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Zusammenfassung

Einleitung: Die Myokarditis ist eine entziindliche Erkrankung des Myokards. Die
haufigste Ursache sind virale Infektionen und post-virale immunvermittelte Prozesse, die
zu einer postinfektiosen inflammatorischen Cardiomyopathie fithren konnen. Die meisten
PatientIlnnen mit inflammatorischer Cardiomyopathie sprechen gut auf eine 6-monatige
immunsuppressive Therapie mit Azathioprin und Cortison an, leider jedoch nicht alle.
Diese Arbeit beschéftigt sich damit, wie hdufig eine Besserung bzw. Heilung nach dieser
Immunsuppression ist, wie PatientInnen mit nicht ausreichendem Therapieansprechen
charakterisiert sind und ob diese PatientInnen mit einem 2. Zyklus Immunsuppression
gebessert werden konnen. Weiters wird eine zentrale Hypothese, dass ein Grund fiir das
Ausbleiben des Therapieerfolgs bei einem Teil der Patientlnnen eine relative
Unterdosierung bezogen auf das Korpergewicht bei Personen mit hoherem Korpergewicht
bzw. BMI ist, liberpriift.

Methoden und Ergebnisse: Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurden die Archivdaten von
allen 245 PatientInnen, die seit Einfithrung der Endomyokardbiopsie an der Kardiologie
des LKH Universititsklinikums Graz im Jahr 2008 biopsiert wurden und deren 1. Biopsie
bis inklusive 15.03.2017 durchgefiihrt wurde, erhoben. 33 Patientlnnen davon wurden
mittels PCR und immunhistologischem Befund als ,,Virusnegativ mit Entziindung*
(entspricht inflammatorischer Cardiomyopathie) klassifiziert, mit obiger Therapie
behandelt und anschlieBend kontrollbiopsiert. Davon wurden 22 (66,67%) als gebessert
(keine weitere immunsuppressive Therapie mit Azathioprin plus Cortison und mindestens
ein Immunhistochemieparameter regredient) und 11 (33,33%) als nicht gebessert
klassifiziert. Die nicht gebesserten PatientInnen hatten eine signifikant geringere
Azathioprin- und Cortisondosis/Korpergewicht bekommen. Von den 11 nicht gebesserten
PatientInnen wurden 10 mit einem 2. Zyklus Immunsuppression behandelt, 5 davon
wurden ein zweites Mal kontrollbiopsiert. In einem Fall wurde eine Riesenzellmyokarditis
diagnostiziert, die 4 anderen Personen wurden als gebessert klassifiziert. Somit konnten 4
(80%) der 5 Personen, die eine 2. Kontrollbiopsie durchliefen, gebessert werden. Aufgrund
der geringen Fallzahl ist jedoch keine allgemeine Aussage beziiglich einer moglichen
Besserung durch einen 2. Zyklus Immunsuppression moglich.

Schlussfolgerung: Die 6-monatige Immunsuppression mit Azathioprin und Cortison ist
eine wertvolle Therapiesdule bei der inflammatorischen Cardiomyopathie, die hiaufig zur
Ausheilung der Entziindung fiihrt. Die Ergebnisse dieser Arbeit sprechen stark fiir die

zentrale Hypothese, dass ein Grund fiir einen ausbleibenden Therapieerfolg bei einem Teil
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der PatientInnen eine relative Unterdosierung der Wirkstoffe bezogen auf das

Korpergewicht bei Personen mit hoherem Gewicht bzw. BMI ist.
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Abstract

Introduction: Myocarditis is an inflammatory disease of the myocardium. The most
common causes are viral infections and post-viral immune-mediated processes, which can
lead to postinfectious (virus-negative) inflammatory cardiomyopathy. Most patients with
(virus-negative) inflammatory cardiomyopathy improve after a 6 months’
immunosuppressive therapy with azathioprine and cortisone. However, some do not. This
thesis examines how often patients improve with the mentioned therapy, how non-
responders are characterised and if the latter improve with a second cycle of
immunosuppression. Another goal is to examine the central hypothesis that one reason for
non-responding to the immunosuppressive therapy is too low a dose of the agents in
relation to the bodyweight in patients with higher body weight and, respectively, body
mass index.

Methods and results: Archive data of all 245 patients that have been biopsied since
myocardial biopsy was introduced at the Dept. of Cardiology, University hospital Graz, in
2008 and whose first biopsy was not later than 15™ March 2017 were collected. Of these
33 patients were diagnosed as “virus-negative with inflammation” [equals (virus-negative)
inflammatory cardiomyopathy] by means of polymerase chain reaction and
immunohistochemistry and underwent immunosuppressive therapy mentioned above
followed by a control biopsy. 22 (66,67%) of these patients were considered improved (no
further immunosuppressive therapy with azathioprine plus cortisone and at least one
decreased immunohistochemical parameter) whereas 11 (33,33%) patients were considered
not improved. The azathioprine and cortisone dose/body weight of the not improved group
was significantly lower. Of those 11 patients not improved 10 were treated with a second
cycle of immunosuppression. 5 of these underwent control biopsy a second time. Giant cell
myocarditis was diagnosed in one case and 4 patients were classified as improved.
Therefore, 4 (80%) of the 5 patients that underwent a second control biopsy improved.
However, due to the small sample size, it isn’t possible to make a general statement
regarding the possibility of improvement through a second cycle of immunosuppression.
Conclusion: Immunosuppression with azathioprine and cortisone for 6 months is an
important therapeutic strategy for the treatment of (virus-negative) inflammatory
cardiomyopathy and leads to improvement in most cases. The results of this thesis support
the central hypothesis, that one reason for non-responding to the immunosuppressive
therapy is too low a dose of the agents in relation to the bodyweight in patients with higher

body weight and, respectively body mass index.
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Glossar und Abkirzungen

ACE
ARB
ARNI
AT,
BMI
bzw.
ca.
EKG
ESC
et al.
IQR
kg KG
LVEF
MAX
MED
MIN
MR-Antagonist
MW

n

n.s.

NP

NT-proBNP
NYHA
P

RR

RR Dias.
RR Sys.
STAW
z.B.

Angiotensin Converting Enzyme
AT;-Rezeptor-Blocker
Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor
Angiotensin-II-Rezeptor Subtyp 1
Body-Mass-Index

beziehungsweise

circa

Elektrokardiogramm

European society of cardiology

et alii/aliae/alia (und andere)
Interquartilsabstand

Kilogramm Korpergewicht
linksventrikuldre Ejektionsfraktion
Maximum

Median

Minimum
Mineralokortikoidrezeptor-Antagonist

Mittelwert

Anzahl, bei denen Wert erhoben werden konnte

nicht signifikant

nichtparametrisches Testverfahren: Wilcoxon-Vorzeichenrangtest
bei einer Stichprobe bzw. bei verbundenen Stichproben, Mann-

Whitney-U-Test bei unabhéngigen Stichproben

N-terminal pro Brain Natriuretic peptide

New York Heart Association

parametrisches Testverfahren: Einstichproben T Test, T Test bei

verbundenen Stichproben, T Test bei unabhingigen Stichproben

Riva Rocci, arterieller Blutdruck
diastolischer Blutdruck
systolischer Blutdruck
Standardabweichung

zum Beispiel

X



Abbildungsverzeichnis

ABBILDUNG 1: EINTEILUNG DER VIRAL BEDINGTEN MYOKARDITIS NACH MYOKARDIALER
FUNKTIONSEINSCHRANKUNG, ENTZUNDUNGS- UND VIRUSAKTIVITAT ...ooovurererieirerereneneeeeeeeeeeserenenenas 14
ABBILDUNG 2: UBERSICHT KOLLEKTIVE ....vutuierieueteiiiisesseeiesesessesesssssssesessssssssssssssesesessssssssssssssesssssssssssnsesesns 27
ABBILDUNG 3: KOLLEKTIVE "GEBESSERTE PATIENTINNEN" UND "NICHT GEBESSERTE PATIENTINNEN" ....... 28
ABBILDUNG 4: KOLLEKTIVE "AZATHIOPRINDOSIS/KG KG >= MEDIAN" UND "AZATHIOPRINDOSIS/KG KG <
IVEEDIAN" L.t e a e b e e s e bbb b b e e sae e b b en 28
ABBILDUNG 5: KOLLEKTIVE "CORTISONDOSIS/KG KG >= MEDIAN" UND "CORTISONDOSIS/KG KG < MEDIAN"

............................................................................................................................................................... 28
ABBILDUNG 6: ENTWICKLUNG DER IMMUNHISTOCHEMIE (MITTELWERTE) VON 1. ZU 2. BIOPSIE BEI
THERAPIERTEN PATIENTINNEN MIT 2. ENDOMYOKARDBIOPSIE.........ccccociiiiiiiiiiiiiincen e, 33
ABBILDUNG 7: VERTEILUNG NYHA STADIEN GEBESSERTE PATIENTINNEN.......c.ccovviiiiiiiiiiiiiciiiccieecee 35
ABBILDUNG 8: VERTEILUNG NYHA STADIEN NICHT GEBESSERTE PATIENTINNEN .....ccoccviviviiiiiiiiiiiiiiicine 35
ABBILDUNG 9: ENTWICKLUNG DES NT-PROBNP (MEDIANE) VON 1. ZU 2. BIOPSIE BEI GEBESSERTEN UND
NICHT GEBESSERTEN PATIENTINNEN ...cooiiiiiiiiiiiiii e e 40
ABBILDUNG 10: ENTWICKLUNG DER IMMUNHISTOCHEMIE (MITTELWERTE) VON 1. ZU 2. BIOPSIE BEI
GEBESSERTEN PATIENTINNEN ...ooiiiiiiiiiiiii e 41

ABBILDUNG 11: ENTWICKLUNG DER IMMUNHISTOCHEMIE (MITTELWERTE) VON 1. ZU 2. BIOPSIE BEI NICHT
GEBESSERTEN PATIENTINNEN L..coiiiiiiiiiiiiiiiiiti e s 41
ABBILDUNG 12: VERTEILUNG DER DIAGNOSEN DER GEBESSERTEN PATIENTINNEN.......cccovvviiiiiiiiniiiiieinne 42
ABBILDUNG 13: ENTWICKLUNG DER IMMUNHISTOCHEMIE (MITTELWERTE) VON 1. ZU 2. BIOPSIE BEI DEN
GEBESSERTEN PATIENTINNEN, DIE NICHT VOLLSTANDIG ENTZUNDUNGSFREI WURDEN ......ccovvenenee. 43
ABBILDUNG 14: ENTWICKLUNG DER IMMUNHISTOCHEMIE (MITTELWERTE) VON 2. ZU 3. BIOPSIE BEI NICHT
GEBESSERTEN PATIENTINNEN (AURER RIESENZELLMYOKARDITIS) .c.eveieieriinrerieeieeeeeeeneeeresee e 45
ABBILDUNG 15: ENTWICKLUNG DER IMMUNHISTOCHEMIE (MITTELWERTE) VON 1. ZU 2. BIOPSIE BEI
PATIENTINNEN MIT AZATHIOPRINDOSIS/KG KG >= MEDIAN ......ccteieieieriiniesie ettt 48
ABBILDUNG 16: ENTWICKLUNG DER IMMUNHISTOCHEMIE (MITTELWERTE) VON 1. ZU 2. BIOPSIE BEI
PATIENTINNEN MIT AZATHIOPRINDOSIS/KG KG < MEDIAN ......oouiieiiriiietnienieesie ettt 48
ABBILDUNG 17: ENTWICKLUNG DER IMMUNHISTOCHEMIE (MITTELWERTE) VON 1. ZU 2. BIOPSIE BEI
PATIENTINNEN MIT CORTISONDOSIS/KG KG >= MEDIAN .....coiiiiiiiieieie et 50
ABBILDUNG 18: ENTWICKLUNG DER IMMUNHISTOCHEMIE (MITTELWERTE) VON 1. ZU 2. BIOPSIE BEI
PATIENTINNEN MIT CORTISONDOSIS/KG KG < MEDIAN ....ccuieiiriieiieiieieienrierenie ettt 51




Tabellenverzeichnis

TABELLE 1: FUR SEMIQUANTITATIVE IMMUNHISTOCHEMIEDATEN EINGETRAGENE WERTE ......ccocvvnrecennnne 25
TABELLE 2: ALGORITHMUS DIAGNOSESTELLUNG .....oooiiiiiiiiiiiiiitiicsiiececic e 26
TABELLE 3: GRENZWERTE DER IMMUNHISTOCHEMIE........c.cooiiiiiiiiiiiiiiii e 26
TABELLE 4: AZATHIOPRIN- PLUS CORTISONTHERAPIE THERAPIERTE PATIENTINNEN ....ccoovviiiiiiiiiiiiiinne 32

TABELLE 5: AZATHIOPRIN- PLUS CORTISONTHERAPIE THERAPIERTE PATIENTINNEN MIT 2.

ENDOMYOKARDBIOPSIE ......ooiiiiiiiiiiiiiii e 32
TABELLE 6: GRUNDDATEN GEBESSERTE PATIENTINNEN........oooiiiiiiiiiiiiiii e 34
TABELLE 7: GRUNDDATEN NICHT GEBESSERTE PATIENTINNEN.......ooviiiiiiiiiiii e 34
TABELLE 8: ECHOKARDIOGRAPHIE GEBESSERTE UND NICHT GEBESSERTE PATIENTINNEN ......ccoccviiiininnnnnne 36
TABELLE 9: VERGLEICH LABOR GEBESSERTE UND NICHT GEBESSERTE PATIENTINNEN 1. BIOPSIE ................ 36
TABELLE 10: IMMUNHISTOLOGIE GEBESSERTE PATIENTINNEN.......coociiiiiiiiiiiii i 37
TABELLE 11:IMMUNHISTOLOGIE NICHT GEBESSERTE PATIENTINNEN .....coovviiiiiiiiiiiiiiiiiiic e 38

TABELLE 12: AZATHIOPRINTHERAPIE GEBESSERTE UND NICHT GEBESSERTE PATIENTINNEN (1. THERAPIE) 38
TABELLE 13: CORTISONTHERAPIE GEBESSERTE UND NICHT GEBESSERTE PATIENTINNEN (1. THERAPIE)....... 39
TABELLE 14: VERGLEICH LABOR GEBESSERTE UND NICHT GEBESSERTE PATIENTINNEN 2. BIOPSIE .............. 39
TABELLE 15: 2. AZATHIOPRIN- PLUS CORTISONTHERAPIE NICHT GEBESSERTE PATIENTINNEN ....vernneneo. 43
TABELLE 16: GEWICHT UND BMI PATIENTINNEN MIT AZATHIOPRINDOSIS/KG KG >= BZW. < MEDIAN (=1,16
IVIG/KG KG) v s s s es e en s es s sn s 46
TABELLE 17: AZATHIOPRINTHERAPIE BEI PATIENTINNEN MIT AZATHIOPRINDOSIS/KG KG >= UND < MEDIAN
(21,16 MG/KG KG) oo eeeeee e e eeees e ese e es s s et ees e s se e es e ees s ees e ees e eses 47
TABELLE 18: CORTISONTHERAPIE BEI PATIENTINNEN MIT AZATHIOPRINDOSIS/KG KG >= UND < MEDIAN
(21,16 MG/KG KG) oo sese e esee s es e s se s es s es e eeseas 47
TABELLE 19: GEWICHT UND BMI PATIENTINNEN MIT CORTISONDOSIS/KG KG >= BZW. < MEDIAN.............. 49
TABELLE 20: AZATHIOPRINTHERAPIE BEI PATIENTINNEN MIT CORTISONDOSIS/KG KG >= UND < MEDIAN .. 49
TABELLE 21: CORTISONTHERAPIE BEI PATIENTINNEN MIT CORTISONDOSIS/KG KG >= UND < MEDIAN ....... 50

xi



1 Einleitung

1.1 Myokarditis

Die WHO definierte die Myokarditis 1995 als entziindliche Erkrankung des Myokards. (1)
Im Jahr 2013 betrug die Inzidenz der Myokarditis 22 pro 100.000 Personen, was ungefahr
1.500.000 Féllen in der Weltbevolkerung entspricht. (2) Der Anteil der Myokarditis an der
Priavalenz der Herzinsuffizienz betrigt, abhingig von Alter und Region, 0,5% bis 4,0%. (3)
2016 starben ungefahr 340.000 Patientlnnen an Myokarditis und Cardiomyopathien, wobei
die altersstandardisierte Mortalitét 5,2 pro 100.000 Personen betrug. (4) Die Myokarditis
ist fir den plétzlichen Herztod in ungefahr 2% der plotzlichen Todesfille der
Neugeborenen und Sduglinge, 5% der Kinder und 6% der jungen Athleten verantwortlich.
(5—8) In Japan konnte bei 6 von 200 (3%) histologisch abgeklérten plotzlichen Herztoden

eine Myokarditis nachgewiesen werden. (8, 9)

