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Zusammenfassung

Einleitung: Eine Myokarditis ist eine entziindliche Erkrankung des Herzmuskels, deren
Verlauf sehr variabel und abhidngig von Ursache und Grad der Entziindung ist. Eine
Myokarditis kann vollig ausheilen, aber auch zu einer chronischen Herzinsuffizienz bis hin
zum Herzversagen fiihren. Die Diagnose der Myokarditis ist bei unspezifischer Klinik und
Laborparametern schwierig. Ein Herz-MRT kann denn Verdacht erhérten, erlaubt jedoch
keine Diagnose der Ursache. Eine Biopsie des Herzmuskels mit immunhistologischer
Auswertung ermoglich die exakte Diagnose mit Beurteilung des Grads der Entziindung
sowie der Ursache (Virusart, Autoimmunerkrankung,...). Dies ermdglicht spezifische
Therapieansitze. Die Prognose der Erkrankten in Abhidngigkeit der Ursache sowie die
Erfolge erregerspezifischer Therapien (Antiviraler bzw. Immunsuppressiver Therapie) sind
jedoch weiterhin unklar. Die Kernfrage der Diplomarbeit ist, ob eine zielgerichtete
Therapie das Outcome nach Myokarditis verbessert.

Methoden: Es wurde eine retrospekitve Follow-up Studie mit 146 PatientInnen, die von
2008 bis Mitte 2015 an der Kardiologie des LKH Graz eine Endomyokardbiopsie hatten,
durchgefiihrt. Einschlusskriterium war die bioptisch gesicherte Myokarditis und zumindest
eine Kontrolle nach 3-8 Monaten bzw. eine weitere Kontrolle nach 9-18 Monaten.
Wichtige Parameter fiir den Therapieverlauf waren die LVEF und das NTproBNP. Es
wurden Daten betreffend der Diagnose (Symptomenbeginn, Biopsiebefunde, EKG und
Ultraschall-Ergebnisse), der Therapie sowie des Krankheitsverlaufes in einer Excel-
Tabelle gesammelt und dann mittels SPSS ausgewertet.

Ergebnisse: Es wurden insgesamt 45 Patientlnnen eingeschlossen. Zur statistischen
Auswertung wurden die PatientInnen je nach Erkrankung (entziindliche Kardiomyopathie,
Virusmyokarditis, eosinophiler Myokarditis) und Therapie (reine Herzinsuffizienztherapie,
Immunsuppression, antiviraler Therapie) in Gruppen eingeteilt. Es konnte im Verlauf eine
signifikante Besserung der LVEF und des NTproBNPs festgestellt werden. Unterschiede
zwischen den unterschiedlichen Myokardititen sowie Therapien konnten nicht gefunden
werden.

Diskussion: In dieser Arbeit konnte kein Vorteil einer zur Herzinsuffizienz verabreichten
spezifischen Therapie gezeigt werden, wobei nur ein kleines Patientenkollektiv
eingeschlossen werden konnte und die gebildeten Gruppen nur eingeschrankt vergleichbar

sind. Entsprechende Standards sollten geschaffen werden.
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Abstract

Introduction: Myocarditis is an inflammatory disease of the heart, the progress is highly
variable and depends on the cause and degree of inflammation. Myocarditis can heal
completely, but can also lead to chronic heart failure and even cardiac death. The diagnosis
of myocarditis is difficult with non-specific clinic and laboratory parameters. A cardiac
MRI can confirm suspicion, but does not allow a diagnosis of the cause. A biopsy of the
heart muscle with immunohistological evaluation allows the exact diagnosis with
assessment of the degree of inflammation as well as the cause (virus type, autoimmune
disease, ...). This allows specific therapeutic approaches. However, the prognosis of the
patients depending on the cause and the success of pathogen-specific therapies (antiviral or
immunosuppressive therapy) are still unclear. The core question of the diploma thesis is, if
a targeted therapy improves the outcome after myocarditis.

Methods: A retrospective follow-up study was carried out with 146 patients who had
endomyocardial biopsy from 2008 to mid-2015 at the cardiology department of the LKH
Graz. The inclusion criterion was the biopsy-confirmed myocarditis and at least one
control after 3-8 months or a further control after 9-18 months. Important parameters for
the course of therapy were the LVEF and the NTproBNP. Data concerning the diagnosis
(onset of symptoms, biopsy findings, ECG and ultrasound results), the therapy and the
course of the disease were collected in an Excel spreadsheet and then evaluated using
SPSS.

Results: A total of 45 patients were enrolled. For the statistical evaluation, the patients
were divided into groups depending on the disease (inflammatory cardiomyopathy, viral
myocarditis, eosinophilic myocarditis) and therapy (pure heart failure therapy,
immunosuppression, antiviral therapy). Significant improvement of the LVEF and the
NTproBNP could be observed during the course of the study. Differences between the
different myocarditis ententities and therapies could not be found.

Discussion: In this study, no advantage of a specific therapy administered for heart failure
could be demonstrated, whereby only a small group of patients could be included and the

groups formed are only comparably comparable. Appropriate standards should be created.
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1 Einleitung

1.1 Das Herz — Funktion, Anatomie und Histologie

Das Herz ist das zentrale Organ des Herz-Kreislaufsystems und pumpt als muskuléres
Hohlorgan Blut sowohl durch den Korper, als auch durch die Lungen.

