierung fithren soll, sich
aber in manchen Fillen im Verlauf auch gegen das myokardiale Gewebe selbst richten kann [6, 14].
Antigenspezifische T-Zellen sowie antikorperbildende B-Zellen werden aktiviert, die ein Fortschrei-
ten der myokardialen Virusinfektion verhindern sollen [14]. Zytokine, die durch Makrophagen frei-
gesetzt werden, sowie aktivierte natiirliche Killerzellen dienen der Eliminierung virusinfizierter Kar-
diomyozyten. Die Aktivierung von Zytokinen [Tumornekrosefaktor alpha (TNF-a), Interleukin 1-6]
dient damit einerseits der Kontrolle der Virusinfektion, kann jedoch andererseits auch die myokar-
diale Schadigung aggravieren. Auch die Bildung kardialer Autoantikérper, z. B. gegen Myosin oder
den B-adrenergen Rezeptor, kann eine immunologisch getriggerte Entziindungsreaktion aufrecht-
erhalten. So kann sich aus einer initialen akuten Virusinfektion des Herzens ein chronisch-postin-
fektioser (auto-)immunologischer Prozess entwickeln, der zu einer weiteren Schadigung des Myo-
kards und zur Entwicklung einer Herzinsuffizienz fithrt (B8 Abb. 1). Dieser autoimmunologische
Prozess ist dabei nicht an die Viruspersistenz gebunden. Die akute Phase der Myokarditis erstreckt
sich nur tiber einen kurzen Zeitraum von einigen Tagen, wihrend sich die subakute und chronische
Phase iiber Wochen bis Monate erstrecken kann (8 Abb. 2).

Kardiotrope Viren unterscheiden sich nicht nur in den immunologischen Reaktionen, sondern
auch im Muster der befallenen Substrukturen. Im Gegensatz zum Enterovirus, welches zu einer pri-
maren Infektion des Kardiomyozyten fiihrt, infizieren PVB19 und humanes Herpesvirus 6 (HHV-
6) zunichst die vaskuldren Endothelzellen [3]. Die Infektion der Endothelzellen der kleinen Koro-
nararterien und -venen im Myokard kann eine endotheliale Dysfunktion und Mikrozirkulationssto-
rung verursachen, die eine myokardiale Ischamie auslosen [15].
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Abb. 2 A Zeitlicher Ablauf der Virusmyokarditis in 3 Phasen (abgeleitet vom Mausmodell): Die akute Phase erstreckt
sich Uiber einen kurzen Zeitraum von nur einigen Tagen, wéhrend die subakute und chronische Phase {iber einen
Zeitraum von mehreren Wochen bis Monate andauern kann. (Mit freundlicher Genehmigung modifiziert nach [6])

Klinische Symptomatik

Aufgrund der beteiligten unterschiedlichen kardialen Strukturen (Kardiomyozyten, vaskuldre Endo-
thelzellen, Interstitium) préasentiert sich die Myokarditis mit einem weiten Spektrum an klinischen

Symptomen. Viele virusbedingte Herzmuskelentziindungen verlaufen klinisch inapparent und ver-  Viele virusbedingte Herzmuskel-
heilen ohne kardiale Folgen [6]. Bei Schidigung des kontraktilen Apparats (z. B. durch Kardiomyo-  entziindungen verlaufen klinisch
zytennekrosen) sowie des Interstitiums und der Matrix kann eine Herzinsuffizienzsymptomatik in-  inapparent und verheilen ohne

folge einer systolischen und diastolischen Funktionsstorung auftreten. Besonders bei Infektion mit kardiale Folgen
PVB19 oder HHV-6 kann aufgrund der Beteiligung des vaskuldren Endothels eine Myokardischa-

mie mit Angina-pectoris-Symptomatik bis hin zum klinischen Bild eines akuten Myokardinfarkts mit
ST-Strecken-Hebungen und Ausschiittung myokardialer Nekrosemarker auftreten [15]. Des Weite-

ren konnen vermehrt Arrhythmien auftreten [6, 7, 16]. Kinder zeigen im Vergleich zu Erwachsenen

héufiger das Bild einer fulminanten Myokarditis mit der Notwendigkeit einer medikamentosen bzw.

mechanischen Kreislaufunterstiitzung [17].

Nicht-invasive Diagnostik

Aufgrund der Pathophysiologie und des Zeitverlaufs der Myokarditis mit langem Zeitintervall zwi-

schen dem initial auslésenden Infekt und dem Auftreten einer kardialen Symptomatik erweist sich ~ Basierend auf einer rein klinischen
die nicht-invasive Diagnostik der Myokarditis, z. B. laborchemisch oder mit bildgebenden Verfah-  Prdsentation allein ist die Diagnose
ren, als schwierig, da ggf. nachweisbare Pathologien bereits abgelaufen und nicht mehr detektierbar ~ einer Myokarditis schwierig

sein kénnen. Aufgrund dessen ist allein basierend auf einer rein klinischen Prisentation die Diagno-

se einer Myokarditis schwierig.

Laborparameter
Entziindungsmarker
Serummarker der Inflammation wie z. B. Blutsenkungsgeschwindigkeit, Leukozytenzahl oder C-re-

aktives Protein konnen besonders bei akuter Myokarditis erh6ht sein; Normalwerte schlieffen jedoch
ein akutes oder chronisches myokardiales inflammatorisches Geschehen nicht aus.
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Besonders bei Patienten mit akuter
Myokarditis bzw. im frithen Stadium
der Erkrankung lassen sich erhohte
Troponinkonzentrationen im Serum
nachweisen

Patienten mit Myokarditis stellen
sich haufig erst vor wenn die

akute Phase der Erkrankung bereits
abgelaufen ist

Die Aussagekraft der Virusserologie
ist limitiert durch die hohe IgG-
Seropravalenz fiir kardiotrope Viren
in der allgemeinen Bevolkerung
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Abb. 3 < Pravalenz von Virusinfek-
tionen im Myokard (rot) und sero-
logisch (blau) bei 124 Patienten mit
V. a. Myokarditis: Eine myokardiale
Virusinfektion zeigte sich bei 58 Pa-
tienten, virusserologisch lieB sich
bei 20 Erkrankten eine akute Infek-
tion nachweisen. Lediglich bei 5 von
124 Patienten (4%) zeigte sich se-
rologisch eine frische Infektion mit
dem Virus, welches ebenfalls im
Myokard detektiert werden konn-
te (EV Enterovirus, ADV Adenovirus,
PVB19 Parvovirus B19, CMV Zytome-
galievirus, HHV-6 humanes Herpes-
virus 6, EBV Epstein-Barr-Virus). (Mo-
EBV difiziert nach [20], mit freundlicher
Genehmigung von Oxford Journals).
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Biomarker