1.1.1 Atiologie

Eine Myokarditis kann durch viele unterschiedliche infektiose und nicht-infektiose
Agenzien ausgeldst werden:

Die hiufigste Ursache sind virale Infektionen und post-virale immunvermittelte Prozesse,
die zu einer postinfektidsen inflammatorischen Cardiomyopathie fiihren kdnnen. (10-13)
Zu diesen cardiotropen Viren gehoren unter anderem Parvovirus B19 (Gattung:
Erythrovirus), Coxsackie B Virus (Gattung: Enterovirus), Humanes Herpesvirus 6
(HHV®6), Adenovirus und Epstein Barr Virus (EBV). (14-20)

Nichtvirale infektiose Ausldser der Myokarditis sind Bakterien, wie Borrelia burgdorferi
und Corynebacterium diphteriae, Parasiten, wie zum Beispiel Trypanosoma cruzi, und
Pilze. (12, 13, 21, 22) Auch eine nicht erfolgreich antibiotisch behandelte
Streptokokkeninfektion kann {iber Autoimmunitit in einer rheumatischen Carditis enden.
(23)

Zu den nichtinfektiosen Ursachen zéhlen unter anderem Medikamente, wie Antipsychotika
(z.B. Clozapin), Antibiotika (z.B. Ampicillin, Amoxicillin) oder Antiphlogistika (z.B.
Mesalazin), die eine hypersensitive eosinophile Myokarditis induzieren kénnen. (24-27)
Weiters konnte die Pockenimpfung mit der Myokarditis assoziiert werden. (28, 29) Eine
Myokarditis kann auch im Zusammenhang mit systemischen Erkrankungen, wie dem

Churg-Strauss Syndrom, der Sarkoidose oder dem hypereosinophilen Syndrom, auftreten.
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(30-32) Eine noch zu erwdhnende seltene Form der myokardialen Entziindung ist die

Riesenzellmyokarditis. (33)

1.1.2 Pathophysiologie (der viral bedingten Myokarditis)

Die Pathophysiologie der viral bedingten Myokarditis ist komplex und umfasst zwei
Phasen.

In der ersten Phase kommt es je nach Virus zur Infektion von Cardiomyozyten,
Fibroblasten und/oder Endothelzellen durch rezeptorvermittelte Endozytose und das
angeborene Immunsystem (Makrophagen, NK-Zellen, Zytokine) wird aktiviert. (13, 34—
39) Schiden in dieser Phase konnen sowohl durch direkt viral-vermittelte lytische Prozesse
als auch durch die antivirale Immunantwort entstehen. (13, 40—42) Die Infektion des
Endothels ist mit endothelialer Dysfunktion assoziiert und damit mit langfristiger
Krankheitsprogression. (43, 44)

In der zweiten Phase kommt es zur Aktivierung der spezifischen Immunabwehr (T-Zellen,
B-Zellen, Antikdrper), die zwar wichtig fiir die Eliminierung der Viren ist, jedoch auch
weitere Schiaden am Myokard bedingen kann, wenn beispielsweise B-Zellen Antikorper
produzieren, die Cardiomyozyten verletzen. (13, 45, 46) Nicht in allen Féllen kann das
Immunsystem die Viren eliminieren, sodass es auch zu einer Viruspersistenz kommen
kann. (14) Im gesunden Immunsystem wird die Entziindungsreaktion nach Eliminierung
des infektiosen Pathogens heruntergefahren. Es kann unter Umstédnden jedoch zu einer
chronischen Immunstimulation und Autoimmunreaktion durch inkomplette
Viruselimination oder als Reaktion auf virus- und immunvermittelte chronische
Gewebsschidden kommen. (13, 47)

Falls die Viren eliminiert werden und der eventuell vorhandene Autoimmunprozess
abklingt, hingt der weitere Krankheitsverlauf vom Ausmaf} des verbleibenden

Gewebeschadens ab. (13, 48)

1.1.3 Einteilung der viral bedingten Myokarditis

Je nach myokardialer Funktionseinschrankung, Entziindungs- und Virusaktivitdt konnen
folgende Formen der viral bedingten Myokarditis, die sich aus der akuten viralen
Myokarditis entwickeln, unterschieden werden: (sieche Abbildung 1 unten)
e Das Immunsystem eliminiert die Viren und die Entzlindungsreaktion klingt rasch
ab. Bei einer Restitutio ad integrum spricht man von einer abgeheilten Myokarditis.

Gibt es jedoch entziindungs- oder virusbedingte Schiden am Myokard, die zu einer
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Ventrikeldilatation und eingeschréankter linksventrikuldrer Funktion fiihren, so
spricht man von einer dilatativen Cardiomyopathie.

e Das Immunsystem eliminiert die Viren, die Entziindung besteht jedoch weiter.
Abhingig davon, ob eine myokardiale Funktionseinschrankung besteht, handelt es
sich um eine chronische Myokarditis (keine wesentlichen myokardialen
Einschrinkungen) oder eine inflammatorische Cardiomyopathie (chronisch
eingeschrinkte Funktion des linken Ventrikels).

e Kann das Immunsystem die Viren nicht eliminieren, kommt es zu einer
Viruspersistenz und man spricht von einer viralen Herzmuskelerkrankung. Dabei
handelt es sich um eine chronische Virusinfektion, die mit oder ohne begleitender
Herzmuskelentziindung und mit oder ohne Einschrdnkung der myokardialen

Funktion ablaufen kann. (49)

Virus eliminiert Virus persistiert
Entziindung heilt aus Entziindung besteht fort Herzmuskelentziindung
vorhanden oder nicht
vorhanden
Keine Linksventrikuliire Keine Linksventrikulire Funktion Myokardiale Funktion
myokardialen Funktion myokardiale eingeschrinkt eingeschrinkt oder normal
Schiden eingeschrinkt Einschrinkung
Abgeheilte Dilatative Chronische Inflammatorische Cardiomyopathie Virale Herzmuskelerkrankung
Myokarditis Cardiomyopathie Myokarditis

Abbildung 1: Einteilung der viral bedingten Myokarditis nach myokardialer Funktionseinschrinkung,

Entziindungs- und Virusaktivitit

1.1.4 Klinisches Erscheinungsbild

Die Intensitét der Beschwerden bei einer Myokarditis kann stark variieren und reicht von
asymptomatischen Verldufen iiber milde Symptome bis hin zum lebensbedrohlichen
kardiogenen Schock und nicht weniger gefahrlichen ventrikuldren Arrhythmien. Weitere
Symptome sind Brustschmerzen, Palpitationen, sowie Zeichen einer akuten oder
chronischen Herzinsuffizienz wie Dyspnoe, Erschopfung und periphere Odeme. Oft ist in
der Anamnese ein gastrointestinaler oder respiratorischer Infekt einige Wochen vor Beginn

der Beschwerden erhebbar. (50)
1.1.5 Diagnose und Prognose

1.1.5.1 Labor und Serologie

Marker fiir kardiale Schiadigung wie Troponine und Creatinkinase sind nur bei einem
kleinen Teil aller MyokarditispatientInnen im Labor erhoht, konnen jedoch bei der

Bestétigung der Diagnose helfen. Troponin I hat eine hohe Spezifitit (89%) aber geringe
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Sensitivitit (34%). Troponin I und/oder Troponin T sind bei Myokarditis hdufiger erh6ht
als Creatinkinase MB. (51, 52)

Auch unspezifische Entziindungsmarker im Serum wie CRP,
Blutsenkungsgeschwindigkeit und Leukozytenzahl konnen erhoht sein. (13)

Die Virusserologie hat aufgrund der geringen Sensitivitdt (9%) und des geringen positiven

pradiktiven Werts (25%) keine Bedeutung fiir die Diagnose einer viralen Myokarditis. (53)

1.1.5.2 Elektrokardiogramm

Das EKG ist bei einer Myokarditis in vielen Fillen abnormal, jedoch sind die
Veranderungen weder sehr spezifisch noch sensitiv. Vorkommende EKG Verdnderungen
sind unter anderem Sinusarrest, supraventrikuldre und ventrikulére Tachykardien, Vorhof-
und Kammerflimmern, Asystolie, AV-Blocke, verbreiterte QRS Komplexe und
Schenkelblocke, ST-Strecken Hebungen und Senkungen, T-Wellen Negativierungen,
pathologische Q-Zacken, Niedervoltage, Extrasystolen und Verkleinerungen der R-Zacke.
(50, 54, 55)

Ob das Vorhandensein einer pathologischen Q-Zacke prognostischen Wert besitzt, ist
unklar. Wiahrend eine pathologisch breite Q-Zacke (>40ms) in der Studie von Nakashima
et al. mit einer hoheren Inzidenz fiir kardiogenen Schock und einer hoheren Letalitét
wihrend des Krankenhausaufenthalts vergesellschaftet war (56), konnten Ukena und
Kollegen keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von
pathologischen Q-Zacken und der Zeit bis zum Herztod bzw. zur Herztransplantation
nachweisen. (55)

Eine verlidngerte QRS-Dauer >= 120ms bei PatientInnen mit vermuteter Myokarditis ist ein

unabhéngiger Prognosefaktor fiir Herztod oder Herztransplantation. (55)

1.1.5.3 Echokardiographie

Es gibt keine spezifischen echokardiographischen Zeichen fiir Myokarditis. (57) Die
Echokardiographie kann jedoch hilfreich beim Ausschluss nichtentziindlicher
Herzerkrankungen, wie Klappenvitien, sein. Au3erdem kann sie zur Beurteilung der
Dimensionen der Herzhohlen, Ventrikelfunktion und Wanddicke, sowie zum Ausschluss
bzw. zur Feststellung eines Perikardergusses bei PatientInnen mit Myokarditis verwendet
werden. (50)

Unter anderem konnen bei Myokarditis globale ventrikuldre Dysfunktion, regionale
Wandbewegungsstorungen und diastolische Dysfunktion bei erhaltener Ejektionsfraktion

auftreten. (50, 57, 58) Eine histologisch gesicherte Myokarditis kann echokardiographisch
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einer dilatierten, hypertrophen oder restriktiven Cardiomyopathie gleichen oder eine
koronare Herzkrankheit simulieren. (57)

Eine fulminante Myokarditis prasentiert sich oft mit nahezu normalen linksventrikuldren
Dimensionen und verdicktem Septum durch myokardiale Odeme, wohingegen sich die
akute Myokarditis eher mit dilatiertem linken Ventrikel und normaler Septumdicke zeigt.
Da sich die Ventrikelfunktion nach 6 Monaten bei fulminanter Myokarditis stirker bessert
als bei akuter Myokarditis, konnte die Echokardiographie prognostischen Wert fiir das
Outcome haben. (58)

1.1.5.4 Kardiale Magnetresonanzuntersuchung

Die Kardiale Magnetresonanzuntersuchung (cMRT) Diagnostik erlaubt durch
unterschiedliche Sequenzen die Darstellung verschiedener pathophysiologischer Prozesse
im Myokard wie beispielsweise Odeme, Hyperimie, Fibrose und Nekrose. (59-63)

Die Lake Louise Kriterien besagen, dass zwei von drei Kriterien (Odeme - T2 weighted
Imaging. Hyperimie und kapillare Leckage - Early Gadolinium Enhancement. Nekrose
und Fibrose - Late Gadolinium Enhancement) fiir eine Myokarditis vorliegen miissen,
damit eine radiologische Diagnose der Myokarditis erfolgen kann. (63) Bei PatientInnen
mit Verdacht auf akute Myokarditis (Symptome <= 14 Tage) schnitten diese Kriterien mit
einer Sensitivitidt von 81% und einer Spezifitidt von 71% gut ab. Bei Verdacht auf
chronische Myokarditis (Symptome > 14 Tage) waren die Lake Louise Kriterien mit einer
Sensitivitdt von 63% und einer Spezifitdt von 40% jedoch weniger zufriedenstellend. (64)
Neuere T1 und T2 Mapping Techniken erlauben die direkte quantitative Messung der
Relaxationszeit und konnten vor allem fiir PatientInnen mit Symptomen <= 14 Tage teils
bessere Ergebnisse liefern als die Lake Louise Kriterien. Bei Personen mit langer
bestehenden Symptomen erreichte nur T2 Mapping eine akzeptable Area under the ROC
(=Receiver Operating Characteristics) curve (AUC). (8, 65)

Die Nichtinvasivitdt der cMRT ist der wichtigste Vorteil. Ein groBer Nachteil der cMRT
Diagnostik ist jedoch, dass diese allein das Vorhandensein von cardiotropen Viren nicht
zeigt, was fiir die Entscheidung, welche Art von Therapie der/die Patientln erhélt jedoch
essentiell ist. (66)

1.1.5.5 Nuklearmedizinische Diagnostik

Nuklearmedizinische Methoden spielen vor allem bei der Diagnose der kardialen
Sarkoidose eine Rolle. Die Kombination der Fluorodeoxyglucose-Positronen-Emissions-

Tomographie (FDG-PET) mit der Myokardperfusionsszintigraphie detektiert aktive
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Entziindungen und Narbengewebe. Zu Beginn der kardialen Sarkoidose zeigt sich eine
FDG-Anreicherung ohne Perfusionsdefekt, wiahrend fortgeschrittene Stadien eine FDG-
Anreicherung mit Perfusionsdefekt zeigen. Nach Ausbrennen der Granulome oder der
therapeutischen Unterdriickung der Entziindung kann der Perfusionsdefekt persistieren,
ohne dass eine aktive Entzlindung vorhanden ist. Mithilfe der FDG-PET koénnen aulerdem
extrakardiale entziindete Lymphknoten, die einer Biopsie gut zugénglich sind, geortet
werden. (8, 67-69)

Die Kombination der Untersuchungen FDG-PET plus Myokardperfusionsszintigraphie hat
aber auch prognostischen Wert. PatientInnen, die sowohl eine abnormale FDG
Anreicherung als auch eine abnormale Perfusion zeigten, und Personen mit abnormaler
FDG Anreicherung im rechten Ventrikel, hatten ein signifikant héheres Risiko fiir

ventrikuldre Tachykardien und Tod. (70)