Dabei kommt das Blut iiber die Vena cava superior und inferior in den rechten Vorhof
(Atrium) und weiter in den rechten Ventrikel, welche durch die Trikuspidalklappe
voneinander getrennt sind. Durch die Pulmonalklappe gelangt das Blut schlieBlich iiber die
Lungenarterien in die Lungen, wo es mit Sauerstoff angereichert wird. Uber die
Lungenvenen gelangt es in den linken Vorhof, durch die Mitralklappe in den
muskelstarken linken Ventrikel, der wiederum das Blut durch die Aortenklappe in den
Korper pumpt. Das Herz selbst wird {iber die Herzkranzgefaf3e (Koronararterien), welche

kurz nach der Aortenklappe abgehen, mit Blut versorgt.

Lungen-

obere 2
« arterie

Hohlvene ™

N

kiappe "\ N "\ Kamime \\ Kappe

Trikuspidal- ..
klappe °

untere Hohlvene * Herzbeutel

Abbildung 1 - schematische Darstellung des Herzens(1)




Das Herz liegt im mittleren Mediastinum und besteht hauptséchlich aus Muskelmasse
(Myokard), wobei zwischen einem Arbeitsmyokard sowie speziellen Muskelzellen, die das
Reizleitungssystem bilden, unterschieden wird.(2) Die Herzh6hlen werden vom Endokard,
welches auch die Klappen bildet, ausgekleidet und auBlen vom Epikard iiberzogen. Dieses
geht in einer Umschlagfalte in das Perikard tiber, dass den Herzbeutel bildet.

Das Myokard setzt sich aus den Herzmuskelzellen (Myozyten) und lockerem
Bindegewebe, in dem sich Blut- und Lymphgetifle finden, zusammen. Die Myozyten sind
netzartig verzweigte, quergestreifte Muskelzellen, die liber die Glanzstreifen (Disci
intercalares) verbunden sind und zirka eine GroBe von 50-120um haben. Die ein bis zwei

zentral gelegenen Zellkerne werden vom myofibrillenreichen Zytoplasma umgeben. (3)

Abbildung 2 - Herzmuskelzellen (3)




1.2 Myokarditis

Als Myokarditis bezeichnet man eine akute oder chronische Entziindung des Herzmuskels,
wobei nach der noch aktuellen Definition der WHO von 1995 histologische,
immunologische und immunhistochemische Kriterien zur Diagnosestellung zutreffen
miissen.(4) Als Ausloser des entziindlichen Prozesses kommen idiopathische,
autoimmunologische, infektidse oder toxische Ursachen in Frage. (5) Die klinische
Présentation der Erkrankung enthélt von einem asymptomatischen Verlauf bis zur
signifikanten Herzinsuffizienz viele Facetten, wobei meist thorakale Beschwerden, EKG
Verdanderungen sowie Rhythmusstérungen beobachtet werden. (5,6)

Aufgrund der unterschiedlichen und unspezifischen Klink ist die Diagnosefindung oft sehr
schwer, jedoch in Anbetracht der Tatsache, dass sich in 10 % der plétzlichen Todesfille
bei jungen Erwachsenen in der Aufarbeitung eine Myokarditis findet, umso wichtiger. (7)
In der Diagnostik kommen neben der Anamnese, klinischen Untersuchung, EKG,
Laborchemischen Untersuchungen, sowie Bildgebenden Verfahren die
Endomyokardbiopsie (EMB) als Goldstandard und Diagnosesicherung zum Einsatz. (8)
Der Fokus der Therapie richtet sich auf die Arrhythmie und Herzinsuffizienz, wobei je
nach Ursache auch an die Durchfiihrung einer spezifischen Therapie gedacht werden sollte.
&)

Diese Diplomarbeit soll an bioptisch gesicherten MyokarditispatientInnen herausfinden, ob
eine spezifische Therapie mit Herzinsuffizienztherapie einer alleinigen

Herzinsuffizienztherapie iiberlegen ist.

1.3 Epidemiologie

Die Hauptursachen der Myokarditis variieren in den verschiedenen geographischen
Regionen stark und auch die unterschiedlichen Untersuchungsmethoden und
Abklarungswege unterscheiden sich regional voneinander. Die diagnostischen
Moglichkeiten, wie die kardiale Magnetresonanztomographie (MRT) und die
Endomyokardbiopsie, sind zudem nicht iiberall verfiigbar, ohne diese aber eine sinnvolle
Diagnosestellung nicht mdglich. Somit wird die Myokarditis als Ursache einer
Herzinsuffizienz unterschatzt. (9)

2013 betrug die Inzidenz der Myokarditis weltweit 22 / 100.000, hochgerechnet auf die
Weltbevolkerung sind das ca. 1,5 Millionen Fille. (10)




Bei der Privalenz der Herzinsuffizienz betrug der Anteil der Myokarditis zwischen 0,5%
bis 4,0%, wobei dies abhingig vom Alter der Patientlnnen und der Region ist. (9)
In West-Europa waren mehr Minner als Frauen betroffen, zudem wurden bei Mannern

schwerere Krankheitsverldufe beobachtet. (9,11)

1.4 Atiologie

Die Ursachen der Myokarditis konnen stark variieren und werden deshalb in zwei Gruppen
eingeteilt. Eine Gruppe umfasst die infektiosen Myokarditiden, die andere Gruppe umfasst

die nicht-infektiosen Myokarditiden. (6,9)

1.4.1 Infektiose Myokarditis

Zu den infektidsen Erregern zéhlen Viren, Bakterien, Protozoen, Pilze und Parasiten. (6,7)
In Nordamerika und Europa, wo eine ursédchliche Diagnose immer hdufiger gestellt werden
kann, treten in den meisten Fallen Viruserkrankungen auf. (5,12)