Biomarker wie z. B. Troponine oder Kreatinkinase weisen eine niedrige Sensitivitit in der Diagnostik
der Myokarditis auf [18, 19]. Patienten mit bioptisch gesicherter Myokarditis zeigen signifikant hau-
figer erhohte Troponinwerte im Vergleich zur Kreatinkinase (CK, CK-MB). Besonders bei Patien-
ten mit akuter Myokarditis bzw. im frithen Stadium der Erkrankung (Symptomatik <1 Monat) las-
sen sich erhohte Troponinkonzentrationen (Troponin I und hs-Troponin T) im Serum nachweisen.

BNP und NT-proBNP

Die natriuretischen Peptide BNP (,,brain natriuretic peptide®) sowie N-terminales proBNP (NT-
proBNP) zeigen sich bei Patienten mit Myokarditis und DCM haufig erhéht [6, 19]. Sie sind jedoch
auch bei einer Vielzahl von anderen kardiovaskuldren Erkrankungen unspezifisch erhoht, die eine
Herzinsuffizienz verursachen konnen.

Virusserologie

Die diagnostische Wertigkeit der Virusserologie ist durch mehrere Faktoren limitiert. Bedingt durch
den Zeitverlauf der pathophysiologischen Prozesse stellen sich Patienten mit Myokarditis haufig erst
Wochen bis Monate nach dem eigentlichen viralen Infekt mit kardialen Symptomen vor, wenn die
akute Phase der Erkrankung bereits abgelaufen ist. Zu diesem Zeitpunkt ist bei einer Vielzahl von
Viruserkrankungen die Diagnose einer akuten Virusinfektion durch Nachweis einer Serokonversion
[4-facher Titeranstieg der Immunglobulin-G (IgG)-Antikérper und/oder Nachweis von Immun-
globulin-M (IgM)-Antikérpern] nicht mehr méglich. In einer Studie von Mahfoud et al. [20] zeigte
sich lediglich bei 5 von 124 Patienten mit Verdacht auf Myokarditis (4%) serologisch eine akute In-
fektion mit dem Virus, welches ebenfalls in der Endomyokardbiopsie molekularbiologisch nachge-
wiesen werden konnte (B Abb. 3). Sensitivitit und Spezifitat der Virusserologie betrugen 9% bzw.
77%. Auch bei Patienten mit kurzer Anamnesedauer (<1 Monat) zeigte sich keine Korrelation zwi-
schen Virusserologie und myokardialem Virusnachweis. Aufgrund der niedrigen Préivalenz der aku-
ten Myokarditis in dieser Studie (4 Patienten, 3%) konnte keine ausreichende Aussage iiber den Wert
der Virusserologie bei Patienten mit akuter Herzmuskelentziindung erfolgen.

Die Aussagekraft der Virusserologie ist ebenfalls limitiert durch die hohe IgG-Seroprévalenz fiir
kardiotrope Viren in der allgemeinen Bevélkerung. So sind iiber 70% der Einwohner in Deutsch-
land seropositiv fiir PVB19-IgG-Antikorper. Des Weiteren sind IgM-Antikorper gegen PVB19 nur
in einem sehr kurzen Zeitraum von 2 bis 10 Wochen nach akuter Infektion nachweisbar, sodass bei
vielen Patienten besonders mit chronischer Myokarditis und spét auftretender Klinik kein erfolgrei-
cher Nachweis von IgM-Antikorpern mehr erfolgen kann. Auch die Interpretation der Antikorperti-
ter ist kompliziert — einerseits durch das Auftreten von Reinfektionen und Reaktivierungen wie z. B.
bei Herpesvirusinfektionen, aber auch durch Kreuzreaktionen, wie sie bei der Epstein-Barr-Virus-



Infektion oder bei Enteroviruserkrankungen beschrieben sind. Aufgrund dessen sichert eine posi-
tive Virusserologie nicht die Diagnose einer Myokarditis. Ein negativer virusserologischer Befund
schlief3t eine entziindliche Herzerkrankung jedoch nicht aus. Auch in Anbetracht der hohen Kosten
ist die Durchfiithrung einer routinemifligen virusserologischen Diagnostik bei Patienten mit Ver-
dacht auf Myokarditis nicht empfehlenswert.

Elektrokardiogramm

Das Elektrokardiogramm (EKG) wird trotz niedriger Sensitivitét haufig als Screening-Methode in der
Diagnostik der Myokarditis eingesetzt [6, 21]. Die EKG-Befunde variieren von unspezifischen T-Wel-
len- und ST-Strecken-Veranderungen bis hin zu ST-Strecken-Hebungen, die dem Bild eines akuten
Myokardinfarkts gleichen [15, 21]. Des Weiteren konnen sowohl atriale oder ventrikuldre Erregungs-
ausbreitungsstérungen als auch Arrhythmien besonders bei Patienten mit Riesenzellmyokarditis und
Sarkoidose auftreten. Der Nachweis von Q-Zacken oder ein neu aufgetretener Linksschenkelblock ist
mit einer hoheren kardialen Letalitit assoziiert. In einer Arbeit von Ukena et al. [16] zeigten sich eine
QTc-Zeit iiber 440 ms, ein atypischer Lagetyp sowie eine ventrikuldre Extrasystolie prognostisch rele-
vant. Eine verldngerte QRS-Dauer iiber 120 ms stellte sich als unabhingiger Pradiktor fiir das Auftre-
ten eines kardial bedingten Todes oder einer notwendigen Herztransplantation dar. Auch der Nach-
weis einer hohen Herzfrequenz zeigt sich prognostisch ungiinstig bei Patienten mit V. a. Myokarditis,
besonders bei Erkrankten ohne bekannte chronische Herzinsuffizienz. In der Arbeit von Mahfoud
etal. [22] erlitten Patienten mit einer Herzfrequenz tiber 78/min signifikant haufiger einen kardialen
Tod oder mussten herztransplantiert werden. Der giinstige prognostische Effekt einer Betablocker-
therapie bei Patienten mit V. a. Myokarditis konnte ebenfalls nachgewiesen werden [5].