1.1.5.6 Endomyokardbiopsie

Die Endomyokardbiopsie ist der Goldstandard in der Diagnostik der Myokarditis, da nur
diese Methode neben einer histologischen Untersuchung die qualitative und quantitative
Beurteilung der Entziindung mithilfe der Immunhistochemie, sowie einen direkten
Erregernachweis mit molekularbiologischen Methoden erlaubt. (12, 15, 71) Diese
Untersuchungen stellen die Grundlage fiir eine krankheitsspezifische (z.B. bei
Riesenzellmyokarditis) bzw. erregerspezifische kausale Therapie. (72, 73) Durch die
Unterscheidung der verschiedenen Formen der Myokarditis durch die Biopsie und das
unterschiedliche Outcome dieser Erkrankungen, hat die Endomyokardbiopsie auch
prognostischen Wert. (72)

Mindestens 3, bzw. laut anderen Quellen mindestens 5 Proben, meist vom
interventrikuldren Septum des rechten Ventrikels, sollten entnommen werden, um den
Probenentnahmefehler (,,Sampling Error) moglichst gering zu halten und damit die
Sensitivitit dieser Methode zu erhdhen. Seltener wird auch der linke Ventrikel biopsiert.
(50, 74-78) Die Sensitivitit der Endomyokardbiopsie kann durch Probenentnahme beider
Ventrikel weiter gesteigert werden. (79)

Schwere Komplikationen treten in unter 1% der Félle auf. (79, 80)

Die Dallas Kriterien ermdglichen eine histologische Diagnose der Myokarditis. Sind ein
entzlindliches Infiltrat sowie damit assoziierte Myokardzellnekrosen oder —schdden

vorhanden, kann die Diagnose Myokarditis gestellt werden. Bei nur geringem
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entziindlichem Infiltrat und fehlenden Myokardzellnekrosen/-schdden spricht man von
einer Borderline-Myokarditis. Aufgrund der im Vergleich zur Immunhistologie geringeren
Sensitivitdt und fehlendem prognostischem Wert riicken die Dallas Kriterien aktuell jedoch

immer mehr in den Hintergrund. (81-83)

In der Immunhistochemie werden verschiedene Zelltypen mittels Antikdrpern identifiziert
und gezihlt, was eine qualitative und quantitative Beurteilung des inflammatorischen
Infiltrats erlaubt. Unter anderem werden CD3-, CD45-, HLA-1-, CD2-, Perforin-, LFA-1-,
CD45R0- und Mac-1-positive Zellen bewertet. (71, 84, 85) Typische Grenzwerte fiir die
Diagnose der Myokarditis sind 14 Leukozyten/mm? bzw. 7 CD3-positive-Zellen/mm?. (50,
71, 84, 86) Wie schon oben erwihnt konnte die immunhistologische Analyse die
Sensitivitidt der Endomyokardbiopsie erhohen. Auflerdem ist eine immunhistologisch

nachgewiesene Entziindung mit einer schlechteren Prognose vergesellschaftet. (83)

Ein weiterer groBer Vorteil der Endomyokardbiopsie ist die Moglichkeit potentiell
vorhandene virale DNA bzw. RNA aus den Biopsaten zu extrahieren und mittels PCR
bzw. Reverse-Transkriptase-PCR zu amplifizieren. Auf diese Weise kann die virale
Herzmuskelerkrankung diagnostiziert werden und einer spezifischen antiviralen Therapie
zugefiihrt werden. Aullerdem kann mit dieser Methode eine Viruspersistenz vor Beginn
einer immunsuppressiven Therapie ausgeschlossen werden. Typische cardiotrope Viren,
auf deren DNA/RNA untersucht wird, sind unter anderem Adenovirus, Enterovirus,
Humanes Herpesvirus 6, Epstein Barr Virus und Parvovirus B19. (15, 71, 73) Die
Quantifizierung der Viruslast sowie die Bestimmung der Virusreplikation liefern weitere

diagnostische Informationen. (87)

1.1.6 Therapie

Die Therapie der Myokarditis setzt sich aus der konventionellen Therapie der
Herzinsuffizienz und von Arrhythmien, sowie, wo vorhanden, gezielten

ursachenspezifischen Therapien zusammen. (50)

1.1.6.1 Konventionelle Therapie

Die Therapie der Herzinsuffizienz mit Diuretika, ACE-Hemmern und ARBs, Beta-
Blockern, MR-Antagonisten, ARNIs und Ivabradin erfolgt nach den aktuellen ESC
Guidelines. (88)
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Bei himodynamisch instabilen PatientInnen kann ein ventrikuldrer Assist Device oder eine
extrakorporale Membranoxygenation als Uberbriickung bis zur Erholung oder potentiell
erforderlichen Herztransplantation notwendig werden. (50, 88-91)

Ein kompletter atrioventrikuldrer Block kann den temporéren Einsatz eines Schrittmachers
erforderlich machen. (50, 92) Da die Myokarditis auch komplett ausheilen kann, ist die
Indikationsstellung fiir die Implantation eines implantierbaren Kardioverter-Defibrillators
(ICD) kontrovers. Bridging mittels eines tragbaren externen ICD bei PatientInnen mit
schweren ventrikuldren Arrhythmien (Ventrikuldre Tachykardie, Kammerflimmern)
konnte eine Losung dieses transienten Problems sein. (50, 93)

Sport sollte wahrend der akuten Phase der Myokarditis und fiir mindestens 6 Monate

vermieden werden. (50, 94, 95)
1.1.6.2 Spezifische Therapie

1.1.6.2.1 Antivirale Therapie

Aciclovir, Ganaciclovir und Valaciclovir konnten in der Therapie von PatientInnen mit
Myokarditis mit nachgewiesener myokardialer Herpesinfektion erwogen werden, jedoch
ist die Wirksamkeit dieser Medikamente bei Myokarditis nicht bewiesen. (50, 96)

Eine Behandlung von PatientInnen mit linksventrikuldrer Dysfunktion und Nachweis von
Enterovirus- oder Adenovirus-Genom im Myokard mit Interferon-beta zeigte eine
Elimination der Virusgenome bei allen PatientInnen sowie eine Abnahme der
linksventrikuldren Dimensionen und eine Zunahme der linksventrikuliren
Ejektionsfraktion. (73) Weiters konnte gezeigt werden, dass eine Interferon-beta Therapie,
sowie generell eine Enteroviruselimination, bei Enterovirus-assoziierter Cardiomyopathie
mit einer besseren 10 Jahres Prognose assoziiert ist. (97) AuBlerdem fiihrt die Interferon-
beta Therapie bei der Entero-, Adeno- und/oder Parvovirus B19-positiven viralen
Herzmuskelerkrankung zu einer Reduktion der Parvovirus B19 Viruslast und zu einer

Besserung der NYHA Klasse. (98)

1.1.6.2.2 Immunglobuline

Die Daten beziiglich der Wirksamkeit der intravendsen Gabe von Immunglobulinen bei
Myokarditis widersprechen sich. (99—106) Ob, bei welchen Formen der Myokarditis (z.B.
nur viruspositive oder virusnegative Formen) und bei welchen PatientInnen (z.B. nur
Kinder) diese Therapie wirksam ist, werden zukiinftige, gro3 angelegte, kontrollierte und

randomisierte Studien noch zeigen miissen.

19



1.1.6.2.3 Immunadsorption

Ziel der Immunadsorption ist die Eliminierung von antikardialen Antikdrpern, die bei
Patientlnnen mit Myokarditis und dilatativer Cardiomyopathie identifiziert worden sind.
(12, 107) Es konnte gezeigt werden, dass die Entfernung zirkulierender Antikorper durch
Immunadsorption bei dilatativer Cardiomyopathie humorale Marker der Schwere der
Herzinsuffizienz (NT-proBNP), korperliche Belastbarkeit und himodynamische Parameter
(Herz- und Schlagindex, totaler peripherer Widerstand, linksventrikuldre
Ejektionsfraktion) bessert. (107—110) Auch bei PatientInnen mit inflammatorischer
Cardiomyopathie konnte durch Therapie mit Immunadsorption die linksventrikulére
Ejektionsfraktion gebessert werden, weiters verringerte sich der enddiastolische
Durchmesser des linken Ventrikels. (111) Derzeit lauft eine multizentrische, randomisierte,
doppelblinde, prospektive Studie iiber die Effekte der Immunadsorption auf die kardiale
Funktion bei 200 PatientInnen mit dilatativer Cardiomyopathie (NCT00558584).

1.1.6.2.4 Immunsuppression

Die kardiale Sarkoidose wird oft mit Steroiden therapiert. Weitere verwendete
Immunsuppressiva sind unter anderem Azathioprin und Methotrexat. Bei PatientInnen mit
schwer eingeschrankter linksventrikuldrer Funktion (Ejektionsfraktion < 35%) kann eine
Steroidtherapie die Ejektionsfraktion verbessern. Bei 20% der Patientlnnen mit
komplettem atrioventrikuldrem Block fiihrt eine Steroidtherapie zur Erholung der kardialen
Uberleitung. Jedoch sind all dies Ergebnisse retrospektiver Studien und es besteht
dringender Bedarf fiir prospektive, kontrollierte Studien, um die Therapie der kardialen

Sarkoidose zu verbessern. (112)

Die Therapie der Riesenzellmyokarditis mit Cyclosporin plus Steroiden (teilweise in
Kombination mit Azathioprin bzw. Muromonab-CD3) konnte in einer retrospektiven
Studie das mediane Uberleben (bis zu Tod, Transplantation oder Ende des Follow-Up) auf
12,6 Monate verldngern. Bei Patientlnnen ohne Immunsuppression betrug diese Zeitspanne
im Median nur 3,0 Monate. (72) Bei histologischen Untersuchungen konnte festgestellt
werden, dass die Kombinationstherapie aus Cyclosporin, Steroiden und teils Muromonab-
CD3 die myokardiale Entziindung mildert. (113) Das Beenden oder Reduzieren der
Immunsuppression kann zu einem teils fatalen Relaps der Riesenzellmyokarditis fiihren.

(113, 114)
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Die virusnegative inflammatorische Cardiomyopathie spricht gut auf eine
Kombinationstherapie aus Azathioprin plus Cortison an. Bei einer Cortisonstartdosis von
Img/kg KG/Tag und einer Azathioprindosis von 2mg/kg KG/Tag besserten sich bei der
prospektiven, randomisierten, doppelblinden TIMIC Studie die linksventrikuldre
Ejektionsfraktion, sowie die linksventrikuldren Dimensionen und Volumina. Bei der mit
Placebo therapierten Kontrollgruppe verschlechterten sich diese Parameter hingegen.
Genauer gesagt zeigten 88% der mit Azathioprin plus Cortison therapierten Patientlnnen
eine Besserung der kardialen Funktion und Dimensionen, definiert als Erthohung der
linksventrikuldren Ejektionsfraktion >10% und Verringerung des enddiastolischen
linksventrikuldren Durchmessers oder Volumens >= 10%. Der Anteil der therapierten
Personen, die sich um mindestens 1 NYHA Stadium besserten, betrug 49%. In der
Kontrollgruppe besserte sich das NYHA Stadium nicht. (71)

Escher und Kollegen zeigten, dass die linksventrikuldre Ejektionsfraktion bei gleicher
Therapie und Dosis nach Therapieende auch langfristig gebessert bleibt und dass bei
immunhistologischen Untersuchungen durch die Therapie die CD3-, CD2- und Perforin-

positiven Zellen, sowie das Zelladhdsionsmolekiil HLA-1 abnehmen. (84)

1.2 Forschungsfrage und Zielsetzung der Diplomarbeit

Diese Diplomarbeit beschéftigt sich speziell mit der (virusnegativen) inflammatorischen
Cardiomyopathie. Wie oben beschrieben, sprechen die meisten dieser PatientInnen auf eine
6-monatige Immunsuppression mit Azathioprin und Cortison an, jedoch leider nicht alle.
Ziel dieser Diplomarbeit ist es herauszuarbeiten, wie hiufig eine Besserung bzw. Heilung
nach den ersten 6 Monaten Immunsuppression (an der Kardiologie des LKH
Universitétsklinikums Graz) ist, wie typische PatientInnen mit einem nicht ausreichenden
Ansprechen auf die Immunsuppression charakterisiert sind und ob diese nach einem 2.
Zyklus dann gebessert/geheilt werden konnen.

Eine zentrale Hypothese dieser Arbeit ist, dass ein Grund fiir das Ausbleiben des
Therapieerfolgs bei einem Teil der PatientInnen eine relative Unterdosierung der
Wirkstoffe bezogen auf das Korpergewicht bei PatientInnen mit hoherem Korpergewicht
bzw. BMI ist. Ein weiteres Ziel ist die Uberpriifung dieser Hypothese.

Der Nutzen dieser Arbeit fiir die klinische Praxis liegt darin, dass in weiterer Folge in
zukiinftigen Fillen je nach Charakterisierung des Patienten/der Patientin eine Prognose fiir

das Ansprechen auf Immunsuppression gegeben werden kann, sowie, sollte die oben
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beschriebene Hypothese zutreffen, gegebenenfalls die Dosierung entsprechend angepasst

werden kann.
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2 Material und Methoden

Im Rahmen dieser als retrospektive Datenanalyse aufgebauten Diplomarbeit wurden
Archivdaten von 245 PatientInnen erhoben. Die Daten stammen sowohl aus
OpenMEDOCS als auch aus Pathologiebefunden der Endomyokardbiopsien und
inkludieren alle weiblichen und ménnlichen PatientInnen, die seit Einfiihrung der
Endomyokardbiopsie an der Kardiologie des LKH Universitédtsklinikums Graz im Jahr
2008 biopsiert wurden und deren 1. Biopsie bis inklusive 15.03.2017 durchgefiihrt wurde.
Potentiell durchgefiihrte weitere Kontrollbiopsien dieser PatientInnen wurden bis inklusive
Biopsiedatum 16.10.2017 erhoben. Das Patientengut wurde nicht nach Alter, Geschlecht
oder Vorerkrankungen selektiert.

Die Archivdaten stammen von der Kardiologie des LKH Universititsklinikums Graz. Die
Diagnose der virusnegativen Myokarditis bzw. der inflammatorischen Cardiomyopathie
und die Kontrolle auf Therapieansprechen nach 6-monatiger Immunsuppression erfolgte
mittels Endomyokardbiopsie und wurde bereits durch die Kardiologie des LKH
Universititsklinikums Graz unabhingig von dieser Diplomarbeit durchgefiihrt.
HauptzielgroBe dieser Arbeit ist das Auftreten bzw. Ausbleiben einer Heilung/Besserung
nach erster 6-monatiger immunsuppressiver Therapie bei therapierten und
kontrollbiopsierten PatientInnen. Weitere ZielgroBen sind die CD3-, LFA-1-, CD45R0-,
Perforin- und Mac-1-positiven Zellen/mm? bei der 1., 2. und 3. Biopsie, die Verdnderung
dieser Immunhistochemiewerte zwischen den Biopsien, sowie das Auftreten einer
Besserung nach einem 2. Zyklus Immunsuppression bei Personen, die ein zweites Mal

therapiert und kontrollbiopsiert wurden.