Im Vergleich dazu treten bei infektiosen Myokarditiden in Siid- und Zentralamerika
hauptsichlich Trypanosoma cruzi sowie Protozoen, welche die Chagas-Krankheit
auslosen, auf. (13—15)

In den letzten Jahren verbesserten sich die molekularbiologischen Verfahren, vor allem die
Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) und In-situ-Hybridisierung,
die dadurch zur Auswertung von Herzgewebe eingesetzt werden konnten. So konnte neben
den klassischen Enteroviren (hauptsdchlich Coxsackievirus der Gruppe B), auch andere
Viren wie Adenovirus, Parvovirus B19, Humanes Herpes Virus 6 (HHV-6),
Cytomegalievirus (CMV), Epstein Barr Virus (EBV), Influenzavirus, Herpes simplex
Virus, Hepatitis C Virus (HCV), Humanes Immundefizienz Virus (HIV) und andere

nachgewiesen werden. (16-20)

1.4.2

1.4.2 Nicht-infektiose Myokarditis

Die nicht-infektiose Myokarditis kann durch immunpathologische Mechanismen
hervorgerufen werden. Diese konnen sowohl isoliert im Herzen, als auch in Form einer
systemischen Erkrankung, wie einer Sarkoidose, einer rheumatoiden Arthritis,
Kollagenosen oder Vaskulitiden, vorkommen. Bei einer Riesenzellmyokarditis (GCM), die
auch idiopathische Fiedler-Myokarditis genannt wird, ist die Ursache unklar. Des Weiteren

kénnen Drogen und andere toxische Substanzen das Gewebe direkt schadigen, oder




aufgrund der darauf induzierten Hypersensitivitéit eine Myokarditis auslosen. Aullerdem
kann eine Myokarditis durch physikalische Noxen, wie Bestrahlung oder im Rahmen einer

AbstoBungsreaktion nach einer Herztransplantation ausgeldst werden. (5,6,17,21,22)

Tabelle 1 - Ausloser der infektiosen Myokarditis (6)

Viren DNA Viren: Adenoviren, Parvovirus B 19, Hepatits B Viren, Herpes
Viren (Herpes simplex Typ 1, 2 und 6, Zytomegalie, Epstein Barr,

Varizella zoster), Pocken Viren

RNA Viren: Enteroviren (Coxsakie A/B, Echoviren), Hepatitis C Viren ,
Humane Immundefizienz Viren, Influenza A/B Viren, Mumps Viren,
Rotel Virus, Masern Virus, Polio Viren, Tollwut Viren, Respiratorische
Synzytial Viren, Chikungunya Viren, Dengue Viren, Gelbfieber Viren,

Lassa Fieber Viren und Junin Viren

Bakterien Brucellen, Chlamydien, Clostridien, Corynebakterium diphtheriae,
Hémophilus influenzae, Gonokokken, Legionellen, Meningokokken,
Mycobakterien, Mycoplasma pneumoniae, Pneumokokken, Salmonellen,

Staphylokokken, Streptokokken und Vibrio cholerae

Protozoen Entamoeba histolytica, Leishmania, Plasmodium falciparum (Malaria),

Trypanosoma cruzi (Chagas Krankheit), Toxoplasma gondii

Spirochéiten Borrelia burgdorferi (Lyme Borreliose), Leptospira (Weil Krankheit),
Treponema pallidum (Syphilis)

Pilze (selten) | Aspergillus, Candida, Aktinomyzeten, Blastomyzeten, Coccidioides,

Kryptokokken, Histoplasma, Mucormyzeten, Sporothrix schenckii

Parasiten und | Echinococcus granulosus (Hundebandwurm) , Taenia solium
Rickettsien (Schweinebandwurm), Schistosomen, Toxocara canis (Spulwurm),
(sehr selten) Trichinella spiralis (Fadenwurm), Coxielle burnetti (Q Fieber), Rickettsia

rickettsii (Rocky Mountain Fleckfieber)




Tabelle 2 — Ausloser der nichtinfektiosen Myokarditis (6)

Immuno-
logische und
Autoimmuno-
logische

Ausloser

Autoantigene: nichtinfektidose lymphozytdre- oder Riesenzell-

Myokarditis (nach Infekt oder autoimmunologisch mediiert)

Im Rahmen einer systemischen autoimmunologischen Erkrankung:
Morbus Behcet, Churg Strauss Syndrom, Vaskulitiden , chronisch
entziindliche Darmerkrankungen, entziindliche Muskelerkrankungen,
Kawasaki Syndrom, Sarkoidose, systemmische Sklerodermie,
systemmischer Lupus erythemadodes, rheumatisches Fieber,

rheumatische Arhtritis, juvenile idiopathische Arthritis

Alloantigene. TransplantatabstoBung nach Herztransplantation

Allergene: Pocken- und Tetanusimpfungen

Medikamentos
e und toxische

Ausloser

Allergische und/oder Hypersensitivitdtsreaktion:

Psychopharmaka: Benzodiazepine, Lithium, Trizyklische
Antidepressiva, Neuroleptika (Clozapin)

Antibiotika: Ampicillin, Azithromycin, Cephalosporine, Ciprofloxacin,
Penicillin, Sulfonamide, Tetrazykline, Isoniazid

Antiphlogistika: Mesalazin, Phenylbutazon

Sonstige: Colchizin, , Thiazide, Methyldopa, Dobutamin, Lidocain,
Metoprolol, Adalimumab, Phenytoin

Direkte toxische Schddigung:

Onkologische Therapien: Amsacrin, Cyclophosphamid, 5 Fluorouracil,
Imatinib, Interferon alpha, Interleukin 2, Tyrosinkinasehemmer,
Mitoxantron, Mitomycin C