Echokardiographie

Die Echokardiographie gilt als eine der wichtigsten Untersuchungsmethoden, um verschiedene Ursa-
chen der Herzinsuffizienz wie Klappenerkrankungen oder Kardiomyopathien auszuschlieflen. Es gibt
jedoch keine spezifischen echokardiographischen Veranderungen bei Patienten mit Myokarditis. Bei
der akuten oder fulminanten Herzmuskelentziindung zeigen sich die Herzh6hlen oft normal dimen-
sioniert mit verdickten Winden aufgrund eines myokardialen Odems [23]. Bei Patienten mit chro-
nischer Myokarditis ist hdufig eine ventrikuldre Dilatation mit regionaler oder globaler Hypokine-
sie nachweisbar. Besonders vor einer Endomyokardbiopsie sollte eine Echokardiographie zum Aus-
schluss eines Perikardergusses sowie intrakavitirer Thromben, die sich bei bis zu 25% der Patienten
mit Myokarditis nachweisen lassen, erfolgen [24].

Kardiale Magnetresonanztomographie

In den letzten Jahren hat die kardiale Magnetresonanztomographie (cMRT) als nicht-invasives Ver-
fahren in der Diagnostik der Myokarditis erheblich an Bedeutung gewonnen. Die Untersuchung er-
moglicht mit Hilfe dreier verschiedener Sequenzen eine Differenzierung myokardialer Gewebeeigen-
schaften in verschiedenen Phasen der Erkrankung durch Visualisierung von Myokardédem, Hyper-
amie und Kapillarleck sowie Myokardnekrose und -fibrose [25]. T2-gewichtete Sequenzen erlauben
die Darstellung eines myokardialen Odems, welches infolge der inflammatorisch erhohten Zellmem-
branpermeabilitit besonders in der Frithphase der Myokarditis auftritt. T1-gewichtete Sequenzen,
die wenige Minuten nach Gabe des Kontrastmittels Gadolinium akquiriert werden (,early gadolini-
um enhancement”, EGE), sind geeignet, die Hyperamie infolge der entziindlich bedingten regionalen
Vasodilatation und das inflammatorische Kapillarleck nachzuweisen. Die Darstellung von Myokard-
nekrosen und -fibrosen ist etwa 10-20 min nach Kontrastmittelapplikation mittels LGE (,late gado-
linium enhancement”) moglich. Als extrazelluldres Kontrastmittel kann Gadolinium intakte myo-
kardiale Zellmembranen nicht passieren. Eine Zellmembranschadigung infolge Myozytolyse erlaubt
jedoch eine Anreicherung in der Herzmuskelzelle und vergroflert somit das Verteilungsvolumen fiir
Gadolinium. Nach Abheilung der Myokardnekrose vergrofiert sich durch Fibrosierung ebenfalls das
interstitielle Verteilungsvolumen fiir Gadolinium, sodass in beiden Féllen ein LGE nachweisbar wird.
Da das LGE in verschiedenen Stadien der Myokarditis auftreten kann und weil alle genannten cMRT-
Sequenzen Limitationen hinsichtlich Sensitivitit und Spezifitat aufweisen, sollte zur cMRT-Diagno-

Eine routinemagBige virusserologi-
sche Diagnostik bei Patienten mit
Verdacht auf Myokarditis ist nicht
empfehlenswert

Atriale oder ventrikulare Erregungs-
ausbreitungsstérungen sowie
Arrhythmien treten besonders bei
Patienten mit Riesenzellmyokarditis
und Sarkoidose auf

Es gibt keine spezifischen echo-
kardiographischen Veranderungen
bei Patienten mit Myokarditis
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In der Diagnostik der Myokarditis
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Abb. 4 A Kardiale Magnetresonanztomographie bei akuter Myokarditis: a Die T2-gewichtete Sequenz mit Fettsatti-
gung im Vierkammerblick zeigt eine fleckférmige Signalsteigerung (Pfeilspitzen) im Bereich des lateralen linksventri-
kuliren Apex; dies entspricht einer vermehrten Fliissigkeitseinlagerung im Sinne eines Odems. b Die T1-gewichtete
Inversion-Recovery-Sequenz nach intravendser Gabe von Gadolinium-BOPTA (0,1 mmol/kg Korpergewicht) weist
eine fleckformige pathologische Mehranreicherung des Kontrastmittels (,late gadolinium enhancement’, LGE) in
den korrespondierenden Wandabschnitten mit Betonung der subepikardialen Anteile auf

stik der Myokarditis entsprechend der Expertenempfehlung (Lake-Louise-Kriterien) eine Kombi-
nation von mindestens 2 der 3 genannten Kriterien (Odemdarstellung in der T2-Gewichtung, EGE
in der T1-Gewichtung, LGE-Nachweis) herangezogen werden, um die diagnostische Sicherheit und
Aussagekraft zu verbessern [26]. So lsst sich bei akuter Myokarditis ein Odem in der T2-gewicht-
eten Sequenz, eine Hyperamie in der T1-gewichteten Sequenz und ein positives LGE als Hinweis auf
nekrotisches Myokard visualisieren (88 Abb. 4). Nach abgelaufener Myokarditis kann sich ein posi-
tives LGE ohne Odem und ohne Hyperimie als Ausdruck einer Narbendefektheilung darstellen.

Neben den beschriebenen Verdnderungen in den verschiedenen cMRT-Sequenzen ist auch das
Muster der Kontrastmittelanreicherung wesentlich fiir die Diagnosestellung. Bei der Myokarditis
zeigt sich ein multifokal fleckférmiges LGE, welches iiberwiegend subepikardial oder im interventri-
kuldren Septum auch bandférmig nachweisbar ist. Bei ischamischer Schadigung des Myokards zeigt
sich dagegen ein subendokardial oder transmural lokalisiertes, koronarterritoriales LGE.