2.1 Datenerhebung

Die im Zuge der Diplomarbeit erhobenen Archivdaten wurden in eine
Datenverarbeitungstabelle (MS Excel, Microsoft Corp.) eingetragen. Dabei wurden

folgende Daten erfasst:

2.1.1 Grunddaten

Es wurden Geschlecht, Geburtsdatum, Korpergrof3e in cm, Gewicht in kg, systolischer und
diastolischer Blutdruck in mmHg, Symptombeginn in Monaten vor der 1. Biopsie sowie
NYHA Stadium zum Zeitpunkt der 1. Biopsie erhoben. Bei in der medizinischen
Dokumentation angegeben NYHA-,,Zwischenstadien* (wie zum Beispiel I bis II) wurde

das schlechtere Stadium in die Exceltabelle eingetragen (in diesem Beispiel 1I).
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Weiters wurde der BMI in kg/m? aus Gewicht und KorpergroB3e sowie das Alter in Jahren

zum Zeitpunkt der 1. Biopsie aus Biopsiedatum und Geburtsdatum berechnet.

2.1.2 EKG Daten zum Zeitpunkt der 1. Biopsie

Frequenz in Schldgen pro Minute sowie Rhythmus wurden erhoben.

Fiir die in Archivdaten teils semiquantitativ angegebenen Frequenzdaten ,,bradycard*
wurden 50 Schldge/min und fiir ,,normocard“ 70 Schldge/min in die Tabelle eingetragen.
Der Rhythmus wurde in folgende Kategorien eingeteilt: Sinusrhythmus, Vorhofflattern,

Vorhofflimmern und Schrittmacherrhythmus.

2.1.3 Echokardiographie zum Zeitpunkt der 1. Biopsie * 3 Monate

Hier wurde die Ejektionsfraktion des linken Ventrikels in Prozent sowie der Durchmesser
von rechtem und linkem Ventrikel in mm erhoben.

Fiir die in den Archivdaten teils semiquantitativ angegebene linksventrikulére
Ejektionsfraktion wurde fiir ,,normal 65%, fiir ,,grenzwertig* 55%, fiir ,,leicht reduziert*
50% und fiir ,,héhergradig reduziert 30% in die Tabelle eingetragen.

Auch die Durchmesser von rechtem und linkem Ventrikel wurden im Archiv teilweise nur
semiquantitativ angegeben. Hierbei wurden fiir den rechten Ventrikel fiir ,,normal* 25mm,
fiir ,,grenzwertig™ 30mm, fiir ,,leicht vergrofBert*/,,gering dilatiert™ 35mm und fiir
»(mittelgradig) dilatiert*/,,(mittelgradig) vergroBert” 40mm in die Tabelle eingetragen. Fiir
Zwischenangaben (wie zum Beispiel ,,gering bis mittelgradig dilatiert™) wurde stets der
schlechtere Wert iibernommen (in diesem Beispiel ,,mittelgradig dilatiert = 40mm).

Fiir den linken Ventrikel (enddiastolischer Diameter) wurden fiir ,,normal* 45mm,
Hgrenzwertig® S0mm, fiir ,,gering vergrofert*/,,gering dilatiert™ 55mm, fiir ,,(mittelgradig)
vergroBert/,,(mittelgradig) dilatiert 60mm und fiir ,,deutlich vergroBert*/,,deutlich
dilatiert 65mm iibernommen. Auch fiir den Durchmesser des linken Ventrikels wurde bei

Zwischenangaben stets der schlechtere Wert iibernommen.
2.1.4 Endomyokardbiopsien

2.1.4.1 1. Biopsie

Das Datum der Biopsie wurde erhoben.
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2.1.4.1.1 Labordaten zum Zeitpunkt der 1. Biopsie

NT-proBNP (absoluter Wert und nicht adjustiert auf GFR) in pg/ml, Leukozyten in G/1, Hb
in g/dl, CRP in mg/l, Kreatinin in mg/dl und Lymphozyten in G/l wurden erhoben. Fiir
Werte aullerhalb des Messbereichs wurden fiir NT-proBNP fiir <5pg/ml 1pg/ml und fiir
>35000pg/ml 35000pg/ml und fiir CRP fiir <0,6mg/1 0,6mg/1 eingetragen.

2.1.4.1.2 PCR Virusstatus

Fiir Erythrovirus, Humanes Herpesvirus 6 (HHV6), Epstein Barr Virus, Enterovirus und
Adenovirus wurde jeweils erhoben, ob in der Endomyokardbiopsie ein Virusnachweis
moglich war und, falls dies der Fall war, ob bzw. wie viele virale Kopien/ug myokardialer
Nukleinsdure vorhanden waren und wie hoch die virale Aktivitit, gemessen in mRNA
Kopien/pg myokardialer Nukleinsdure, war. Fiir virale Kopien/ug myokardialer
Nukleinsdure < Level of Detection wurde 1 Kopie/ug myokardialer Nukleinsiure

eingetragen.

2.1.4.1.3 Histologie

Die Histologie der Biopsie wurde hinsichtlich normalem oder erhohtem Zellgehalt, keiner

oder vermehrter Fibrose und keinen oder vorhandenen frischen Nekrosen beurteilt.

2.1.4.1.4 Immunhistologie

Die Anzahl der CD3-, LFA-1-, CD45R0-, Perforin- sowie Mac-1-positiven Zellen/mm? im
Biopsiepréparat wurde erhoben.

Falls nur semiquantitative Archivdaten vorhanden waren, wurden folgende Werte in die

Tabelle eingetragen:

CD3 | LFA-1 | CD45R0 | Perforin | Mac-1

Semiquantitative In Tabelle eingetragener Wert
vorhandene Daten (in positive Zellen/mm?)
,,hormal* 5 5 5 20
Biopsiedatum bis
inkl. 27.07.2015
,,hormal* 10 10 1 20
Biopsiedatum nach
27.07.2015
,»(fokal) erhoht* 8 10 8 10 36
Biopsiedatum bis
inkl. 27.07.2015

Tabelle 1: fiir semiquantitative Immunhistochemiedaten eingetragene Werte
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2.1.4.1.5 Diagnose

Die Biopsieergebnisse wurden in folgende Diagnosegruppen aufgeteilt: ,,Keine
therapiepflichtige Pathologie®, ,,Viruspositiv mit Entziindung®, ,,Viruspositiv ohne
Entziindung®, ,,Virusnegativ mit Entziindung* (entspricht inflammatorischer
Cardiomyopathie), ,,Amyloidose®, ,,Riesenzellmyokarditis* und ,,Sarkoidose*.

Die Diagnosen ,,Amyloidose®, ,,Riesenzellmyokarditis“ und ,,Sarkoidose* wurden dabei
aus den Pathologiebefunden der Biopsien iibernommen. Die restlichen Diagnosen wurden

aus Viren PCR Daten und Immunhistologie, wie in folgender Tabelle gezeigt, gestellt:

Keine Virus mRNA >0 Mindestens 1 Virus mRNA
Kopien/pug myokardialer > (0 Kopien/pg myokardialer
Nukleinsdure Nukleinsiure

Kein ,Keine therapiepflichtige ,, Viruspositiv ohne

Immunhistochemieparameter | Pathologie* Entziindung*

(CD3, LFA-1, CD45R0,

Perforin, Mac-1) >

Grenzwert

Mindestens 1 ,, Virusnegativ mit ,, Viruspositiv mit

Immunhistochemieparameter | Entziindung* Entziindung*

(CD3, LFA-1, CD45R0,

Perforin, Mac-1) >

Grenzwert

Tabelle 2: Algorithmus Diagnosestellung
Als Grenzwerte fiir die Immunhistochemie gelten fiir Biopsien, die bis inkl. 27.07.2015

durchgefiihrt wurden, die alten Grenzwerte, fiir alle Biopsien danach gelten die neuen

Grenzwerte:

CD3 LFA-1 | CD45R0 | Perforin | Mac-1

Alte 7 9 7 7 35
Grenzwerte
(in positive

Zellen/mm?)
Neue 14 14 40 2,9 40
Grenzwerte
(in positive

Zellen/mm?)

Tabelle 3: Grenzwerte der Immunhistochemie

2.1.4.1.6 Immunsuppressive und antivirale Therapie nach 1. Biopsie

Es wurde erhoben, ob und wie lange (in Monaten) Azathioprin, Cortison, Cyclosporin,
Muromonab-CD3 (anti-CD3-AK), Interferon-beta, Valaciclovir und Telbivudine
eingenommen wurden. Fiir Azathioprin, Cortison, Muromonab-CD3, Valaciclovir und
Telbivudine wurde aulerdem die Starttagesdosis in mg erfasst sowie die

Starttagesdosis/Korpergewicht in mg/kg KG berechnet. Fiir Cyclosporin wurde hingegen
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der minimale Zieltalspiegel in ng/ml in die Tabelle eingetragen, fiir Interferon-beta die
Starttagesdosis in Millionen Einheiten sowie die Starttagesdosis/Kdrpergewicht in

Millionen Einheiten/kg KG.

2.1.4.1.7 Herzinsuffizienztherapie nach 1. Biopsie
Zusitzlich wurde in der Tabelle vermerkt, ob Beta-Blocker, ACE-Hemmer, ARNIs, AT2-

Blocker, Aldosteron-Antagonisten und/oder Diuretika eingenommen wurden oder nicht.

2.1.4.2 Folgebiopsien (2., 3. und 4. Biopsie)

Fiir eventuell durchgefiihrte weitere Endomyokardbiopsien wurden genau dieselben Daten
erfasst wie bei der 1. Biopsie. Fiir einige PatientInnen wurden zusétzlich dieselben
Echokardiographiewerte wie unter ,,Echokardiographie zum Zeitpunkt der 1. Biopsie + 3
Monate* beschrieben zum Zeitpunkt der weiteren Biopsien + 3Monate erhoben.

AuBerdem wurde die medikamentdse Therapie nach der 4. Biopsie nicht mehr erhoben.

2.2 Statistik

Der Gro8teil der Statistik wurde mittel Microsoft Excel durchgefiihrt. Einige Tests auf
statistische Signifikanz wurden der Einfachheit halber mit dem Statistikprogramm SPSS

vollzogen.

2.2.1 Charakterisierung verschiedener Kollektive

Um, wie in der Zielsetzung dieser Arbeit festgelegt, verschiedene Kollektive an
PatientInnen charakterisieren zu konnen, wurden die Personen anhand von Kriterien in

unterschiedliche Gruppen aufgeteilt:

s ~
Gesamtkollektiv*

n=245
N J

Diagnose: ,Virusnegativ mit Entziindung”

' N
Erkrankte Patientlnnen

n=124
N y,

1. Therapie mit Azathioprin + Cortison

e ™
Therapierte Patientinnen

n=46
N J

2. (=Kontroll-) Biopsie durchgefiihrt

Ve 7
Therapierte Patientinnen mit 2. Endomyocardbiopsie

n=33

Abbildung 2: Ubersicht Kollektive
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Bemerkung: *alle in der Datenerhebung erfassten PatientInnen

Therapierte Patientinnen mit 2. Endomyocardbiopsie

n=33
mindestens 1 Immunhistochemieparameter* kein Immunhistochemieparameter™ von 1. zu
von 1. zu 2. Biopsie regredient und zusatzlich 2. Biopsie regredient oder weitere Therapie™*
keine weitere Therapie** nach 2. Biopsie nach 2. Biopsie
Gebesserte Patientlnnen Nicht gebesserte Patientlnnen
n=22 n=11

Abbildung 3: Kollektive ""Gebesserte PatientInnen' und "Nicht gebesserte PatientInnen"
Bemerkung: *CD3, LFA-1, CD45R0, Perforin, Mac-1,; **mit Azathioprin + Cortison

Therapierte Patientinnen mit 2. Endomyocardbiopsie

n=33
1. Therapie: Azathioprintagesdosis/kg KG >= 1. Therapie: Azathioprintagesdosis/kg KG <
Median* Median*
Azathioprindosis/kg KG >= Median Azathioprindosis/kg KG < Median
n=18 n=15

Abbildung 4: Kollektive "Azathioprindosis/kg KG >= Median" und " Azathioprindosis/kg KG <
Median"
Bemerkung: *des Kollektivs ,, Therapierte Patientlnnen mit 2. Endomyokardbiopsie

Therapierte Patientinnen mit 2. Endomyocardbiopsie

n=33
1. Therapie: Cortisontagesdosis*/kg KG >= 1. Therapie: Cortisontagesdosis*/kg KG <
Median** Median**
Cortisondosis/kg KG >= Median Cortisondosis/kg KG < Median
n=17 n=16

Abbildung 5: Kollektive "Cortisondosis/kg KG >= Median" und "Cortisondosis/’kg KG < Median"
Bemerkung: *Aufgrund der regredient verordneten Cortisiontherapie ist hier die Startdosis gemeint. **des

Kollektivs ,, Therapierte PatientInnen mit 2. Endomyokardbiopsie “
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Fiir jede dieser Gruppen wurde eine grundlegende Statistik berechnet: Fiir nominal- oder
ordinalskalierte Merkmale (z.B. Geschlecht, NYHA Stadium, EKG-Rhythmus, Zellgehalt
normal — erh6ht, Diagnose, Medikamenteneinnahme ja — nein) wurde die Anzahl der fiir
dieses Merkmal insgesamt erfassten Daten sowie die absolute und teilweise auch relative
Haufigkeit der unterschiedlichen Merkmalsauspragungen bestimmt.

Fiir kardinalskalierte Merkmale (z.B. Alter, Blutdruckwerte, EKG-Frequenz,
Echokardiographiewerte, Laborwerte, Immunhistochemiewerte,
Medikamenteneinnahmedauer und —dosis) wurde die Anzahl der fiir dieses Merkmal
insgesamt erfassten Daten, Mittelwert, Standardabweichung, Minimum, Maximum,
Median und Interquartilsabstand berechnet.

Fiir einige Merkmale wurden statistische Tests durchgefiihrt, ob sich die fiir diese
Merkmale gemessenen Werte zwischen den einzelnen Kollektiven unterscheiden. Hierbei
lag das Hauptaugenmerk vor allem beim Gewicht und BMI der Gruppen mit Azathioprin-
bzw. Cortisondosis/Kdrpergewicht >= Median im Vergleich zu den Kollektiven mit
Dosis/Kdrpergewicht < Median, sowie bei der Azathioprin- bzw.
Cortisondosis/Korpergewicht der gebesserten im Vergleich zu den nicht gebesserten

PatientInnen.

2.2.2 Weitere Statistik

Ein zu erwartendes Ergebnis dieser Diplomarbeit ist der Anteil an PatientInnen, die mit
dem 1. Zyklus einer immunsuppressiven (Azathioprin + Cortison) Therapie gebessert sind
sowie demgegeniiber der Anteil an PatientInnen, die nach dem 1. Zyklus keine relevante
Anderung in der Entziindung zeigen. Auf diese beiden Werte kann aus der oben

beschriebenen grundlegenden Statistik geschlossen werden.

Eine Analyse galt der Verdnderung der Immunhistochemiewerte (CD3, LFA-1, CD45R0,
Perforin und Mac-1) von der 1. zur 2. (=Kontroll-) Biopsie bei den gebesserten und nicht
gebesserten Patientlnnen sowie einer Untergruppe der ,,gebesserten Patientlnnen®. Bei
dieser Untergruppe handelt es sich um diejenigen Personen, bei denen bei der 2. Biopsie
nicht alle Immunhistochemiewerte unter den Grenzwerten waren.

Ferner wurde die Verdnderung der Inmunhistochemiewerte von der 2. zur 3. Biopsie (=2.
Kontrollbiopsie) bei den ,,nicht gebesserten Patientlnnen®, die einen 2. Zyklus
Immunsuppression und eine 2. Kontrollbiopsie durchliefen und bei denen bei dieser 2.