Sonstige: Amphetaminderivate, Katecholamine, Antimonverbindungen,
Antiretrovirale Therapie, Chloramphenicol, Chloroquin,
Hydrocychloroquin, Dopaminantagonisten, Emetin, Phenothiazine,

Serotoninderivate, Phenytoin, trizyklische Antidepressiva

Schddlicher Substanzgebrauch:
Alkohol, Amphetamine und Derivate, Anabolika, Steroide, Kokain,

Opiatiiberdosierung

Andere

Ausloser

Schwermetalle: Kupfer, Eisen, Blei, Arsen

Pysikalische Ursache: Strahlung

Gifte: Spinnen, Schlangen, Skorpione, Wespen, Bienen




1.5 Histologie und Klassifikation

Die histologische Klassifikation der Myokarditis erfolgt durch histologische Kriterien,
wobei die Zusammensetzung des entziindlichen Infiltrates ausschlaggebend ist. Somit
unterscheidet man zwischen lymphozytiarer Myokarditis, Riesenzellmyokarditis, kardialer
Sarkoidose, anderen granulomatdsen Myokarditiden, eosinophiler Myokarditis,

neutrophiler Myokarditis und schwer klassifizierbare Varianten. (5,6)

1.5.1 Lymphozytire Myokarditis

Die lymphozytiare Myokarditis ist der am héufigsten Vorkommende histologische Typ. Ein
entziindliches Infiltrat, mit mononukledren Zellen, hauptsachlich T-Lymphozyten und
einer variablen Anzahl an Makrophagen, steht dabei im Vordergrund. Aufgrund des
Myozytenuntergang kommt auch ein kleiner Anteil an neutrophilen Zellen vor, vereinzelt
finden sich Plasmazellen und eosinophile Zellen. (6,23,24)

Die lymphozytidre Myokarditis wird meist durch eine virale Infektion ausgeldst, kann aber
auch bei einer systemischen oder lokalisiert auftretenden Autoimmunerkrankung
vorkommen. (22,25-28) Diese wiren der Systemische Lupus erythematodes (SLE)
(29,30), die Systemische Sklerose (31), entziindliche Muskelerkrankungen und
Rheumatoide Arthritis (32,33).
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Abbildung 3 - Lymphozytire Myokarditis mit T-Lymphozyten und einzelnen Makrophagen (6)

1.5.2 Riesenzellmyokarditis

Die Riesenzellmyokarditis ist selten und betrifft Jugendliche und PatientInnen im jungen
Erwachsenenalter. (2) Im histologischen Bild zeigt sich eine massive Destruktion der

Herzmuskelzellen durch mehrkernige Riesenzellen, Lymphozyten, Plasmazellen und




eosinophilen Granulozyten. (2,34) Klinisch ist die Riesenzellmyokarditis durch einen
akuten oder fulminanten Verlauf gekennzeichnet. Die Prognose ist dulerst ungiinstig und
wird therapeutisch mit einer lang andauernden immunsuppressiven Therapie bis hin zur

Herztransplantation behandelt. (34)

Abbildung 4 — Riesenzellmyokarditis mit Makrophagen, Lymphozyten, Eosinophilen Granulozyten,
Plasmazellen und mehrkernigen Riesenzellen (6)

1.5.3 Kardiale Sarkoidose

Die Ursache der Sarkoidose ist groftenteils noch unbekannt. Es wird vermutet, dass eine
Kombination aus genetischen Faktoren, Umwelteinfliissen, Infektionen und
Immunologische Faktoren bei der Entstehung eine Rolle spielen. (35)

In Finnland konnte man bei PatientInnen mit einer Sarkoidose bei 2-5 % eine kardiale
Beteiligung feststellen, in Autopsieberichten wird die Zahl sogar mit 20-25% angegeben.
(35)

Histologisch zeigen sich epitheloidzellige, nicht-nekrotisierende Granulome mit
Langerhans Riesenzellen. Meist sind sie in der linken Ventrikelwand und dem Septum
interventrikulare lokalisiert, wo sie das Reizleitungssystem negativ beeinflussen konnen.

(2,36)




Abbildung 5 - kardiale Sarkoidose mit Granulomatomen mit Riesenzellen, umgeben von T Lymphozyten
und Fibrose (6)

1.5.4 Andere Granulomatose Myokarditiden

Andere Erkrankungen mit granulomatoser Beteiligung des Herzmuskels konnen durch
Infektionen wie der Tuberkulose, anderen bakteriellen oder mykotischen Erregern, sowie
durch Parasiten ausgelost werden. (2,6)

Das makroskopische Bild zeigt gelbe myokardiale Abszesse, histologisch sind die
Granulome verkdsend, nekrotisierend und eitrig. Bei der Diagnosestellung muss immer die

klinische Situation mit einbezogen werden. (2,6)

1.5.5 Eosinophile Myokarditis

Die eosinophilie Myokarditis ist eine seltene Erkrankung und kann durch verschiedene
Ursachen ausgelst werden. Diese sind Uberempfindlichkeitsreaktionen auf verschiedene
Medikamente, Infektionen, Systemische Immunerkrankungen wie das Churg-Strauss-
Syndrom, Idiopathisches Hypereosinophiles Syndrom (HES) und onkologische
Erkrankungen. (37-39)

Typisch ist ein gemischtes entziindliches Infiltrat mit Lymphozyten, Plasmazellen,
Makrophagen und vielen eosinophilen Granulozyten im Myokard. (40)
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Abbildung 6 - Eosinophile Myokarditis mit Eosiophilen Granulozyten, wenigen Lymphozyten und
Makrophagen (6)