Spezifitit und Sensitivitit des cMRT in der Diagnostik der Myokarditis werden in der Literatur in
Abhingigkeit der verwandten Sequenzen sowie der myokardbioptischen Diagnosesicherung unter-
schiedlich angegeben. In einer Untersuchung von Yilmaz et al. [27] mit 214 Patienten mit bivent-
rikuldr bioptisch gesicherter Myokarditis zeigte sich eine Sensitivitit des LGE-cMRT von 54% bei
einer Spezifitit von 64%. Eine MRT-gesteuerte Entnahme von Endomyokardbiopsien aus Arealen
mit LGE-Nachwetis fithrte nicht zu einer Zunahme der Anzahl positiver Befunde. Differenziert man
zwischen akuter und chronischer Myokarditis, zeigt das cMRT bei Patienten mit akuter Herzmus-
kelentziindung eine bessere diagnostische Sicherheit (Sensitivitit 81%, Spezifitit 71%) als bei chroni-
scher Myokarditis (63% resp. 40%; [28]). Durch die limitierte Aussagekraft des cMRT sollte die Inter-
pretation der Ergebnisse immer im Kontext mit den klinischen Befunden erfolgen. Prazise Informa-
tionen iiber das Ausmaf3 der Inflammation, die Atiologie (z. B. Differenzierung von lymphozytirer
oder Riesenzellmyokarditis) und das Vorhandensein viralen Genoms sind mittels MRT nicht mog-
lich. Des Weiteren kénnen leichtere Formen der Herzmuskelentziindung aufgrund der eingeschrank-
ten Auflosung hiufig nicht nachgewiesen werden.

Invasive Diagnostik
Endomyokardbiopsie
In der Diagnostik der Myokarditis gilt die Endomyokardbiopsie (EMB) weiterhin als Goldstan-

dard. Sie ermdglicht den histologischen und immunhistologischen Nachweis einer myokardia-
len Inflammation sowie einer Virusinfektion durch molekularbiologische Testverfahren. Nach den
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Abb. 5 A Histologie und Immunbhistologie bei Myokarditis: histologische (a,b) und immunhistologische

(c,d) Endomyokardbiopsiebefunde bei akuter Myokarditis (a,c) mit Nachweis von Myozytennekrosen (a, Pfeile) und
CD3+-T-Zell-Infiltraten (c). Die chronische Myokarditis (b,d) ist gekennzeichnet durch inflammatorische Zellen wie
CD68+-Makrophagen (d) in Fibrosearealen (b, blau angefirbt). (Modifiziert nach [6], mit freundlicher Genehmigung
von Prof. R. Kandolf und Prof. K. Klingel, Universitatsklinikum Tiibingen)

Dallas-Kriterien ist die akute Myokarditis gesichert bei Nachweis von Myozytennekrosen, umgeben
von mononukleédren Zellinfiltraten [29]. Die Diagnose einer Borderline-Myokarditis wird gestellt bei
Nachweis von inflammatorischen Infiltraten und fehlenden Zellnekrosen. Die Beurteilung der EMB
nach den Dallas-Kriterien ist limitiert durch die Tatsache, dass nichtzellulare inflammatorische Pro-
zesse nicht detektiert werden konnen. Des Weiteren weist diese Klassifikation der Myokarditis eine
hohe Interobservervariabilitit auf. Immunhistochemische Untersuchungen der EMB mit spezifi-
schen Antikorpern ermdglichen die Differenzierung und die Lokalisation von mononukledren Zell-
infiltraten (z. B. CD3 fiir T-Lymphozyten, CD 68 fiir aktivierte Makrophagen) sowie den Nachweis
einer Expression von MHC-Klasse-II-Molekiilen in antigenprasentierenden Makrophagen und im
Endothel (8 Abb. 5; [3]). Durch die zusitzliche immunbhistologische Untersuchung steigt die An-
zahl der positiven EMB-Befunde deutlich an [6, 30], wobei eine signifikante myokardiale Inflamma-
tion definiert ist durch den immunhistochemischen Nachweis von fokalen oder diffusen Infiltratio-
nen mit mehr als 14 mononukleiren Entziindungszellen pro mm? (T-Lymphozyten und/oder Ma-
krophagen) in Kombination mit einer verstirkten Expression von HLA-Klasse-II-Molekiilen [3, 6].
Der molekularbiologische Nachweis von kardiotropen Viren und die quantitative Bestimmung der
Viruslast im Myokard kénnen durch die Polymerasekettenreaktion (PCR) erfolgen. Die In-situ-Hy-
bridisierung ermoglicht die Lokalisation infektioser Erreger in der EMB mit Identifikation von Ziel-
zellen wie z. B. Endothelzellen bei PVB19-Infektion, Myozyten bei Adenovirus oder das Interstitium
infiltrierende Entziindungszellen bei Herpesviren (B Abb. 6; [3]). Die Interpretation eines positiven
Virusnachweises in der EMB sollte nur in Zusammenhang mit dem immunbhistologischen Befund
erfolgen. Bei fehlender myokardialer Inflammation muss in Abhingigkeit von der Viruslast eine la-
tente Viruspersistenz bzw. ein Zustand nach Virusmyokarditis diskutiert werden. Die molekularpa-
thologische Bestimmung des viralen Replikationsstatus und die Detektion von Virusgenom in Blut-
kompartimenten (Plasma, Leukozytenpriparation) erlauben ebenfalls eine Differenzierung zwischen
akuten und latenten Virusinfektionen.

Die Indikation zur Endomyokardbiopsie wurde im Jahre 2007 durch ein Expertenkomitee der
amerikanischen und européischen Fachgesellschaften diskutiert [7]. Dabei wurden die Indikatio-
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Die Interpretation eines positiven
Virusnachweises in der EMB sollte
nur in Zusammenhang mit dem im-
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Die EMB ist mit einer
Komplikationsrate von <1% als
sichere Prozedur anzusehen

Die Behandlung von Patienten
mit Myokarditis ist abhangig

von der klinischen Symptomatik,
dem Erkrankungsverlauf und den
Ergebnissen der EMB
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nen in Abhdngigkeit von verschiedenen klinischen Szenarien gestellt. Eine Klasse-I-Indikation zur
EMB wurde lediglich bei 2 Szenarien gesehen: bei Patienten mit neu aufgetretener Herzinsuffizienz
(Anamnesedauer <2 Wochen), die aufgrund einer himodynamischen Beeintrachtigung eine medi-
kamentose oder mechanische Unterstiitzung durch Inotropika oder ein Linksherzunterstiitzungs-
system benotigen, und bei herzinsuffizienten Patienten mit einer Anamnesedauer von 2 Wochen bis
3 Monaten mit dilatiertem linken Ventrikel und ventrikuldren Arrhythmien oder AV-Block 2. oder
3. Grades, die sich innerhalb von 1 bis 2 Wochen unter einer konservativen Therapie nicht erholen.
Erfasst werden durch diese Empfehlungen jedoch nur einige wenige Patienten. Im klinischen Alltag
sollte eine EMB in Abhingigkeit von den klinischen Befunden, der prognostischen Relevanz sowie
der therapeutischen Konsequenz nach Abwigen der Risiken durchgefithrt werden (8 Abb. 7), wo-
bei die EMB in der Hand von erfahrenen Kardiologen als sichere Prozedur mit einer Komplikations-
rate von weniger als 1% anzusehen ist [27].