Kontrollbiopsie keine Riesenzellmyokarditis diagnostiziert wurde, analysiert.
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Fiir jede Immunhistochemiewerteverdnderung bzw. -abnahme dieser Gruppen wurde

getestet, ob sie statistisch signifikant ist.

Weiters wurde untersucht, ob bzw. bei wie viel Prozent der ,,nicht gebesserten
Patientlnnen®, die einen 2. Zyklus der Azathioprin- und Cortisonkombinationstherapie

erhielten und ein 2. Mal kontrollbiopsiert wurden, eine Besserung erfolgte.

Zudem wurde die Anderung der Mittelwerte der Immunhistochemiewerte von der 1. zur 2.
Biopsie bei den Gruppen ,,therapierte Patientlnnen mit 2. Endomyokardbiopsie*,
»Azathioprindosis’kg KG >= Median®, ,,Azathioprindosis/’kg KG < Median®,
,Cortisondosis/kg KG >= Median* und ,,Cortisondosis/kg KG < Median* beurteilt sowie
diese Anderung der Mittelwerte zwischen diesen Gruppen verglichen.

Zu guter Letzt wurde mittels statistischer Tests auf Signifikanz gepriift, ob die einzelnen
Immunhistochemiewerte in der Gruppe ,,therapierte Patientinnen mit 2.
Endomyokardbiopsie* von der 1. zur 2. Biopsie signifikant abnehmen und ob die Abnahme
der Immunhistochemiewerte von der 1. zur 2. Biopsie der Gruppen ,,Azathioprindosis/kg
KG >= Median* bzw. ,,Cortisondosis/kg KG >= Median* signifikant grofer ist als in den
Gruppen ,,Azathioprindosis/’kg KG < Median* bzw. ,,Cortisondosis/kg KG < Median*.

2.2.3 Wahl des statistischen Testverfahrens

Bei der Auswahl des Testverfahrens zur Uberpriifung auf statistische Signifikanz wurde in
dieser Arbeit immer wie folgt vorgegangen:

Fiir parametrische Daten wurde bei einer Stichprobe ein Einstichproben T Test, bei zwei
verbundenen Stichproben ein T Test bei verbundenen Stichproben und bei zwei
unabhingigen Stichproben ein T Test bei unabhéngigen Stichproben durchgefiihrt.

Fiir nichtparametrische Daten wurde bei einer Stichprobe ein Wilcoxon-
Vorzeichenrangtest bei einer Stichprobe, bei zwei verbundenen Stichproben ein Wilcoxon-
Vorzeichenrangtest bei verbundenen Stichproben und bei zwei unabhingigen Stichproben
ein Mann-Whitney-U-Test bei unabhdngigen Stichproben durchgefiihrt. Ob das
parametrische oder nichtparametrische Testverfahren gewéhlt wurde, ist jeweils beim
Testergebnis angegeben (P oder NP).

Das Signifikanzniveau a wurde bei allen Tests mit 0,05 angesetzt.
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3 Ergebnisse

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Archivdaten von allen 245 PatientInnen, die seit der
Einfiihrung der Endomyokardbiopsie an der Kardiologie des LKH Universitdtsklinikums
Graz im Jahr 2008 biopsiert wurden und ihre 1. Biopsie bis zum 15.03.2017 hatten,
erhoben.

Eine Diagnose konnte fiir 242 der PatientInnen gestellt werden. Dabei wurden 124
(51,24%) als ,,Virusnegativ mit Entziindung* (=Kollektiv ,,erkrankte PatientInnen®,
entspricht inflammatorischer Cardiomyopathie) klassifiziert.

Ob Azathioprin und/oder Cortison eingenommen wurde, konnte von 119 dieser 124
erkrankten PatientInnen erhoben werden. 46 Personen erhielten eine Kombinationstherapie
der beiden Wirkstoffe (=Kollektiv ,,therapierte PatientInnen*). Bei den anderen 73 (= 119
— 46) erkrankten PatientInnen wurde von einer immunsuppressiven Kombinationstherapie
aus Azathioprin plus Cortison zur Behandlung der inflammatorischen Cardiomyopathie
abgesehen. Anlass dafiir waren unter anderem eine sich zum Zeitpunkt des Eintreffens des
Biopsieergebnisses bereits deutlich gebesserte Klinik bzw. ein deutlich gebesserter

Echokardiographiebefund oder Ablehnung der Therapie durch den Patienten/die Patientin.

3.1 Charakterisierung therapierte Patientlnnen mit und ohne 2.
Endomyokardbiopsie

Zur Klédrung der Zielsetzung dieser Diplomarbeit, wie hdufig eine Besserung bzw. Heilung
der inflammatorischen Cardiomyopathie nach 6-monatiger Immunsuppression mit
Azathioprin plus Cortison ist, sind die oben beschriebenen 46 PatientInnen (=Kollektiv
»therapierte Patientlnnen®), die eben diese Kombinationstherapie erhielten, im Fokus des
Interesses. Im Folgenden soll néher auf diese Therapie und die Gruppe dieser ,,therapierten

PatientInnen* eingegangen werden:

3.1.1 1. Therapie

Wie schon erwidhnt wurden alle diese 46 Personen mit Azathioprin und Cortison therapiert.
Die untenstehende Tabelle zeigt mehr Details zu dieser Kombinationstherapie der

»therapierten PatientInnen*: (Alle Dosisangaben entsprechen der Starttagesdosis.)
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Azathioprin Cortison
Dauer |Dosis Dosis/kg KG Dauer |Dosis Dosis/kg KG

Einheit | Monate | mg mg/kg KG Monate | mg mg/kg KG

n 46 46 46 46 46 46
MW 591| 107,61 1,25 5,89 81,07 0,92
STAW 0,54 20,77 0,29 0,43 17,31 0,13
MIN 4 50 0,52 4 40 0,64
MAX 8 150 2,00 6 150 1,14
MED 6,00 100,00 1,20 6,00 80,00 0,93
IQR 0,00 0,00 0,38 0,00 0,00 0,16

Tabelle 4: Azathioprin- plus Cortisontherapie therapierte PatientInnen

Keine der 46 therapierten Personen nahm Cyclosporin, Muromonab-CD3, Interferon-beta,

Valaciclovir oder Telbivudine ein.

Die grundlegende Herzinsuffizienztherapie konnte von allen 46 therapierten PatientInnen

erhoben werden:

41 Personen (89,1%) bekamen Beta-Blocker, 35 (76,1%) ACE Hemmer, 0 ARNI, 6

(13,0%) AT2-Blocker, 37 (80,4%) Aldosteron-Antagonisten und 29 (63,0%) Diuretika.

3.1.2 2. (=Kontroll-) Biopsie

Von diesen 46 therapierten Patientlnnen unterzogen sich 33 einer 2. (=Kontroll-) Biopsie.

Griinde fiir das Fehlen der Kontrollbiopsie waren: Abbruch der Immunsuppression wegen

GI-Blutung (n=1), Abbruch wegen Pneumonie (n=1), Nicht-Erscheinen zur

Kontrollbiopsie trotz mehrfacher Aufforderung (n=11).

Die folgende Tabelle zeigt die genauen Daten der Azathioprin- plus Cortisontherapie

dieser 33 therapierten PatientInnen mit 2. Endomyokardbiopsie: (Alle Dosisangaben

entsprechen der Starttagesdosis.)

Azathioprin Cortison
Dauer |Dosis Dosis/kg KG Dauer |Dosis Dosis/kg KG

Einheit | Monate | mg mg/kg KG Monate | mg mg/kg KG

n 33 33 33 33 33 33
MwW 5,94 107,58 1,20 5,91 82,55 0,91
STAW 0,55 21,75 0,28 0,38 16,42 0,12
MIN 4 50 0,52 4 60 0,64
MAX 8 150 1,67 6 150 1,11
MED 6,00 100,00 1,16 6,00 80,00 0,92
IQR 0,00 0,00 0,37 0,00 0,00 0,17

Tabelle 5: Azathioprin- plus Cortisontherapie therapierte PatientIinnen mit 2. Endomyokardbiopsie
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Das folgende Diagramm zeigt die Entwicklung der Immunhistochemiewerte der
therapierten Patientlnnen mit 2. Endomyokardbiopsie von der 1. zur 2. Biopsie: (alle Werte

in positive Zellen/mm?)

120,00

* (NP)

100,00
n.s. (P) 92,72

80,00

60,00 W 1. Biopsie

%% (p)
40,72

H 2. Biopsie

40,00

** (NP)

20,00 -

6,52

0,00 -
CD3 LFA-1 CDA45R0 Perforin Mac-1

Abbildung 6: Entwicklung der Immunhistochemie (Mittelwerte) von 1. zu 2. Biopsie bei therapierten
PatientInnen mit 2. Endomyokardbiopsie

Bemerkung: Abnahme von 1. zu 2. Biopsie: * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001

3.1.3 Anteil gebesserter und nicht gebesserter Patientinnen

Von diesen 33 kontrollbiopsierten Personen wurden 22 (66,67%) als gebessert klassifiziert
und 11 (33,33%) als nicht gebessert.

3.2 Charakterisierung gebesserte und nicht gebesserte
Patientinnen

Im Folgenden sollen die Kollektive der gebesserten und nicht gebesserten PatientInnen
genauer analysiert werden. Weiters sollen die beiden Gruppen miteinander verglichen und

Unterschiede bzw. Gemeinsamkeiten aufgezeigt werden:

Die gebesserten Personen gliedern sich in 16 (73%) Ménner und 6 (27%) Frauen.
Das nicht gebesserte Kollektiv teilt sich wie folgt: 9 (82%) Méanner und 2 (18%) Frauen.
Die folgenden Tabellen zeigen weitere Grunddaten der gebesserten und nicht gebesserten

Gruppe: (Alter: zum Zeitpunkt der 1. Biopsie, Symptombeginn: in Monaten vor 1. Biopsie)
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Alter |GroBe | Gewicht |[BMI |RRSys. |RR Dias. |Symptombeginn
Einheit | Jahre | cm kg kg/m? | mmHg | mmHg Monate
n 22 22 22 22 20 20 13
MW 48,36 | 175,05 89,05| 29,17 | 130,95 83,45 6,70
STAW |13,88| 6,82 19,70 6,91 13,87 11,39 12,58
MIN 19 159 62 | 21,45 110 62 0
MAX 77 187 143 | 46,69 160 108 48
MED |46,50| 176,00 88,50| 27,32| 125,50 80,00 1,00
IQR 17,00 8,50 16,00 7,22 14,75 14,25 8,50

Tabelle 6: Grunddaten gebesserte PatientInnen

Alter | GroBe | Gewicht |BMI |RR Sys. |RR Dias. | Symptombeginn
Einheit |Jahre |cm kg kg/m? | mmHg | mmHg Monate
n 11 11 11 11 11 11 6
MW 43,271179,18 97,64| 30,44 | 131,82 84,45 4,21
STAW |12,97| 9,31 13,20| 3,65 14,25 12,16 3,07
MIN 21 163 79| 24,93 110 65 1
MAX 64 195 125 37,45 159 109 9
MED 43,00| 176,00 93,00| 29,73| 130,00 81,00 4,50
IQR 10,50 13,00 16,50| 5,64 15,00 16,50 4,69

Tabelle 7: Grunddaten nicht gebesserte PatientInnen

Vergleicht man das Alter bei der 1. Biopsie der beiden Kollektive, so féllt auf, dass die
nicht gebesserten PatientInnen im Mittel 5,09 Jahre jlinger sind als die gebesserten.

Des Weiteren sind die nicht gebesserten Personen im Durchschnitt 4,13cm grofer.

Im nicht gebesserten Kollektiv ist das Gewicht im Mittel um 8,59 kg hoher und der
durchschnittliche BMI um 1,27 kg/m? gréBer als in der gebesserten Vergleichsgruppe.
Die Blutdruckwerte hingegen unterscheiden sich in beiden Gruppen nicht wirklich.

Der Symptombeginn in Monaten vor der 1. Biopsie unterscheidet sich zwar zwischen den
beiden Gruppen, jedoch kann man aufgrund der nur bei etwas mehr als der Hilfte der
PatientInnen erhobenen Daten und des so stark vom Median divergierenden Mittelwertes

bei den gebesserten Personen nicht wirklich eine Aussage treffen.

Das NYHA Stadium zum Zeitpunkt der 1. Biopsie konnte von 16 Personen des gebesserten
Kollektivs erhoben werden. Bei der nicht gebesserten Gruppe war das NYHA Stadium bei
10 PatientInnen dokumentiert worden.

Die folgenden Diagramme verdeutlichen die Verteilung der NYHA Stadien in beiden
Gruppen:
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Abbildung 7: Verteilung NYHA Stadien gebesserte PatientInnen

5

4
3
2
1 -
Nl N

NYHAT  NYHAIl NYHAIIl NYHAIV

Abbildung 8: Verteilung NYHA Stadien nicht gebesserte Patientinnen

Die Herzfrequenz um den Zeitpunkt der 1. Biopsie konnte sowohl beim gebesserten als
auch beim nicht gebesserten Kollektiv bei allen PatientInnen erhoben werden.

Bei den 22 gebesserten Personen betrug sie im Mittel 80,64 (= 17,47) pro Minute, wobei
das Minimum bei 53, das Maximum bei 116, der Median bei 79,00 und der
Interquartilsabstand bei 25,50 pro Minute lagen.

Im Falle der nicht gebesserten PatientInnen ldsst sich mit einem Mittelwert von 85,45 (+
17,16), einem Minimum von 63, einem Maximum von 115, einem Median von 88,00 und
einem Interquartilsabstand von 27,50 pro Minute kein groBer Unterschied (n.s. NP) zur

gebesserten Gruppe feststellen.

Auch beim EKG Rhythmus um den Zeitpunkt der 1. Biopsie, der bei beiden Gruppen fiir
alle PatientInnen dokumentiert worden war, unterscheiden sich die Kollektive nicht
wesentlich: Alle 22 gebesserten Personen hatten einen Sinusrhythmus. Bei den 11 nicht
gebesserten PatientInnen wurde in einem Fall ein Vorhofflimmern diagnostiziert, die

restlichen 10 EKGs zeigten einen Sinusrhythmus.
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Die folgende Tabelle zeigt die Werte aus der Echokardiographie zum Zeitpunkt der 1.

Biopsie (= 3 Monate) beider Gruppen: (re. Ventrikel = Durchmesser des rechten

Ventrikels, li. Ventrikel = Durchmesser des linken Ventrikels)

gebesserte nicht gebesserte
LVEF |re. Ventrikel |li. Ventrikel |LVEF |re. Ventrikel |li. Ventrikel

Einheit |% mm mm % mm mm
n 20 20 20 11 11 11
MW 28,60 32,15 62,00] 28,00 33,91 65,27
STAW 11,11 9,03 9,53] 11,60 9,18 6,58
MIN 15 19 45 15 17 55
MAX 51 50 78 54 48 78
MED 26,00 30,00 64,501 27,00 34,00 65,00
IQR 17,25 14,50 15,50| 12,50 10,50 7,00

Tabelle 8: Echokardiographie gebesserte und nicht gebesserte PatientInnen

Die Echokardiographie der beiden Kollektive unterscheidet sich kaum.