1.5.6 Neutrophile Myokarditis

Die neutrophile Myokarditis ist eine seltene Erkrankung. Ublicherweise kommt sie bei
einer bakteriellen Infektion aber auch bei Pilzinfektion bei Immungeschwéchten
PatientInnen vor. Vorrangig sind neutrophile Granulozyten im entziindlichen Infiltrat.
Dieses kommt fleckig um die Herzmuskelzellen oder in herdformigen Mikroabszessen vor,

die meist mit einer myokardialen Schadigung einhergeht. (6)

Abbildung 7 - Neutrophile Myokarditis im Rahmen einer Pilzinfektion mit Infiltration von neutrophilen
Granulozyten (6)

1.5.7 Weitere Varianten

Weiters gibt es noch die lympho-histiozitire Myokarditis, die Myokarditis mit Vaskulitis

und mikrovaskulérer Entziindung sowie die toxische Myokarditis. (6)
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1.6 Pathogenese der viral bedingten Myokarditis

Die Pathophysiologie ldsst sich in drei Phasen gliedern:

In der initialen Phase kommt es zur direkten Schadigung von Kardiomyozyten. Hierbei
gelingt es zum Beispiel dem Ribonukleinsdure (RNA) Viurs Coxsackie B wihrend einer
kurzen virdmischen Phase durch rezeptorvermittelte Endozytose in die Myozyten
einzudringen und dort eine intrazelluldre Virusreplikation vorzunehmen. Diese
Viruspersistenz fiihrt zu einer virusinduzierten Lyse der Myozyten, wodurch die
unspezifische Immunantwort ausgelost wird. (2,6,41,42)

Die zweiten Phase besteht aus der Aktivierung der unspezifischen Immunantwort, die die
reaktive Entziindungsreaktion einleitet. Das Myokard wird von Makrophagen und
Natiirlichen Killerzellen (NK-Zellen) infiltriert. Es kommt anschlieBend zur Expression
kardiodepressiver Zytokine, wie Interleukin-1 (IL-1), Interleukin-2 (IL-2),
Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) und Interferon-y (IFN-y), die zwar zum massiven
Myozytenuntergang fiihren, jedoch die infizierten myokardialen Zellen und somit die
Viren elimieren. (2,5,42-44)

Des Weiteren kommt es zur Aktivierung der spezifischen Immunantwort, mit T-Zellen, B-
Zellen und der Ausbildung von Antikorpern. (41) Diese pathogen-spezifischen-Antikorper
konnen, getriggert durch ,,Molekulares Mimikry*, eine Kreuzantigenitit mit den
korpereigenen myokardialen Strukturen entwickeln und somit einen direkten
zellschiddigenden Einfluss auf den Energiemetabolismus, die Kalziumhomdostase und die
Signaltransduktion haben. AuBBerdem konnen sie das Komplementsystem aktivieren.
(42,45)

Nach der Entfernung des Pathogens kommt es in der dritten Phase zur Herabregulation der
Entziindungsreaktion und diese geht in eine subakute oder chronische Entziindung mit
Myozytennekrose, Fibrose und Gewebsumbau {iber. (6,17)

Bei einem Teil der PatientInnen persistiert die Entziindungsreaktion, da sich entweder das
Pathogen nicht vollstindig entfernen ldsst, oder es trotz Eliminierung des Pathogens zur
fortlaufenden Kreuzreaktion zwischen Antikdrpern und endogenen Epitopen kommt.

Dies kann zu einer chronischen Myokarditis mit Ubergang in eine dilatative

Kardiomyopathie (DCM) fiihren. (6,12,17,20)
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1.7 Einteilung nach myokardialer Funktionseinschrinkung bei viral
bedingten Myokarditiden

Eine weitere Einteilung kann unter Berticksichtigung der myokardialen
Funktionseinschrankung, der Entziindungsaktivitit und der Viruspersistenz vorgenommen
werden. (46,47)

- Abgeheilte Myokarditis: Viren werden ziigig von der Immunantwort entfernt,
bevor schwerwiegende Schiaden im Myokard entstehen konnen. Die
Entziindungsreaktion klingt ebenfalls vollstindig ab. Durch die
Endomyokardbiopsie lassen sich keine urspriinglichen Ursachen feststellen. (46,47)

- Dilatative Kardiomyopathie: Entziindungs- und Viruspersistenz sind zwar nicht
mehr nachweisbar, das Herzmuskelgewebe ist jedoch stark geschédigt. Es zeigt
sich eine eingeschrinkte Linksventrikuldre Funktion und eine Ventrikeldilatation.
(46,47)

- Chronische Myokarditis: Die Viren werden zwar vom Immunsystem eliminiert,
die interstitielle Entziindung bleibt aber weiter bestehen, ohne das Myokard grob zu
beeintrachtigen. (46,47)

- Inflammatorische Kardiomyopathie: Es kommt zwar zur Elimination der Viren,
die fortlaufende Entziindungsreaktion fiihrt jedoch zur Schadigung des
Herzmuskelgewebes. (46,47)

- Virale Herzmuskelerkrankung: Das Immunsystem kann die Viren nicht
beseitigen und es kommt so zur chronischen Virusinfektion. Die myokardiale
Funktionseinschrankung und Entziindungsreaktion kdnnen variabel auftreten.