Therapie

Die Behandlung von Patienten mit Myokarditis ist abhingig von der klinischen Symptomatik, dem
Erkrankungsverlauf und den Ergebnissen der EMB. Bei eingeschrénkter linksventrikuldrer Pump-
funktion sollte gemaf3 den aktuellen Leitlinien [31] eine evidenzbasierte medikamentdse Herzinsuf-
fizienztherapie mit ACE-Hemmer, Betablocker, Aldosteronrezeptorantagonist und Schleifendiure-
tikum eingeleitet werden.

Studiendaten zum Effekt einer medikamentdsen Herzinsuffizienztherapie bei Myokarditits lie-
gen nur aus tierexperimentellen Untersuchungen vor [7]. Hier fihrte die Gabe des ACE-Hemmers
Captopril und der Angiotensin-II-Rezeptor-Blocker Lorsartan und Olmesartan zu einer signifikan-
ten Reduktion von Inflammation, Nekrose und Fibrose bei Mausen mit autoimmuner oder virusin-
duzierter Myokarditis. Eplerenone fithrte zu einer Suppression der Fibrose, wihrend nichtsteroida-
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Abb. 7 A Diagnostischer und therapeutischer Algorithmus bei Patienten mit Verdacht auf Myokarditis unter Beriick-
sichtigung der Biomarker, der kardialen Magnetresonanztomographie (¢cMRT) und der Endomyokardbiopsie (EMB;
EKG Elektrokardiogramm, EF Ejektionsfrequenz, ECMO extrakorporale Membranoxygenierung, LVAD,left ventricu-
lar assist device” = linksventrikuldres Unterstiitzungssystem, Bi-VAD ,biventricular assist device” = biventrikulares
Unterstiitzungssystem, LV linksventrikular, ICD implantierbarer Kardioverter-Defibrillator, CRT-ICD Schrittmachersys-
tem zur kardialen Resynchronisationstherapie mit Defibrillatorfunktion). (Mit freundlicher Genehmigung modifiziert
nach [6]).

le Antiphlogistika eine verstirkte Entziindungsreaktion und Mortalitat verursachten. Die Betablo-
ckergabe zeigte im murinen Modell kontroverse Effekte mit Suppression inflammatorischer Zytoki-
ne durch Carvedilol sowie einer signifikanten Zunahme der entziindlichen Reaktionen, Myokard-
nekrosen und der Mortalitdt unter Metoprolol.

Bei Patienten mit fulminanter Myokarditis und akuter dekompensierter Herzinsuffizienz liegen
keine Daten hinsichtlich des Nutzens einer Betablockertherapie vor. Bei Erkrankten mit chronischer
Myokarditis war eine fehlende Betablockade vergesellschaftet mit einem schlechteren Uberleben [6].

Korperliche Aktivitat und Sport

Bei Patienten mit akuter Myokarditis ist Sport kontraindiziert [32]. Im Mausmodell mit Virusmyo-
karditis induzierte korperliche Belastung eine deutliche Suppression der T-Lymphozyten und einen
signifikanten Anstieg der Mortalitdt [6]. Die Myokarditis ist eine haufige Ursache des plétzlichen
Herztodes bei jungen Athleten. Sportler mit vermuteter bzw. gesicherter Herzmuskelentziindung soll-
ten iiber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten nicht am Wettkampfsport teilnehmen. Das Trai-
ning sollte erst wieder aufgenommen werden, wenn sich die linksventrikulidre Pumpfunktion nor-
malisiert hat und kein Anhalt fiir klinisch relevante Arrhythmien besteht.

Keine
Myokarditis

Herzinsuffizienzbehandlung

v

Myokarditis

Mechanische
Kreislaufunterstitzung
(LVAD /Bi-VAD/ ECMO)

v
Erholung innerhalb
von 2-4 Wochen

Herztransplantation

Absetzen
unterstiitzender
Therapien

Bei Patienten mit akuter Myokardi-
tis ist Sport kontraindiziert

Der Kardiologe 1-2013 ‘ 55



Die Indikation zur immun-
suppressiven Therapie besteht
bei Patienten mit Riesenzellmyo-
karditis, eosinophiler Myokarditis
und Sarkoidose

Bei akuter Virusmyokarditis ist
eine immunsuppressive Therapie
kontraindiziert
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Schrittmacher und implantierbarer kardialer Defibrillator

Patienten mit akuter Virusmyokarditis weisen bei Einhaltung korperlicher Schonung und unter me-
dikamentdser Herzinsuftizienztherapie eine gute Prognose mit spontaner Verbesserung in etwa 60%
der Fille auf [6]. Aufgrund dessen ist bei Erkrankten mit Myokarditis und hochgradig eingeschrink-
ter linksventrikuldrer Dysfunktion ohne Auftreten von symptomatischen ventrikuldren Tachykar-
dien oder Kammerflimmern ein abwartendes Verhalten hinsichtlich einer primérprophylaktischen
Defibrillatorimplantation gerechtfertigt. Zeigt sich nach 3-monatiger maximaler medikamentdser
Herzinsuffizienztherapie weiterhin eine hochgradig eingeschrankte linksventrikuldre Pumpfunk-
tion (EF <35%), besteht die Indikation zur Implantation eines kardialen Defibrillators. Bei Patien-
ten mit Sarkoidose oder Riesenzellmyokarditis sollte bei Auftreten eines zweit- oder drittgradigen
AV-Blocks oder ventrikuldrer Arrhythmien aufgrund der schlechten Prognose direkt dauerhaft ein
Schrittmacher bzw. implantierbarer Kardioverter-Defibrillator (ICD) implantiert werden [7].