3.2.1 1. Biopsie

3.2.1.1 Labor

Beim Labor wurden NT-proBNP und Kreatinin untersucht, da NT-proBNP prognostische

Aussagekraft fiir das Outcome von Herzinsuffizienz-PatientInnen besitzt und eine

bestehende Niereninsuffizienz ein Prognosefaktor fiir ein schlechteres Outcome bei

dekompensierter Herzinsuffizienz ist. (115-117)

Die untenstehende Tabelle zeigt die Laborwerte beider Kollektive zum Zeitpunkt der 1.

Biopsie:

gebesserte nicht gebesserte

NT-proBNP * | Kreatinin> |NT-proBNP ' |Kreatinin >

n.s. (NP) n.s. (P) n.s. (NP) n.s. (P)
Einheit | pg/ml mg/dI pg/ml mg/dI
n 21 22 9 11
MW 2272,71 1,01 3831,44 1,11
STAW 2772,12 0,16 4531,26 0,22
MIN 36 0,73 133 0,71
MAX 11253 1,46 15365 1,55
MED 688,00 0,99 1526,00 1,09
IQR 3218,00 0,18 4035,00 0,18

Tabelle 9: Vergleich Labor gebesserte und nicht gebesserte PatientInnen 1. Biopsie

Bemerkung: Laborwerte bei gebesserten PatientInnen niedriger als bei nicht gebesserten PatientInnen:

verglichen wurden die Parameter mit derselben Hochzahl (1, 2)
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Vergleicht man die NT-proBNP Werte der beiden Gruppen so fillt auf, dass der Mittelwert
der nicht gebesserten Personen bei mehr als dem eineinhalbfachen und der Median bei
mehr als dem doppelten der Werte der gebesserten liegt.

Auch das Kreatinin war bei der nicht gebesserten Gruppe sowohl beim Mittelwert als auch

beim Median um 0,1mg/dl hoher als bei den gebesserten PatientInnen.

3.2.1.2 Histologie

Die Ergebnisse der histologischen Untersuchung der Biopsiepriaparate wurden sowohl in
der gebesserten als auch in der nicht gebesserten Gruppe fiir alle Personen dokumentiert.
In keinem einzigen Fall der beiden Kollektive war ein erhohter Zellgehalt oder eine frische
Nekrose nachweisbar.

10 der 22 (45%) gebesserten Biopsate wiesen eine vermehrte Fibrose auf. Bei den nicht
Gebesserten waren es 8 von 11 (73%) Praparaten, bei denen eine vermehrte Fibrosierung
festgestellt wurde. Der in den Klammern angegebene relative Anteil der vermehrt
fibrosierten Biopsate an der gesamten Gruppe ist also beim nicht gebesserten Kollektiv

hoher.

3.2.1.3 Immunhistologie

Die folgenden zwei Tabellen zeigen die Ergebnisse der Inmunhistologie beider

Kollektive:

cp3’ LFA-1> |CD45R0° | Perforin* Mac-1°

n.s. (NP) n.s. (NP) |n.s.(NP) n.s. (NP) n.s. (NP)
Einheit -positive Zellen/mm?
n 22 22 12 22 22
MW 23,14 44,50 89,16 8,44 109,78
STAW 22,95 27,97 34,03 8,81 199,36
MIN 1,20 8,00 50,40 0,00 27,80
MAX 86,20 114,00 177,00 24,90 1013,00
MED 14,30 42,40 78,08 4,45 59,18
IQR 18,48 39,83 42,83 17,80 46,77

Tabelle 10: Immunhistologie gebesserte Patientinnen
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cD3* LFA-1?> |CD45R0° | Perforin* Mac-1°

n.s. (NP) n.s. (NP) |n.s. (NP) n.s. (NP) n.s. (NP)
Einheit -positive Zellen/mm?
n 11 11 7 11 11
MW 18,80 33,17 72,89 2,67 58,62
STAW 10,61 19,31 20,50 3,01 24,13
MIN 4,60 4,40 47,16 0,00 23,40
MAX 39,80 80,71 112,00 11,10 95,60
MED 15,20 29,60 68,10 2,35 65,06
IQR 13,73 16,32 25,38 2,31 40,96

Tabelle 11:Immunbhistologie nicht gebesserte PatientInnen
Bemerkung: Unterschied zwischen Immunhistologie der gebesserten und nicht gebesserten PatientInnen:

verglichen wurden die Parameter mit derselben Hochzahl (1, 2, 3, 4, 5)

Vergleicht man die immunhistologischen Befunde beider Gruppen miteinander, so ist
ersichtlich, dass die gebesserte Gruppe durchschnittlich bei allen 5
Entziindungszellmarkern (CD3, LFA-1, CD45R0, Perforin und Mac-1) hdhere
Zellzahlen/mm? aufweist. Auch der Median ist bei 3 (LFA-1, CD45R0, Perforin) der 5
Marker hoher als in der nicht gebesserten Gruppe.

3.2.2 1. Therapie

Alle 33 PatientInnen beider Kollektive erhielten eine Kombinationstherapie aus

Azathioprin plus Cortison. (Cyclosporin, Muromonab-CD3, Interferon-beta, Valaciclovir

und Telbivudine wurden in keinem einzigen Fall verabreicht.)
Die untenstehenden zwei Tabellen zeigen mehr Details zur Kombinationstherapie beider
Gruppen und ermdglichen einen Vergleich: (Alle Dosisangaben entsprechen der

Starttagesdosis.)

gebesserte nicht gebesserte
Dosis/kg KG * Dosis/kg KG *
Dauer |Dosis *(P) Dauer |Dosis *(P)

Einheit | Monate | mg mg/kg KG Monate | mg mg/kg KG

n 22 22 22 11 11 11
MW 5,95 109,09 1,27 591| 104,55 1,08
STAW 0,64 19,28 0,26 0,29 25,71 0,26
MIN 4 100 0,70 5 50 0,52
MAX 8 150 1,67 6 150 1,61
MED 6,00 100,00 1,24 6,00 100,00 1,11
IQR 0,00 0,00 0,39 0,00 0,00 0,23

Tabelle 12: Azathioprintherapie gebesserte und nicht gebesserte PatientInnen (1. Therapie)
Bemerkung: Azathioprindosis/kg KG bei nicht gebesserten Patientlnnen geringer als bei gebesserten: *
p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001; verglichen wurden die Parameter mit derselben Hochzahl (1)
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gebesserte nicht gebesserte
Dosis/kg KG * Dosis/kg KG *
Dauer |Dosis *(P) Dauer |Dosis *(P)

Einheit | Monate | mg mg/kg KG Monate | mg mg/kg KG

n 22 22 22 11 11 11
MW 5,86 83,14 0,94 6,00 81,36 0,85
STAW 0,46 19,62 0,11 0,00 6,06 0,12
MIN 4 60 0,68 6 75 0,64
MAX 6 150 1,11 6 100 1,03
MED 6,00 80,00 0,95 6,00 80,00 0,88
IQR 0,00 0,00 0,11 0,00 0,00 0,16

Tabelle 13: Cortisontherapie gebesserte und nicht gebesserte PatientInnen (1. Therapie)
Bemerkung: Cortisondosis/kg KG bei nicht gebesserten Patientlnnen geringer als bei gebesserten: * p<0,05,
*% p<0,01, *** p<0,001; verglichen wurden die Parameter mit derselben Hochzahl (1)

Die begleitende Herzinsuffizienztherapie konnte von allen 33 PatientInnen beider
Kollektive erhoben werden:

20 (90,9%) der 22 gebesserten Personen bekamen Beta-Blocker, 17 (77,3%) ACE
Hemmer, 0 ARNI, 2 (9,1%) AT2-Blocker, 18 (81,8%) Aldosteron-Antagonisten und 14
(63,6%) Diuretika.

Bei den 11 nicht gebesserten PatientInnen sah es wie folgt aus: 9 (81,8%) Personen
erhielten Beta-Blocker, 10 (90,9%) ACE-Hemmer, 0 ARNI, 0 AT2-Blocker, 9 (81,8%)
Aldosteron-Antagonisten und 8 (72,7%) Diuretika.

3.2.3 2. (=Kontroll-) Biopsie

3.2.3.1 Labor

Die folgende Tabelle zeigt die Laborwerte der beiden Gruppen zum Zeitpunkt der 2.
(=Kontroll-) Biopsie: (A = Verdnderung zu 1. Biopsie)

gebesserte nicht gebesserte
NT-proBNP | Kreatinin | NT-proBNP | Kreatinin

Einheit |pg/ml mg/dI pg/ml mg/dI
n 17 21 9 11
MW 660,00 1,01 1723,00 1,10
A -1612,71 0,00 -2108,44 -0,01
STAW 1216,44 0,25 1893,61 0,22
MIN 10 0,63 42 0,75
MAX 5382 1,65 6686 1,45
MED 361,00 0,95 1125,00 1,10
IQR 266,00 0,25 962,00 0,35

Tabelle 14: Vergleich Labor gebesserte und nicht gebesserte PatientInnen 2. Biopsie
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Vergleicht man die obenstehenden Laborwerte mit den Werten vor der Therapie (zum
Zeitpunkt der 1. Biopsie) so féllt schnell auf, dass das NT-proBNP deutlich gesunken ist.
Relativ zu den Werten vor der Therapie ist das NT-proBNP bei den gebesserten
PatientInnen mehr gesunken, wie das folgende Diagramm anhand der Mediane

verdeutlicht:

H 1.Biopsie

M 2.Biopsie

gebesserte nicht gebesserte
Patientlnnen Patientinnen

Abbildung 9: Entwicklung des NT-proBNP (Mediane) von 1. zu 2. Biopsie bei gebesserten und nicht
gebesserten PatientInnen

Bemerkung: Abnahme von 1. zu 2. Biopsie: * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001

Fiir Kreatinin ist keine wirkliche Tendenz erkennbar.

3.2.3.2 Histologie

Die Histologie war fiir alle 33 PatientInnen beider Gruppen dokumentiert worden.

Ein erhohter Zellgehalt oder eine vorhandene frische Nekrose konnten in keinem einzigen
Fall nachgewiesen werden.

Bei den gebesserten Personen war in 13 Biopsien eine vermehrte Fibrose feststellbar, bei

der nicht gebesserten Gruppe in 6 Préparaten.

3.2.3.3 Immunhistologie

Die folgenden zwei Diagramme zeigen die Entwicklung der immunhistologischen
Untersuchung beider Kollektive von der 1. zur 2. Biopsie: (alle Werte in positive

Zellen/mm?)
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Abbildung 10: Entwicklung der Immunhistochemie (Mittelwerte) von 1. zu 2. Biopsie bei gebesserten

PatientInnen

Bemerkung: Abnahme von 1. zu 2. Biopsie: * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001
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Abbildung 11: Entwicklung der Immunhistochemie (Mittelwerte) von 1. zu 2. Biopsie bei nicht

gebesserten PatientInnen

Bemerkung: Unterschied zwischen 1. und 2. Biopsie: nicht signifikant

41



Der Vergleich beider Gruppen miteinander zeigt, dass die Mittelwerte aller 5
Entziindungszellmarker (CD3, LFA-1, CD45R0, Perforin, Mac-1) der gebesserten
Personen deutlich unter jenen der nicht gebesserten liegen.

AuBerdem haben die Mittelwerte der 5 Entziindungsmarker von der 1. bis zur 2. Biopsie in
der gebesserten Gruppe deutlich stirker abgenommen als in der nicht gebesserten. Hier

sind die Werte teilweise sogar angestiegen.

3.2.3.4 Diagnose

Das folgende Diagramm zeigt die Aufteilung der Diagnosen gestellt aus der 2. Biopsie bei
den 22 gebesserten PatientInnen: (abgebildete Zahlen = absolute Anzahl der jeweiligen

Diagnose, Anteil in Prozent in Klammer)

5
(22,73%)
Keine therapiepflichtige Pathologie

B Viruspositiv mit Entziindung

Viruspositiv ohne Entziindung

B Virusnegativ mit Entziindung

Abbildung 12: Verteilung der Diagnosen der gebesserten PatientInnen

Von den 11 nicht gebesserten Personen wurde 1 (9,09%) als ,,Viruspositiv mit
Entziindung* und die restlichen 10 (90,91%) als ,,Virusnegativ mit Entziindung*

klassifiziert.

3.2.3.5 Besserung der Inmunhistochemiewerte bei gebesserten aber

nicht véllig entziindungsfreien Patientinnen

Von den 22 gebesserten Patientlnnen waren nur 5 bei der 2. Biopsie vollig geheilt (,,Keine
therapiepflichtige Pathologie®) und 1 weitere Person entziindungsfrei (,,Viruspositiv ohne
Entziindung*). 16 Patientlnnen (11 ,,Virusnegativ mit Entziindung® + 5 ,,Viruspositiv mit

Entziindung*) waren nicht vollig entziindungsfrei, jedoch haben sich auch bei diesen
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Personen die immunhistologischen Entziindungswerte stark gebessert, wie das

nachstehende Diagramm zeigt: (alle Werte in Marker-positiven Zellen/mm?)

140,00

133,18 * (NP)

120,00

* (NP)
97,78

100,00

80,00

H 1. Biopsie
** (NP)

49,63

58,07

60,00 | 2. Biopsie

*%
40,00 (NP)

** (NP)
10,93

20,00 -

0,00 -
CD3 LFA-1 CD45R0 Perforin Mac-1

Abbildung 13: Entwicklung der Immunhistochemie (Mittelwerte) von 1. zu 2. Biopsie bei den
gebesserten PatientInnen, die nicht vollstindig entziindungsfrei wurden

Bemerkung: Abnahme von 1. zu 2. Biopsie: * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001

3.2.4 Heilung/Besserung nicht gebesserter Patientinnen durch 2.

Zyklus Immunsuppression moglich?

Von den 11 nicht gebesserten Patientlnnen wurde bei einem Patienten aufgrund einer
schon ldnger anstehenden Operation zur Korrektur einer Aortenstenose vorerst von einem
2. Zyklus Immunsuppression abgesehen. Alle anderen 10 nicht gebesserten Patientlnnen
erhielten einen 2. Durchgang der immunsuppressiven Azathioprin- plus
Cortisonkombinationstherapie. Zu den Daten dieser Therapie siehe in folgender Tabelle:

(Alle Dosisangaben entsprechen der Starttagesdosis.)

Azathioprin Cortison
Dauer |Dosis Dosis/kg KG Dauer |Dosis Dosis/kg KG

Einheit | Monate | mg mg/kg KG Monate | mg mg/kg KG

n 10 10 10 10 10 10
MW 6,00| 130,00 1,31 6,00 80,00 0,82
STAW 0,00 33,17 0,20 0,00 21,91 0,22
MIN 6 100 1,08 6 20 0,21
MAX 6 200 1,72 6 100 1,01
MED 6,00 | 125,00 1,23 6,00 80,00 0,88
IQR 0,00 50,00 0,28 0,00 15,00 0,11

Tabelle 15: 2. Azathioprin- plus Cortisontherapie nicht gebesserte PatientInnen
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Cyclosporin, Muromonab-CD3, Interferon-beta, Valaciclovir und Telbivudine wurden in
keinem einzigen Fall gegeben.

Von den 11 nicht gebesserten Personen erhielten 9 (81,8%) Beta-Blocker, 7 (63,6%) ACE-
Hemmer, 0 ARNI, 3 (27,3%) AT2-Blocker, 9 (81,8%) Aldosteron-Antagonisten und 7
(63,6%) Diuretika.