(46,47)

1.8 Klinik

Die Klinik der Myokarditis prisentiert sich sehr unterschiedlich und kann von einem
asymptomatisch Verlauf bis hin zum plétzlichen Herztod reichen. Es gibt jedoch keine
bevolkerungsbezogene Studie, die die Symptome der Myokarditis genauer erfasst bzw.
aufschliisselt. Dies ist wahrscheinlich darauthin zuriickzufiihren, dass es derzeit keine
verlassliche nichtinvasive Testung zur Diagnosesicherung gibt. (12,42)

Als Symptome der Herzmuskelentziindung werden neben einer unspezifischen Klinik in

erster Linie kardiale Beschwerden beobachtet.
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Bei 10-80% der nachgewiesenen Myokarditisfalle wird eine infektassoziierte
Prodromalsymptomatik wie Miidigkeit, Mattigkeit und Abgeschlagenheit, jedoch auch
Fieber und Muskelschmerzen beobachtet. Die vorangegangen Infekte beziehen sich meist
auf die Atemwege bzw. den Gastrointestinaltrakt. (21,22,42)

Von Seiten des Herzens klagen die meisten PatientInnen tiber thorakale Schmerzen,
welche von einer geringen Auspragung bis hin zu einem Vernichtungsschmerz, dhnlich
einem akuten Koronarsyndrom, reichen konnen. Da es zusétzlich auch zu EKG
Verdnderungen kommen kann, ist eine genaue Differenzierung oft nicht moglich und eine
ischamische Ursache der Beschwerden muss ausgeschlossen werden. Des Weiteren
berichten die Erkrankten liber Palpitationen, wobei sich im Elektrokardiogramm
Extrasystolen, neu aufgetretene atrioventrikuldre Blocke sowie gefdhrliche
supraventrikuldre Tachykardien finden konnen. Auch kann eine Myokarditis die Ursache
einer Synkope sein. In weiterer Folge kann es im Rahmen der Entziindung zu einer akuten
sowie chronischen Herzinsuffizienz mit eingeschriankter Linksventrikelfunktion kommen,
wobei zusédtzlich zu den oben beschriebenen Symptomen eine Luftnotsymptomatik, eine
eingeschrinkte Belastbarkeit sowie das Auftreten von Odemen beschrieben werden.
(5,12,21,48,49)

Bei einem schweren klinischen Verlauf kann es im Zuge der Herzinsuffizienz sowie bei
auftretenden Rhythmusstérungen zu einem kardiogenen Schock und zum plétzlichen
Herztod kommen. So werden bis zu 42% der plotzlichen Herztode bei jungen Erwachsenen
auf eine Myokarditis zuriickgefiihrt. (5,50)

Klinisch-pathologisch kann die Myokarditis in eine Fulminante, Akute, chronisch aktive

und chronisch persistierende Myokarditis eingeteilt werden. (48)

1.9 Diagnostik

1.9.1 Korperliche Untersuchung

In der korperlichen Untersuchung kann man auskultatorisch manchmal eine Tachykardie
sowie einen 3. Herzton als Zeichen einer Herzinsuffizienz horen, zusitzlich kann es bei
bestehender Dilatation des Herzens zu Klappeninsuffizienzen kommen, welche sich
klinisch in einem Systolikum wiederspiegeln, eine entziindliche Perikardverdnderung kann
sich als sogenanntes Perikardreiben priasentieren. Bei auftreten einer Herzinsuffizienz
zeigen sich typische Symptome wie Stauungszeichen in den basalen Lungenabschnitten

sowie Beinddeme. (2,51)
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1.9.2 Labor und Serologie

Entziindungsparameter wie die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) und das C-reaktives
Protein (CRP) kdnnen bei einer Myokarditis erhdht sein, ein unauffalliger Befund kann die
Erkrankung jedoch nicht ausschlieBen. Bei der akuten Perikarditis sind die Parameter
jedoch meist erhoht. (5,7,52)

Als weitere Labordiagnostik kann man die Kreatinin Kinase bzw. Kreatinin Kinase vom
Myokardtyp (CK/CK-MB) heranziehen, wobei die CK- MB vorwiegend im Myokard
lokalisiert und somit ein diagnostischer Marker fiir die Schiddigung von Herzmuskelzellen
ist. Die Werte konnen bei PatientInnen mit Myokarditis im Normbereich liegen oder
erhoht sein. (53)

Die kardialen Troponine werden bei Herzmuskelschdden freigesetzt, wobei man nicht auf
die Ursache der kardialen Zellschdadigung schliefen kann. Auch die Hohe des Troponins
gibt keinen Riickschluss auf das Ausmaf der kardialen Nekrose, auch ein fehlender
Anstieg kann eine Myokarditis nicht ausschliefen. (53)

Das B-Typ Natriuretisches Peptid (BNP) bzw. das N-Terminales proBNP (NT-proBNP)
sind Laborwerte zur Feststellung einer Herzinsuffizienz. NT-proBNP steigt bei
beginnender Herzinsuffizienz und kann auch aufgrund der Entziindung des Myokards
erhoht sein. (7,54)

Zusammenfassend kann man sagen, dass weder die Marker der Zellschdadigung, noch die
Marker der Funktionsstérung am Herzen die Diagnose einer Myokarditis sichern, sondern
nur den klinischen Verlauf und das Ansprechen der vorgenommenen Therapie
dokumentieren konnen. (21)

Die virologische Serum- Diagnostik bei PatientInnen mit fraglicher Myokarditis hat sich
fiir die Diagnosestellung als ungeeignet herausgestellt. Bei einer Studie von 124
Erkrankten lag die Erregeriibereinstimmung von der PCR der Endomyokardproben und der
peripheren virologischen Diagnostik bei 4 %. (55)

Autoantikorper gegen den betal-adrenergen Rezeptor im Herzen konnen bei

autoimmunologischer Ursache eventuell nachgewiesen werden. (7)