Mechanische Kreislaufunterstiitzungssysteme, Herztransplantation

Bei trotz optimaler medikamentoser Therapie hdmodynamisch instabilen Patienten mit fulminanter
Myokarditis muss die Implantation eines mechanischen Kreislaufunterstiitzungssystems oder eine
extrakorporale Membranoxigenierung als Uberbriickungsmafinahme bis zur Erholung der linksven-
trikuldren Pumpfunktion (,bridge to recovery”) oder zur Herztransplantation (,bridge to trans-
plant”) diskutiert werden. Trotz der initial dramatisch erscheinenden klinischen Prisentation ha-
ben diese Patienten eine gute Prognose mit einer Uberlebenswahrscheinlichkeit von 60-80% [6].

Spezifische Therapien entziindlicher Herzerkrankungen

Die Indikation zur immunsuppressiven Therapie ist bei Patienten mit Riesenzellmyokarditis, eosino-
philer Myokarditis und Sarkoidose gegeben [6, 7].

Die Riesenzellmyokarditis ist histologisch gekennzeichnet durch multinukleare CD68-positive
Riesenzellen mit ausgeprégten nekrobiotischen Verdnderungen des Myokards. Die Prognose ist oh-
ne Therapie sehr schlecht mit einem mittleren Uberleben von etwa 5,5 Monaten nach Beginn der
Symptomatik [7]. Ein agressives Therapieregime mit Cyclosporin, Hochdosissteroidgabe sowie An-
ti-CD3-Antikorpern fithrt zu einem deutlichen Anstieg des Einjahresiiberlebens auf 91%. Bei Pa-
tienten mit kardialer Sarkoidose (mit Nachweis von nichtnekrotisierenden Granulomen) wie auch
eosinophiler Myokarditis (Hypersensitivitaitsmyokarditis, Churg-Strauss-Syndrom) fiihrt eine frii-
he immunsuppressive Therapie mit Hochdosiskortikosteroiden zu einer Besserung der linkskardia-
len Funktion und einer Prognoseverbesserung mit einem Fiinfjahresiiberleben von 60-90% [7]. Bei
akuter Virusmyokarditis ist eine immunsuppressive Therapie kontraindiziert, da hierdurch eine ver-
mehrte Virusreplikation und eine Hemmung der korpereigenen Abwehr induziert werden kénnen.
Da es an randomisierten, placebokontrollierten Studien mit ausreichender Patientenzahl sowie voll-
standiger Aufarbeitung der EMB inklusive Virusgenomnachweis fehlt, liegen keine evidenzbasierten
Therapieleitlinien zur Behandlung der akuten und chronischen Myokarditis mit und ohne Virusge-
nomnachweis vor. In der grofiten randomisierten placebokontrollierten Therapiestudie (Myocardi-
tis Treatment Trial) zeigte sich kein Benefit einer zusétzlich zur medikament6sen Therapie durchge-
fithrten immunsuppressiven Behandlung mit Prednisolon und Azathioprin bzw. Cyclosporin [33].
Als Ursache fiir dieses negative Ergebnis wird zum einen die alleinige histologische Untersuchung der
EMB anhand der Dallas-Kriterien diskutiert; eine immunhistologische Untersuchung erfolgte nicht.
Des Weiteren wurde kein Ausschluss einer myokardialen Virusinfektion durch molekularbiologische
Untersuchungen durchgefiihrt, sodass auch Patienten mit akuter Virusinfektion des Herzens immun-
suppressiv behandelt wurden. Therapiestudien mit Immunsuppressiva bei Patienten mit immunhis-
tologisch gesicherter chronischer Myokarditis, bei denen vor Beginn der Behandlung eine myokar-
diale Virusinfektion ausgeschlossen wurde, zeigten bessere Ergebnisse mit signifikanter Verbesserung
der linksventrikuldren Ejektionsfraktion [6, 34]. Die Gabe von Immunglobulinen fiihrte bei Kindern
mit akuter Myokarditis zu einer Verbesserung der kardialen Funktion sowie des Einjahresiiberlebens
[35]. Die Effektivitit einer antiviralen Therapie mit Typ-1-Interferonen bei Virusmyokarditis wur-
de in einigen Pilotstudien untersucht. Eine Behandlung mit Interferon beta bei Patienten mit iDCM
und myokardialer Enterovirus- oder Adenoviruspersistenz zeigte eine erfolgreiche Elimination von
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Abb. 9 A Risikostratifizierungsmodell bei Patienten mit V. a. Myokarditis:
Uberleben anhand eines Risikostratifizierungsmodells unter Beriicksichti-
gung der funktionellen NYHA-Klasse, des immunhistologischen

Befundes der EMB sowie einer Betablockertherapie. Ungiinstige Pradikto-
ren fiir ein schlechtes Uberleben sind NYHA-Klasse I11/IV, myokardiale
Inflammation sowie fehlende Betablockertherapie (/H Immunhistologie,
HTx Herztransplantation). (Modifiziert nach [5])

Virusgenom bei allen Patienten mit Verbesserung der linksventrikuldren Pumpfunktion bei 15 von
22 behandelten Erkrankten [36]. In einer nachfolgenden Studie an Patienten mit myokardialem En-
terovirus-, Adenovirus- oder PVB19-Nachweis zeigte sich im Vergleich zu den placebobehandelten
Patienten eine signifikante Reduktion der Enteroviruslast im Myokard. Eine Elimination von PVB19
konnte nicht bei allen Patienten erreicht werden [37]. Einen weiteren immunmodulatorischen The-
rapieansatz stellt die Elimination antikardialer Antikorper gegen verschiedene kardiale Zellproteine
dar, welche bei Patienten mit iDCM nachgewiesen werden konnen. Die Eliminierung der Antikor-
per durch Immunadsorption fithrt zu einer Abnahme der myokardialen Inflammation, zur Verbes-
serung der kardialen Funktion und der Belastbarkeit sowie zu einer Abnahme des NT-proBNP [38].
Aktuell wird der Effekt der Inmunadsorption bei 200 Patienten mit iDCM im Rahmen einer multi-
zentrischen randomisierten Studie untersucht (NCT 00558584).