5 der 10 Personen, die einen 2. Zyklus Immunsuppression erhielten, wurden nochmals
kontrollbiopsiert. Griinde fiir das Fehlen der Kontrollbiopsie waren: Verweigerung der
Biopsie (n=1), Nicht-Erscheinen zur Kontrollbiopsie trotz mehrfacher Aufforderung (n=1),
Versterben vor dem Biopsietermin (n=1), Biopsietermin zeitlich nach Ende der

Datenerhebung (n=2).

Von diesen 5 kontrollbiopsierten PatientInnen wurde in 1 Fall eine Riesenzellmyokarditis
diagnostiziert, 3 Félle waren als ,,Virusnegativ mit Entziindung* und 1 Fall als

,» Viruspositiv mit Entziindung* zu klassifizieren. Dieser viruspositive Fall konnte praktisch
auf Grund der minimalen Erythroviruslast von 1 viraler Kopie/png myokardialer
Nukleinsdure und einer sehr geringen Virusaktivitidt von 2 viralen mRNA Kopien/pug
myokardialer Nukleinsdure jedoch auch als ,,Virusnegativ mit Entziindung® gesehen

werden.

Das folgende Diagramm zeigt die Entwicklung der immunhistologischen Mittelwerte von
der 2. zur 3. Biopsie bei den 4 Personen, die bei der 3. Biopsie nicht als

Riesenzellmyokarditis klassifiziert wurden: (alle Werte in Marker-positiven Zellen/mm?)
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Abbildung 14: Entwicklung der Immunhistochemie (Mittelwerte) von 2. zu 3. Biopsie bei nicht
gebesserten PatientInnen (auler Riesenzellmyokarditis)

Bemerkung: Abnahme von 2. zu 3. Biopsie: * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001
Es zeigt sich im Durchschnitt eine Besserung der Werte, bei den CD45R0-positiven Zellen
ist die Abnahme signifikant. Bei den LFA-1-positiven Zellen/mm? zeigt sich jedoch kaum

eine Besserung.

Alle 4 dieser bei der 2. Kontrollbiopsie nicht als Riesenzellmyokarditis klassifizierten
Personen wurden, entsprechend analoger Kriterien wie bei der 1. Kontrollbiopsie, als
gebessert klassifiziert. Die Kriterien fiir eine Klassifikation als gebessert waren, dass die
PatientInnen keine weitere (= 3.) Therapie mit Azathioprin + Cortison erhielten und dass
zusitzlich mindestens ein Immunhistochemieparameter (CD3, LFA-1, CD45R0, Perforin,
Mac-1) bei der 2. Kontrollbiopsie regredient im Vergleich zur 1. Kontrollbiopsie war.

Es konnten also 4 (80%) der 5 Personen, die einen 2. Zyklus Immunsuppression und eine

2. Kontrollbiopsie erhielten, als gebessert klassifiziert werden.

Auf Grund der wenigen vorliegenden Kontrollbiopsien lésst sich jedoch keine allgemein
giiltige Aussage beziiglich der Moglichkeit einer Heilung/Besserung durch eine 2.

immunsuppressive Therapie treffen.
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3.3 Vergleich der Besserung der Inmunhistochemiewerte bei
Therapie mit Dosis/kg KG >= gegeniiber < Median

In diesem Kapitel soll analysiert werden, ob sich die Hohe der eingenommen Azathioprin-
und/oder Cortisondosis/Korpergewicht auf das Ausmal der Besserung der
immunhistologischen Entziindungswerte (CD3, LFA-1, CD45R0, Perforin, Mac-1) von der

1. zur 2. Biopsie auswirkt.

3.3.1 Besserung der Inmunhistochemiewerte bei Patientinnen mit
Azathioprindosis/kg KG >= und < Median

Wie schon weiter oben beschrieben, gehdren zu diesen Gruppen alle therapierten

PatientInnen mit 2. Endomyokardbiopsie, die in der 1. Therapie eine Azathioprindosis/kg

KG groBer oder gleich (18 Fille) bzw. kleiner (15 Fille) dem Median (=1,16 mg/kg KG)

erhielten.

Die folgende Tabelle zeigt Korpergewicht und BMI beider Gruppen:

Azathioprindosis/kg | Azathioprindosis/kg
KG >= Median KG < Median
Gewicht' |BMI*> |Gewicht' |BMI?
** (NP) *(NP) [**(NP) * (NP)
Einheit |kg kg/m? |kg kg/m?
n 18 18 15 15
Mw 84,17 | 27,42 101,20 32,21
STAW 17,01 4,99 15,09 6,17
MIN 62 21,45 87 25
MAX 125 39,55 143 47
MED 81,00 26,50 96,00 30,02
IQR 18,50 7,58 16,50 8,37
Tabelle 16: Gewicht und BMI PatientInnen mit Azathioprindosis/’kg KG >= bzw. < Median (=1,16
mg/kg KG)

Bemerkung: Gewicht/BMI bei Azathioprindosis/kg KG >= Median kleiner als bei Azathioprindosis/kg KG <
Median: * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001; verglichen wurden die Parameter mit derselben Hochzahl (1, 2)

Die folgenden zwei Tabellen beschreiben die Azathioprin- und Cortisontherapie beider

Kollektive: (Alle Dosisangaben entsprechen der Starttagesdosis.)
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Azathioprindosis/kg KG >= Median | Azathioprindosis/kg KG < Median

Dauer |Dosis Dosis/kg KG Dauer |Dosis Dosis/kg KG
Einheit | Monate | mg mg/kg KG Monate | mg mg/kg KG
n 18 18 18 15 15 15
MW 6,11 116,67 1,40 5,73 96,67 0,97
STAW 0,46 23,57 0,18 0,57 12,47 0,18
MIN 6 100 1,16 4 50 0,52
MAX 8 150 1,67 6 100 1,15
MED 6,00| 100,00 1,37 6,00| 100,00 1,04
IQR 0,00 50,00 0,32 0,00 0,00 0,21

Tabelle 17: Azathioprintherapie bei PatientInnen mit Azathioprindosis/kg KG >= und < Median
(=1,16 mg/kg KG)

Azathioprindosis/kg KG >= Median | Azathioprindosis/kg KG < Median

Dauer |Dosis Dosis/kg KG Dauer |Dosis Dosis/kg KG
Einheit |Monate | mg mg/kg KG Monate | mg mg/kg KG
n 18 18 18 15 15 15
MW 6,00 76,33 0,93 5,80 90,00 0,89
STAW 0,00 9,32 0,12 0,54 19,66 0,11
MIN 6 60 0,64 4 80 0,69
MAX 6 100 1,11 6 150 1,08
MED 6,00 80,00 0,95 6,00 80,00 0,89
IQR 0,00 8,75 0,11 0,00 10,00 0,15

Tabelle 18: Cortisontherapie bei PatientInnen mit Azathioprindosis/kg KG >= und < Median (=1,16
mg/kg KG)

Die folgenden zwei Diagramme zeigen die Entwicklung der immunhistologischen Werte
beider Kollektive, sowie die Tests zur Uberpriifung, ob die Abnahme der
Immunhistochemiewerte von der 1. zur 2. Biopsie der Personen mit Azathioprindosis/kg
KG >= Median signifikant hoher ist als bei der anderen Gruppe: (alle Werte in positive

Zellen/mm?)
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120,00 116,325 (NP)

100,00 3 n.s. (NP)

80,00

1. Biopsie

60,00
M 2. Biopsie

40,00
1% (NP)

25,27

4n.s. (NP)

20,00 -

6,64

- 1,21

CD3 LFA-1 CD45R0 Perforin Mac-1

0,00 -

Abbildung 15: Entwicklung der Immunhistochemie (Mittelwerte) von 1. zu 2. Biopsie bei PatientInnen
mit Azathioprindosis/kg KG >= Median
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100,00
3n.s. (NP)

5% (NP)
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64,41 64,30

1. Biopsie

60,00
M 2. Biopsie

40,00
1% (NP)

17,40

20,00 14,62

0,00 -

CD3 LFA-1 CD45R0 Perforin Mac-1

Abbildung 16: Entwicklung der Immunhistochemie (Mittelwerte) von 1. zu 2. Biopsie bei PatientInnen
mit Azathioprindosis/kg KG < Median

Bemerkung: Abnahme von 1. zu 2. Biopsie bei Azathioprindosis/kg KG >= Median héher als bei

Azathioprindosis/kg KG < Median: * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001; verglichen wurden die Parameter

mit derselben Hochzahl (1, 2, 3, 4, 5)
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3.3.2 Besserung der Immunhistochemiewerte bei Patientinnen mit

Cortisondosis/kg KG >= und < Median

In diese Kollektive fallen, wie schon weiter oben beschrieben, alle therapierten

PatientInnen mit 2. Endomyokardbiopsie, die in der 1. Therapie eine Cortisondosis/’kg KG
groBer oder gleich (17 Fille) bzw. kleiner (16 Fille) dem Median (=0,92 mg/kg KG)

erhielten.

In der folgenden Tabelle sind Gewicht und BMI beider Gruppen gezeigt:

Cortisondosis/kg KG | Cortisondosis/kg KG <
>= Median Median
Gewicht * BMI? |Gewicht® BMI 2
** (NP) n.s. (P) | ** (NP) n.s. (P)
Einheit |kg kg/m? |kg kg/m?
n 17 17 16 16
MW 86,00 28,10 98,19 31,19
STAW 19,82 6,27 13,91 5,36
MIN 62 21,45 66 22,84
MAX 143 46,69 125 42,32
MED 81,00 27,17 94,50 30,53
IQR 11,00 6,61 16,25 7,07

Tabelle 19: Gewicht und BMI PatientInnen mit Cortisondosis/kg KG >= bzw. < Median

Bemerkung: Gewicht/BMI bei Cortisondosis/kg KG >= Median kleiner als bei Cortisondosis/kg KG <

Median: * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001; verglichen wurden die Parameter mit derselben Hochzahl (1, 2)

Die folgenden Tabellen zeigen die Azathioprin- und Cortisontherapie beider Gruppen:

(Alle Dosisangaben entsprechen der Starttagesdosis.)

Cortisondosis/kg KG >= Median Cortisondosis/kg KG < Median
Dauer |Dosis Dosis/kg KG Dauer |Dosis Dosis/kg KG
Einheit | Monate | mg mg/kg KG Monate | mg mg/kg KG
n 17 17 17 16 16 16
MW 6,00| 100,00 1,22 588 | 115,63 1,19
STAW 0,69 17,15 0,31 0,33 23,18 0,24
MIN 4 50 0,52 5 100 0,86
MAX 8 150 1,67 6 150 1,67
MED 6,00| 100,00 1,23 6,00| 100,00 1,12
IQR 0,00 0,00 0,30 0,00 50,00 0,30

Tabelle 20: Azathioprintherapie bei PatientInnen mit Cortisondosis/kg KG >= und < Median
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Cortisondosis/kg KG >= Median Cortisondosis/kg KG < Median
Dauer |Dosis Dosis/kg KG Dauer |Dosis Dosis/kg KG
Einheit | Monate | mg mg/kg KG Monate | mg mg/kg KG
n 17 17 17 16 16 16
MW 5,88 86,41 1,00 5,94 78,44 0,81
STAW 0,47 21,67 0,05 0,24 4,91 0,09
MIN 4 60 0,92 5 60 0,64
MAX 6 150 1,11 6 80 0,91
MED 6,00 80,00 1,00 6,00 80,00 0,82
IQR 0,00 20,00 0,06 0,00 0,00 0,14

Tabelle 21: Cortisontherapie bei PatientInnen mit Cortisondosis/kg KG >= und < Median

Die folgenden zwei Diagramme zeigen die Entwicklung der immunhistologischen Werte
beider Kollektive, sowie die Tests zur Uberpriifung, ob die Abnahme der
Immunhistochemiewerte von der 1. zur 2. Biopsie der Personen mit Cortisondosis’kg KG

>= Median signifikant hoher ist als bei der anderen Gruppe: (alle Werte in positiven

Zellen/mm?)
120,00
119,930 s
3 n.s. (NP) ) n.s. (NP)
100,00 37,23

80,00

60,00 57,55 m1.Biopsie

M 2. Biopsie

40,00

4 n.s. (NP)

20,00

8,02

- 1,43

0,00

CD3 LFA-1 CD45R0 Perforin Mac-1

Abbildung 17: Entwicklung der Immunhistochemie (Mittelwerte) von 1. zu 2. Biopsie bei PatientInnen
mit Cortisondosis/kg KG >= Median
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Abbildung 18: Entwicklung der Immunhistochemie (Mittelwerte) von 1. zu 2. Biopsie bei PatientInnen

mit Cortisondosis/’kg KG < Median

Bemerkung: Abnahme von 1. zu 2. Biopsie bei Cortisondosis/kg KG >= Median héher als bei

Cortisondosis/kg KG < Median: verglichen wurden die Parameter mit derselben Hochzahl (1, 2, 3, 4, 5)
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4 Diskussion

4.1 Signifikante Ergebnisse in Bezug auf
Unterdosierungshypothese

Die zentrale Hypothese dieser Diplomarbeit ist, dass ein Grund fiir Nichtansprechen auf
Immunsuppression eine relative Unterdosierung der Medikamente bezogen auf das
Korpergewicht bei PatientInnen mit hoherem BMI bzw. Korpergewicht ist.

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die Dosis/Korpergewicht sowohl von
Azathioprin als auch Cortison in der gebesserten Gruppe signifikant hoher war als im nicht
gebesserten Kollektiv, dass Gewicht und BMI in der Gruppe mit kleinerer
Azathioprindosis/Korpergewicht (als dem Median) und das Gewicht in der Gruppe mit
kleinerer Cortisondosis/Korpergewicht (als dem Median) signifikant hoher waren und dass
es bei hoherer Azathioprindosis/Korpergewicht (als dem Median) zu einer signifikant
starkeren Abnahme der CD3- und Mac-1-positiven Zellen/mm? in der Immunhistochemie

kommt. All dies unterstiitzt bzw. belegt die Hypothese dieser Arbeit.
4.2 Interpretation und Vergleich der Ergebnisse, Ausblick

4.2.1 Besserung der Immunhistochemiewerte bei therapierten

Patientinnen mit 2. (=Kontroll-) Biopsie

Die Abnahme der Immunhistochemiewerte der 33 therapierten Patientlnnen mit
vorhandener 2. (=Kontroll-) Biopsie von der 1. zur 2. Biopsie ist fiir alle Zellmarker (CD3,
LFA-1, Perforin, Mac-1) auller CD45R0 statistisch signifikant und bestdtigt damit die
Ergebnisse von Escher et al., dass eine 6-monatige Azathioprin- plus Cortisontherapie zu
einer signifikanten Abnahme von zuvor erhéhten CD3- und Perforin-positiven Zellen/mm?
fiihrt. (84)

Da es in dieser Diplomarbeit keine nicht immunsuppressiv therapierte Kontrollgruppe gab,
besteht hier Potential fiir weiterfiihrende Arbeiten: Diese konnten zeigen, wie sich der
immunhistologische Befund eines mit Azathioprin plus Cortison therapierten Kollektivs
von der 1. zur 2. (=Kontroll-) Biopsie quantitativ im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
verdandert.