1.9.3 Elektrokardiogramm (EKG)

Das EKG wird breitfliachig als Untersuchungsmethode eingesetzt, die Verdnderungen im
EKG sind jedoch weder spezifisch noch sensitiv fiir die Myokarditis (5,23), wobei

folgende Pathologien beschrieben werden.
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Es kann zu Verdnderungen im Bereich der Endstrecken kommen, welche jedoch
unspezifisch sind und selbst einem akuten Myokardinfarkt dhnlich sehen konnen. So
werden ST Streckenhebungen und —senkungen, sowie Verdnderungen bei den T Wellen,
wie Abflachung oder Negativierungen, beobachtet werden. (24)

Bei PatientInnen mit entziindlichen Herzerkrankungen kénnen supraventrikulére und
ventrikuldre Arrhythmien auftreten. (23)

Storungen in der Erregungsleitung, wie verschiedengradige AV-Blocke, treten oft bei
Dyphterie- und Lyme-Karditis auf. (7)

Bei einer Studie von Ukena und seinen Kollegen (56) die 2011 verdftentlicht wurde, wurde
der prognostische Wert der EKG-Untersuchung bei PatientInnen mit klinisch fraglicher
Myokarditis untersucht. (23,56) Dort zeigte sich, dass eine QTc-Verldngerung iiber 440ms,
eine abnormale QRS-Achse und Ventrikuldre Extrasystolen mit einer schlechteren
klinischen Prognose einhergehen. Eine Verldngerung des QRS-Komplexes >120ms stellte
sich als unabhéngiger Faktor fiir eine Herztransplantation oder einen Herztod heraus.
(23,56)

Zusammenfassend kann man sagen, dass das 12-Kanal EKG eine einfache, vorhandene

Methode zur Risikoabschitzung bei Patientlnnen mit fraglicher Myokarditis ist. (5,23,56)

1.9.4 Echokardiographie

Die Echokardiographie ist primédr sinnvoll um andere Ursachen der Herzinsuffizienz, wie
zum Beispiel Herzklappenerkrankungen, zu diagnostizieren, da die Myokarditis keine
spezifischen Merkmale in der Echokardiographie aufweist. (5,24)

Bei einer Herzmuskelentziindung kann eine Dilatation der Herzhohlen, Hypertrophie der
Herzwand, segmentale und globale Wandbewegungsstorungen, wie Hypokinesie,
Dyskinesie und Akinesie, eine verminderte Linksventrikuldre Auswurffraktion (LVEF)
und ein Perikarderguss vorkommen. (57)

Die Beurteilung der verschiedenen Parameter der Echokardiographie spielt fiir die
Prognose eine Rolle. Es hat sich gezeigt, dass bei PatientInnen mit fulminanter
Myokarditis der linke Ventrikel nicht dilatiert und das Septum aufgrund der intensiven
Entziindungsreaktion 6dematds verdickt ist, wohingegen bei PatientInnen mit akuter

Myokarditis der linke Ventrikel geweitet ist und das Septum im Normbereich liegt. (23,58)
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1.9.5 Nuklearmedizinische Diagnostik

Die Datenlage der Anwendung von Radionukliden, einschlieBlich von markierten
Antimyosin-Antikorpern, ist sehr spérlich. Es erscheint die Sensitivitdt fiir die Erkennung
myokardialer Entziindung sehr variabel, die Spezifitit jedoch gering.
Nuklearmedizinische Diagnostik sollte nicht routinemifig bei der Diagnosestellung der
Myokarditis angewendet werden, da die Verfiigbarkeit eingeschrankt und die
Strahlenbelastung zu hoch ist. (5,57)

Die Gallium-67 Bildgebung und vor allem die 18F-Fluordesoxyglukose Positronen-
Emissions-Tomographie (18F-FDG PET) sind sehr sensitiv und kénnen sinnvoll in der
akuten Phase der Sarkoidose und zur Kontrolle des weiteren Krankheitsverlaufes sein.

(5,59)

1.9.6 Kardiale Magnetresonanztomographie

Die kardiale Magnetresonanztomographie (cMRT) stellt ein sicheres, nicht invasives
Verfahren dar, um die myokardiale Funktion und Gewebeschédden bei fraglicher
Myokarditis zu veranschaulichen. (60) Pathophysiologische Prozesse wie Odeme,
Hyperédmie, Nekrose und Fibrose konnen so im Gewebe mit speziellen
Untersuchgunsmethoden dargestellt werden: (61)

- Myokardiale Odeme: T2-Weighted Imaging oder T2-Mapping

- Hyperdamie und kapillare Leckage : Early Gadolinum Enhancement oder

T1-Mapping
- Mpyokardiale Nekrose und Fibrose: Late Gadolinum Enhancement oder
T1-Mapping (62)

Die Kombination der verschiedenen Untersuchungseinstellungen verspricht die hochste
Sensitivitit und Spezifitit der nicht invasiven diagnostischen Verfahren. (23,61,63)
Fiir die Diagnosefindung einer Myokarditis mit Hilfe des cMRT wurden 2009 die Lake
Louise Kriterien eingefiihrt und 2018 tiberarbeitet. (62)
Der Vorteil der Durchfiihrung einer cMRT ist, dass in der Kombination mit einer
Endomyokardbiopsie die sogenannten ,,Sampling Errors* minimiert werden konnen und so
die Sensitivitdt der EMB erhoht wird. (62,64,65) Nachteil der Untersuchung ist, dass der
genaue Schweregrad und die Ursache bzw. histologische Form nicht herausgefunden
werden kann, was zum Beispiel fiir die Riesenzellmyokarditis oder eosinophile
Myokarditis einen Unterschied in der weiteren Behandlung ausmacht. Somit kann die