Prognose der Myokarditis

Patienten mit fulminanter Virusmyokarditis weisen eine exzellente Prognose auf, wenn frithzeitig
eine medikamentdse Therapie und/oder eine mechanische Kreislaufunterstiitzung initiiert wird [17].
Bei Vorliegen einer kardialen Sarkoidose oder einer Riesenzellmyokarditis ist das Uberleben ebenfalls
abhingig von einer frithzeitig eingeleiteten immunsuppressiven Therapie. Als klinische Parameter
beeinflussen die bestehende Herzinsuffizienzsymptomatik, gemessen an der funktionellen NYHA-
Klasse, eine rechtsventrikulare Dysfunktion sowie erhohte pulmonalarterielle Druckwerte das ereig-
nisfreie Uberleben des Patienten [6]. Weitere Risikofaktoren wie z. B. niedrige Blutdruckwerte (sys-
tolisch <115 mmHg), eine erhchte Herzfrequenz (>78/min) sowie eine verlingerte QRS-Dauer von
tiber 120 ms gelten bei Patienten mit Verdacht auf Myokarditis ebenfalls als pradiktiv fiir ein kardiales
Ereignis (Tod oder Herztransplantation; [16, 22]). Auch das cMRT erlaubt eine Aussage zur Prognose
des Patienten. Der durch die spate Gadoliniumanreicherung mogliche Nachweis einer Narbe erwies
sich als unabhéngiger Pradiktor fiir eine erhohte Sterblichkeit, wie Griin et al. [39] in einer Studie mit
tiber 200 Patienten mit bioptisch gesicherter Virusmyokarditis, bei denen eine cMRT zu Beginn der
Studie und teilweise auch im Verlauf (bei 77 Patienten) durchgefiihrt wurde und die iiber einen Zeit-
raum von im Durchschnitt 4,7 Jahren nachverfolgt wurden, belegen konnten. Die Gesamtmortalitét
aller Patienten dieser Untersuchung betrug 19,2% und die kardiale Mortalitat 15%; 9,9% der Patien-
ten verstarben aufgrund eines plotzlichen Herztodes. Bei Nachweis eines LGE (bei 108 von 203 Pa-

Einen weiteren immunmodulatori-
schen Therapieansatz stellt die
Elimination antikardialer Antikorper
gegen verschiedene kardiale
Zellproteine dar

Patienten mit fulminanter Virus-
myokarditis weisen bei friihzeitiger
medikamentdser Therapie und/oder
mechanischer Kreislaufunterstiit-
zung eine exzellente Prognose auf
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tienten) zeigte sich unabhéngig von der linksventrikuldren Pumpfunktion und der klinischen Sym-
ptomatik das Sterberisiko um den Faktor 8,4 und die kardiale Mortalitit um das 12,8-Fache erhoht.

Die prognostische Wertigkeit der EMB stand auch aufgrund der oft mangelnden therapeutischen
Konsequenzen hiufig im Mittelpunkt von kontroversen Diskussionen. Bei 181 Patienten mit Ver-
dacht auf Myokarditis erwies sich der Nachweis inflammatorischer Infiltrate im Myokard als unab-
hingiger Parameter zur Abschitzung der Wahrscheinlichkeit fiir ein kardial bedingtes Todesereig-
nis oder die Notwendigkeit zur Herztransplantation (B8 Abb. 8; [5]). Dagegen zeigte weder die his-
topathologische Beurteilung der EMB anhand der Dallas-Kriterien noch der Nachweis von Virusge-
nom eine prognostische Aussagekraft. Zur Risikostratifizierung eignete sich eine auf dem Endomyo-
kardbiopsiebefund, auf klinischen Parametern sowie auf der bestehenden medikamentésen Therapie
basierende Kombination [5]. So zeigten Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz der NYHA-Klasse
MI-1V und positiver Immunhistologie ohne Betablockertherapie eine schlechte Prognose mit einer
Funfjahrestiberlebensrate von nur 39% (8 Abb. 9).

Fazit fiir die Praxis

== Die nicht-invasive Diagnostik der Myokarditis ist schwierig. Es gibt keine pathognomonischen
Symptome oder klinischen Befunde.

== Die Ergebnisse der cMRT sind nur in Zusammenschau mit der Anamnese und der Klinik des Pa-
tienten sowie der klinischen Untersuchungsergebnisse (Echokardiographie, EKG) zu beurteilen.

== Zur Diagnosesicherung der Herzmuskelentziindung gilt weiterhin die Endomyokardbiopsie als
Goldstandard. Sie sollte nur durchgefiihrt werden, wenn eine addquate histologische, immun-
histologische und molekularbiologische Aufarbeitung gewabhrleistet ist.

== Aufgrund fehlender ausreichender Studiendaten gibt es keine evidenzbasierten spezifischen
Therapieempfehlungen fiir Patienten mit Myokarditis. Bei bestehender iDCM sollte eine medi-
kamentose Herzinsuffizienztherapie erfolgen.
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Bitte beachten Sie:

e Teilnahme nur online unter: springermedizin.de/eAkademie
e Die Frage-Antwort-Kombinationen werden online individuell zusammengestellt.

e Esist immer nur eine Antwort moglich.

Q Welche Aussage zur Atiologie der
Herzmuskelentziindung ist falsch?

O Die Ursachen der Myokarditis sind nach
infektioser und nichtinfektioser Genese
zu unterteilen.

O In Mittel- und Stidamerika wird die
Herzmuskelentziindung meist durch
Virusinfektionen verursacht.

O Infektiose Myokarditiden konnen eben-
falls durch Borrelien und Pilze verursacht
werden.

O Eine inflammatorische Kardiomyopathie
kann sich nach Gabe von Medikamente
wie Clozapin und Mesalazin entwickeln.

O Auch nichtinfekticse Noxen wie Zyto-
statika, Drogen und Alkohol kénnen eine
Herzmuskelentziindung verursachen.

Q Welche Aussage zur nicht-invasiven
Diagnostik der Myokarditis trifft zu?

O Erwachsene zeigen im Vergleich zu Kin-
dern haufiger das Bild einer fulminanten
Myokarditis.

O Die Diagnosesicherung einer Myokarditis
ist durch nicht-invasive Untersuchungs-
methoden immer maglich.

O Pathognomische Symptome bei Patien-
ten mit Myokarditis machen eine weite-
re bildgebende oder invasive Diagnostik
haufig nicht notwendig.

O Bei akuter Myokarditis lassen sich immer
laborchemisch erh6hte Leukozytenzah-
len sowie ein erhdhtes C-reaktives Prote-
in nachweisen.

O Besonders bei Patienten mit akuter Myo-
karditis und kurzer Anamnesedauer las-
sen sich erhohte Troponinkonzentratio-
nen im Serum nachweisen.