Mit im Durchschnitt 4,1 CD3-positiven Zellen/High Power Field, was 14,35 CD3-

positiven Zellen/mm? entspricht, lag dieser immunhistologische Parameter vor der
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Therapie in der TIMIC Studie etwas unter dem gemessen Mittelwert dieser Arbeit von
21,70 CD3-positiven Zellen/mm?. (71)

In der Arbeit von Escher et al. nahmen die CD3-positiven Zellen/mm? von im Mittel 16,03
vor Therapie auf 8,25 positive Zellen/mm? nach Therapie und die Perforin-positiven
Zellen/mm? von 3,94 auf 1,03 positive Zellen/mm? ab. Damit waren die Mittelwerte von
CD3 und Perforin also sowohl vor als auch nach Therapie etwas niedriger als in dieser
Diplomarbeit, in der die CD3-positiven Zellen/mm? von 21,70 auf 10,88 positive
Zellen/mm? und die Perforin-positiven Zellen/mm? von 6,52 auf 1,33 positive Zellen/mm?
sanken. Die Abnahme der CD3 und Perforin Mittelwerte von der 1. zur 2. (=Kontroll-)
Biopsie war in dieser Arbeit etwas groBer als in der Studie von Escher und Kollegen. (84)
Beim Vergleich der Ergebnisse ist zu beachten, dass sowohl die TIMIC Studie als auch die
Arbeit von Escher und Kollegen nur Patientlnnen einschloss, deren Herzinsuffizienz schon
seit mindestens 6 Monate bestand, wéahrend in dieser Diplomarbeit auch Personen

beriicksichtigt wurden, deren Symptombeginn weniger als 6 Monate zuriicklag. (71, 84)

4.2.2 Anteil gebesserter und nicht gebesserter Patientinnen

Mit 66,67% nicht gebesserten Personen liegt die Besserungsrate niedriger als in der TIMIC
Studie mit 88%. (71) Dieser Unterschied konnte seine Ursache in der nicht unwesentlich
niedrigeren Azathioprin- und Cortisondosis/Korpergewicht dieser Diplomarbeit haben. In
der TIMIC Studie erhielten die PatientInnen 2mg/kg KG Azathioprin und 1mg/kg KG
Cortison, wihrend die 46 therapierten Personen dieser Arbeit im Durchschnitt 1,25 mg/kg
KG Azathioprin und 0,92 mg/kg KG Cortison bekamen. Die 33 PatientInnen, von denen
eine Kontrollbiopsie zur Feststellung des Therapieerfolgs vorhanden war, erhielten
durchschnittlich sogar nur 1,20 mg/kg KG Azathioprin und 0,91 mg/kg KG Cortison. Dies
wiirde die Hypothese der Diplomarbeit, dass eine niedrigere Dosis/kg KG eine Ursache fiir
das Ausbleiben einer Besserung ist, unterstiitzen.

Eine weitere mogliche Ursache fiir die geringere Besserungsrate ist der hohe Anteil an
PatientInnen, die zwar eine immunsuppressive Therapie erhielten, von denen aber keine
Dokumentation zu einer Kontrollbiopsie zur Beurteilung des Therapieerfolgs vorhanden
war. Einige von Thnen konnten, trotz vor Beginn der Therapie gegebener Einwilligung,
nicht zu einer Kontrollbiopsie motiviert werden. Hier konnten mehr gebesserte Personen
als nicht gebesserte ,,verloren gegangen* sein, da klinisch schlechtere Patientlnnen bzw.

Menschen mit grofBerer Krankheits- bzw. Symptombelastung meist eher bereit sind in
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therapeutische und diagnostische Malnahmen einzuwilligen als Personen mit geringer
Krankheitsbelastung.

Des Weiteren sind die Ergebnisse dieser Arbeit aufgrund der Definitionen von
Heilung/Besserung bzw. Ansprechen auf Therapie nicht ganz mit denen der TIMIC Studie
vergleichbar. Wéhrend in der TIMIC Studie ein Ansprechen auf Therapie durch eine
Steigerung der absoluten Ejektionsfraktion > 10% und eine Reduktion des
linksventrikuldren enddiastolischen Volumens oder Durchmessers >= 10% definiert ist,
wurden in dieser Diplomarbeit jene PatientInnen als gebessert betrachtet, bei denen keine
2. immunsuppressive Azathioprin- plus Cortisontherapie durchgefiihrt wurde und bei
denen zudem mindestens einer der fiinf erhobenen Immunhistochemieparameter bei der
Kontrollbiopsie regredient war. Diese Definition sollte in potentiellen weiterfiihrenden
Arbeiten genauer spezifiziert werden, um eine bessere Vergleichbarkeit mit anderen
Studien zu erzielen, zum Beispiel anhand der klinischen Besserung bzw. einer Besserung
des NYHA Stadiums oder echokardiographischer Parameter.

Ein anderes MaB fiir die Heilung/Besserung war in der TIMIC Studie der Anteil an
PatientInnen, die sich wihrend der Therapiezeit um mindestens eine NYHA Klasse
gebessert hatten. Dieser Anteil liegt mit 49% etwas unter den 66,67% gebesserten
Patientinnen dieser Diplomarbeit, die sich aus den Entscheidungen fiir und wider eine
zweite Immunsuppression ergeben, die sowohl Klinik als auch Echokardiographie und
Kontrollbiopsiebefund beriicksichtigten. Das hei3t der Anteil an gebesserten PatientInnen
dieser Diplomarbeit, der sich somit auch aus Klinik und Echokardiographie ergibt, liegt
zwischen dem Anteil an NYHA-Klassen- (und somit klinisch-) gebesserten und
echokardiographisch gebesserten Personen der TIMIC Studie.

Eine weitere Verminderung der Vergleichbarkeit ergibt sich dadurch, dass die TIMIC
Studie nur PatientInnen einschloss, deren Herzinsuffizienz schon mindestens 6 Monate
bestanden hatte, wihrend in dieser Diplomarbeit auch Personen beriicksichtigt wurden,

deren Symptombeginn weniger als 6 Monate zuriicklag.

4.2.3 Charakterisierung nicht gebesserter Patientinnen

Sowohl Korpergrofle als auch Koérpergewicht und BMI sind im Durchschnitt bei den nicht
gebesserten Personen hoher (n.s.) als in der gebesserten Gruppe. Die groBBere Korpergrofe
und damit ein Teil des hoheren Korpergewichts der nicht gebesserten PatientInnen, kann
durch den hoheren Ménneranteil dieses Kollektivs im Vergleich zu den gebesserten

Personen und der bei Médnnern im Durchschnitt hdheren KorpergroBe als bei Frauen erklart
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werden. Der hohere BMI des nicht gebesserten Kollektivs ldsst sich auf diese Weise
allerdings nicht erkliren und spricht, wie auch das hohere Korpergewicht dieser Gruppe,
fiir die Hypothese dieser Arbeit, dass ein Grund fiir den ausbleibenden Therapieerfolg bei
den nicht gebesserten Personen eine relative Unterdosierung der Wirkstoffe bezogen auf
das Korpergewicht bei PatientInnen mit hoherem Korpergewicht bzw. BMI ist. Der
unterschiedliche Méanneranteil in beiden Gruppen kdnnte auf die geringe Fallzahl

zurickzufiihren sein.

Die NT-proBNP Werte der gebesserten Gruppe sanken von der 1. bis zur 2. Biopsie
signifikant, wihrend das NT-proBNP beim nicht gebesserten Kollektiv nur nicht
signifikant abnahm. Da NT-proBNP ein MaB fiir den enddiastolischen Wandstress des
linken Ventrikels durch Volumen- und/oder Druckiiberlastung ist (118—120) und es nicht
{iberrascht, dass bei einer Besserung/Heilung diese Uberbelastung des Ventrikels abnimmt,

ist dies nachvollziehbar.

Obwohl bei allen Praparaten der 1. Biopsie beider Kollektive immunhistochemisch eine
Entziindung nachweisbar war, zeigten die histologischen Befunde beider Gruppen in
keinem einzigen Fall einen erhdhten Zellgehalt oder eine vorhandene frische Nekrose
sowie in nur 73% der nicht gebesserten und 45% der gebesserten PatientInnen eine
vermehrte Fibrosierung. Dies fiihrt vor Augen, dass die Dallas Kriterien zur Diagnose der
(virusnegativen) Myokarditis aufgrund der geringen Sensitivitdt kaum geeignet sind. (81,

82)

Die absolute Dosierung der immunsuppressiven Therapie der nicht gebesserten Personen
liegt im Durchschnitt sowohl bei Azathioprin als auch Cortison nur wenig unter derjenigen
der gebesserten PatientInnen. Die Mediane der absoluten Dosierungen beider
Medikamente unterscheiden sich zwischen beiden Kollektiven nicht. Der Hauptgrund fiir
die statistisch signifikant niedrigere Dosis/Korpergewicht beider Medikamente muss also
das hohere Korpergewicht bzw. der hohere BMI des nicht gebesserten Kollektivs sein.
Dies bekriftigt die Hypothese dieser Arbeit, dass einer der Griinde fiir das teilweise
Ausbleiben des Therapieerfolges der 6-monatigen Immunsuppression mit Azathioprin plus
Cortison eine relative Unterdosierung der Wirkstoffe bei Patientlnnen mit hoherem

Korpergewicht bzw. BMI ist.
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Zur Charakterisierung nicht gebesserter PatientInnen liegen derzeit leider kaum
vergleichbare Studien vor, da die meisten Arbeiten, die die Unterschiede zwischen
gebesserten und nicht gebesserten Personen aufzeigen wollen, PatientInnen mit aktiver
myokardialer Virusinfektion nicht ausgeschlossen haben und somit nicht mit dem
Kollektiv dieser Arbeit vergleichbar sind. (121) Die TIMIC Studie, dessen Kollektiv am
ehesten mit dem dieser Studie vergleichbar ist, charakterisiert die Nonresponder nicht so
genau, bzw. grofltenteils nicht diejenigen Parameter, die in dieser Diplomarbeit

charakterisiert wurden. (71)

4.2.4 Besserung der Immunhistochemiewerte bei Patientinnen mit
Azathioprin- bzw. Cortisondosis/Korpergewicht >= Median im

Vergleich zu < Median

Mittels statistischer Tests konnte nachgewiesen werden, dass Gewicht und BMI der
Gruppe mit Azathioprindosis/Korpergewicht < Median signifikant hoher sind als im
Kollektiv mit Azathioprindosis/Korpergewicht >= Median. Zudem ergaben die Tests, dass
auch das Gewicht der Patientlnnen mit Cortisondosis/Korpergewicht < Median signifikant
groBBer und der BMI nur knapp nicht signifikant groBer ist als bei den Personen mit
Cortisondosis/Korpergewicht >= Median. All dies zeigt, dass Hauptgriinde fiir die
niedrigere Dosis/Korpergewicht in den Kollektiven mit Dosis/kg KG < Median ein hoheres
Korpergewicht bzw. ein groBBerer BMI sind.

AuBerdem zeigte sich eine leichte Tendenz, dass diejenigen Personen, die eine
Azathioprindosis/Korpergewicht < Median erhielten, auch eher weniger
Cortison/Korpergewicht bekamen und umgekehrt. Eine Erkldrung dieser Tendenz konnte
sein, dass PatientInnen mit hoherem Korpergewicht bzw. BMI generell relativ zum
Korpergewicht eher niedriger dosiert wurden. Dies wiirde die Hypothese dieser Arbeit,
dass ein Grund fiir das Nichtansprechen auf Immunsuppression eine relative

Unterdosierung bei Personen mit hoherem Korpergewicht bzw. BMI ist, unterstiitzen.

Die Abnahme der Immunhistochemiewerte von der 1. zur 2. Biopsie ist im Kollektiv mit
Azathioprindosis/Korpergewicht >= Median fiir CD3 und Mac-1 signifikant stirker als in
der Gruppe mit Azathioprindosis/Korpergewicht < Median. Dies belegt die Hypothese
dieser Arbeit, dass ein Grund fiir den ausbleibenden Therapieerfolg eine relative

Unterdosierung bezogen auf das Korpergewicht bei Personen mit hoherem BMI bzw.
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Korpergewicht ist. Die Abnahme von LFA-1 ist knapp nicht signifikant stiarker. Hier

konnte sich in zukiinftigen Arbeiten mit hoherer PatientInnenzahl eine Signifikanz zeigen.

Die Abnahme der CD3-positiven Zellen/mm? von der 1. zur 2. Biopsie ist in der Gruppe
mit Cortisondosis/Kdrpergewicht >= Median knapp nicht signifikant groBer als im
Kollektiv mit Cortisondosis/Korpergewicht < Median. Weiterfiihrende Arbeiten mit
hoherer Fallzahl konnten hier aber wahrscheinlich ein signifikantes Ergebnis liefern. Auch
die Abnahme der anderen Immunhistochemieparameter unterscheidet sich nicht signifikant
zwischen den beiden Gruppen. Grund dafiir kdnnte sein, dass die Hohe der
Cortisondosis/Korpergewicht einen nicht so wesentlichen Einfluss auf das Ausmal der
Abnahme der Immunhistochemiewerte hat und dass die Azathioprindosis/Kdrpergewicht
im Kollektiv mit Cortisondosis/kg KG >= Median nicht weit genug liber dem
Vergleichskollektiv lag, um eine signifikant stirkere Abnahme der

Immunhistochemiewerte zu bewirken.

4.3 Limitationen dieser Studie

Mit 46 therapierten PatientInnen, von denen sich nur 33 Personen einer Kontrollbiopsie
unterzogen, ist das Drop-out nicht unwesentlich und schrinkt somit die Aussagekraft
dieser Studie etwas ein.

Eine weitere Limitation der Beweiskraft ergibt sich durch die eher niedrige Fallzahl von 33
therapierten PatientInnen mit 2. Endomyokardbiopsie, die sich bei Aufspaltung in
Untergruppen noch weiter verringert.

Die Aussagekraft der Besserung der Immunhistochemiewerte bei den therapierten
PatientInnen mit Kontrollbiopsie wird dadurch reduziert, dass es keine Kontrollgruppe gab,
die keine immunsuppressive Therapie erhalten hat. Somit kann nicht gesagt werden, ob
und um wie viel die immunhistologischen Werte von der 1. zur 2. Biopsie ohne
Immunsuppression ab- oder zugenommen hétten.

Fiir einige Parameter (Herzfrequenz, Durchmesser rechter und linker Ventrikel,
linksventrikuldre Ejektionsfraktion) konnten teilweise nur semiquantitative Daten erhoben
werden, die dann wie unter ,,Material und Methoden* beschrieben in quantitative Daten

gedndert wurden. Dies verringert den Stellenwert der Statistik dieser Parameter etwas.

4.4 Schlussfolgerung

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass die 6-monatige Immunsuppression mit

Azathioprin und Cortison eine wertvolle und zentrale Therapiesdule der inflammatorischen
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Cardiomyopathie ist, die hdufig zur Ausheilung der Myokarditis fiihrt. Ferner sprechen die
Resultate dieser Arbeit stark fiir die zentrale Hypothese, dass ein Grund fiir einen
ausbleibenden Therapieerfolg bei einem Teil der PatientInnen eine relative Unterdosierung
der Wirkstoffe bezogen auf das Korpergewicht bei Personen mit hoherem Gewicht bzw.
BMI ist. Vor allem bei Azathioprin scheint die Dosis/Korpergewicht fiir das positive
Outcome der Therapie eine wichtige Rolle zu spielen. Als Schlussfolgerung fiir die Praxis
ergibt sich somit die Dosierungen bei PatientInnen mit hoherem Gewicht bzw. BMI
entsprechend anzupassen. Zuklinftige, weiterfiihrende Studien sind notwendig um
potentielle Prognosefaktoren fiir das Outcome der immunsuppressiven Therapie bei

inflammatorischer Cardiomyopathie zu identifizieren und zu etablieren.
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