0 Welche der aufgefiihrten Antworten ist

O

O

O

O

im Bezug auf die Symptomatik und Dia-
gnostik der Myokarditis nicht richtig?
Patienten mit Myokarditis stellen sich
haufig erst Wochen bis Monate nach
dem eigentlichen viralen Infekt aufgrund
einer bestehenden kardialen Symptoma-
tik vor.

Bei Patienten mit Herzmuskelentziin-
dung korrelieren die virusserologischen
Befunde haufig mit dem molekularbio-
logischen Virusgenomnachweis im Myo-
kard.

Bei liber 70% der Einwohner in Deutsch-
land lassen sich Parovirus-B19-lgG-Anti-
korper serologisch nachweisen.

Virale Reinfektionen sowie Reaktivierun-
gen komplizieren die Interpretation
virusserologischer Befunde.

Ein negativer virusserologischer Befund
schlieBt eine entziindliche Herzerkran-
kung nicht aus.

0 Welche Aussage zur Beurteilung von

O

Endomyokardbiopsien trifft nicht zu?
Die Endomyokardbiopsie erméglicht so-
wohl den Nachweis einer myokardialen
Inflammation als auch einer Virusinfek-
tion durch verschiedene Testverfahren.
Die Beurteilung von Endomyokardbiop-
sien nach den Dallas-Kriterien erfolgt
allein anhand der Histologie.

Nach Expertenmeinung liegt eine signifi-
kante Inflammation schon bei immunhis-
tochemischem Nachweis einer mononu-
kledren Entzlindungszelle pro mm2 vor.

O

Ein Virusgenomnachweis kann sowohl
durch die Polymerasekettenreaktion als
auch durch die In-situ-Hybridisierung
erfolgen.

Eine Endomyokardbiopsie sollte nur
durchgefiihrt werden, wenn die addqua-
te histologische, immunhistochemische
und molekularbiologische Aufarbeitung
der Biopsate gewahrleistet ist.

0 Bei Patienten mit akuter Virusmyokardi-

O
O
O
O

O

tis und eingeschrankter linksventrikula-
rer Pumpfunktion ...

ist eine korperliche Schonung nicht
angezeigt.

sollte immer immunsuppressiv behan-
delt werden.

ist leitliniengemaR eine antivirale Thera-
pie indiziert.

sollte immer zundchst der Spontanver-
lauf ohne Einleitung einer medikamento-
sen Therapie abgewartet werden.

sollte leitliniengemaR eine evidenzba-
sierte medikament6se Herzinsuffizienz-
therapie eingeleitet werden.

> Fiir Zeitschriftenabonnenten ist die Teilnahme am e.CME kostenfrei
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Q Ein 42-jahriger Patient stellt sich mit ty-
pischen pektangindsen Beschwerden
und Luftnot in der Notaufnahme vor. Er
berichtet liber einen etwa 1 Woche zu-
vor stattgehabten respiratorischen In-
fekt. Elektrokardiographisch lassen sich
ST-Strecken-Hebungen in den Ableitun-
gen V3-V6 bei erhohten Troponinwer-
ten nachweisen. Im Rahmen der Herz-
katheteruntersuchung konnte eine ko-
ronare Herzerkrankung bei mittelgra-
dig eingeschrankter systolischer Pump-
funktion ausgeschlossen werden. In
der Endomyokardbiopsie zeigten sich
akute Myozytennekrosen, umgeben
von mononukledren Zellinfiltraten bei
Nachweis von Enterovirusgenom mit-
tels PCR. Wie lautet die Diagnose?

O Chronische Enterovirusmyokarditis

O Autoimmune Myokarditis

O Akuter Myokardinfarkt

O Borderline-Myokarditis

O Akute Enterovirusmyokarditis

Q Welcher Parameter besitzt keine prog-
nostische Aussagekraft bei Patienten
mit Herzmuskelentziindung?

O virusserologischer Nachweis von
Parovirus-B19-IgG-Antikdrpern

O Herzinsuffizienzsymptomatik entspre-
chend der NYHA-Klasse Ill

O Bestehende Sinustachykardie mit einer
Herzfrequenz von 100/min.

O Immunhistochemischer Nachweis einer
myokardialen Inflammation

O Fehlende Betablockertherapie

Q Bei Patienten mit bioptisch gesicherter
Myokarditis in Europa am haufigsten
nachgewiesen wird eine myokardiale
Infektion mit ...

Coxsackie-Virus.

Borrelien.

Adenoviren.

Staphylokokken.

Parovirus B19.

000ooo

O Welche Aussage zur Pathophysiologie
bzw. zum Zeitverlauf der Myokarditis
ist falsch?

O Die akute Phase der Virusmyokarditis er-
streckt sich iber einen langen Zeitraum
von einigen Wochen bis Monaten.

O Die autoimmune Myokarditis ist gekenn-
zeichnet durch die Aktivierung des Im-
munsystems.

O Das Auftreten von Myozytennekrosen
bei akuter Virusmyokarditis ist auch be-
dingt durch die Virusreplikation.

O Die Bildung von virusspezifischen Anti-
korpern durch B-Zellen dient der Viruseli-
minierung.

O Nach stattgehabter Myokarditis lassen
sich histologisch héufig Fibroseareale im
Myokard nachweisen.

O In der kardialen Magnetresonanztomo-
graphie eines jungen Patienten mit vor
5 Tagen stattgehabtem Infekt und ein-
geschrankter linksventrikularer Pump-
funktion zeigen sich ein Odem in der
T2-gewichteten Sequenz sowie eine
Hyperamie in der T1-gewichteten Se-
quenz bei positivem ,late gadolinium
enhancement”. Aufgrund dieser Befun-
de kann folgende Verdachtsdiagnose
gestellt werden:

O Chronische Enterovirusmyokarditis

O Akute Parovirus-B19-Myokarditis

O Dilatative Kardiomyopathie

O Akute Myokarditis

O Autoimmune Myokarditis

Diese zertifizierte Fortbildung ist

12 Monate auf springermedizin.de/
eAkademie verfiigbar. Dort erfahren Sie
auch den genauen Teilnahmeschluss.
Nach Ablauf des Zertifizierungszeitraums
konnen Sie diese Fortbildung und den
Fragebogen weitere 24 Monate nutzen.
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