Untersuchung ebenfalls nicht kldren ob ein Virus vorhanden ist. (23)
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1.9.7 Endomyokardbiopsie (EMB)

Unter EMB versteht man die invasive Entnahme von Gewebeproben aus dem Herzmuskel
im Rahmen einer Herzkatheteruntersuchung. Die entnommenen Proben werden
histologisch, elektronenmikroskopisch, immunhistologisch und molekularbiologisch

untersucht. (6,66)

1.9.7.1 Indikation

Eine EMB darf klinisch nur dann zum Einsatz kommen, wenn eine therapeutische
Konsequenz aus dem Untersuchungsbefund abzusehen ist. Klinische Indikationen kénnen
dabei sein:
- nach Herztransplantation routinemaf3ig um Abstof3ungen des transplantierten
Herzens friihzeitig erfassen und behandeln zu kénnen
- differentialdiagnostische Abklarung von restriktiver versus konstriktiver
Kardiomyopathie
- bei Verdacht auf Myokarditis
- Diagnostik bei PatientInnen von Systemerkrankungen (Sarkoidose, Amyloidose,
Kollagenose oder Himochromatose) zur Beurteilung einer kardiale Mitbeteiligung
- Anthrazykin-Kardiomyopathie
- bei intrakardialem Tumor in der Bildgebung zur histologischen Diagnosefindung

(66,67)

1.9.7.2 Technik und Durchfiihrung

Die Untersuchung findet in der Regel unter Lokalandsthesie statt. Es kann sowohl eine
linksventrikulére als auch eine rechtsventrikuldre Endomyokardbiopsie vorgenommen
werden. Entscheidend hierfiir ist unter anderem die Lokalisation der vermuteten
entziindlichen Pathologie. Je nach dem wird der vendse (z.B. Vena femoralis oder Vena
jugularis) und arterielle ( z.B. Arteria femoralis) Zugangsweg gewihlt. Bevorzugt wird der
Zugangsweg liber die rechte Arteria femoralis communis (AFC) (Judkins-Technik) und die
rechte Vena femoralis. Es kann eine Koronarangiographie mit LV-Angiographie in
Verbindung mit einer Rechtsherzkatheteruntersuchung sowie einer linksventrikularen
Myokardbiopsieentnahme vorgenommen werden. Fiir die rechtsventrikulére
Probenentnahme wird géngig die Vena jugularis gewihlt. (68) Die Entnahme wird unter
Rontgenkontrolle und/oder Ultraschallkontrolle durchgefiihrt. (67) Die Anzahl der

Biopsien richtet sich nach klinischer Fragestellung, Qualitét und Grofe der entnommenen
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Proben und kann zwischen 5-10 Biopsien mit 1-2mm variieren. (66,68) Direkt nach der
Myokardbiopsie wird eine transthorakale Echokardiographie zum Ausschluss eines

Perikardergusses durchgefiihrt. (68)

1.9.7.3 Komplikationen

Die Komplikationsrate der Endomyokardbiopsie ist gering (0-0.8) wenn die Durchfiihrung
von einem erfahrenen Team vorgenommen wird. (5)
Folgende Komplikationen kdnnen auftreten:

- Perforation des rechten Ventrikels mit der Gefahr einer Herzbeuteltamponade

- Pneumothorax (bei Punktion der V. jugularis interna)

- Vasovagale Reaktion

- Ventrikuldre oder supraventrikuldre Tachyarrhythmien

- Passagerer Rechtsschenkelblock oder Linksschenkelblock

- Herzklappenldsionen, insbesondere der Trikuspidalklappe

- Vernarbungen, bei wiederholt durchgefiihrter EMB

- Systemische Embolien, Gefahr vor allem bei linksventrikuldrer Biopsie (65-67)

1.9.7.4 Diagnostische Beurteilung

Die Myokarditis ist erst eine klinische Verdachtsdiagnose und kann erst mit der
histologischen und immunhistologischen Beurteilung einer Endomyokardbiopsie bestatigt
werden. (5,8,69)

Die Dallas Klassifikation von 1986 unterscheidet dabei in den histologischen Préparaten
der Erstbiopsie zwischen einer akuten Myokarditis, einer Borderline Myokarditis und
keiner Myokarditis. In der Folgebiopsie, nach gesicherter Myokarditis in der ersten
Biopsie, wird zwischen chronischer, abheilender und abgeheilter Myokarditis
unterschieden. Die Einteilung erfolgt dabei nach Vorhandensein von entziindlichem
Infiltrat, Odem, Myozytolyse und Fibrose. (2,7)

Aufgrund der untersucherabhingigen Befundinterpretation, der fraglichen prognostischen
Relevanz sowie der eingeschrénkten Sensitivitit ist die Dallas Klassifikation als
diagnostisches Mittel {iberholt worden. So wurde 1996 von der WHO/ISFC Task Force on
the Definition an Classification of Cardiomyopathies eine neue Definition der
inflammatorischen Kardiomyopathie verdffentlicht und 1999 {iberarbeitet. Die
Untersuchungsmoglichkeiten verbesserten sich und immunhistochemische Verfahren zur

Identifizierung von Zelloberflichenmerkmalen konnten zur Diagnostik eingefiihrt werden.
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Dabei wird der Nachweis einer fokalen oder diffusen Infiltration durch mononukleére

Zellen (>14 T-Lymphozyten oder Makrophagen pro mm2) und eine vermehrte Expression
von HLA- Klasse-II-Molekiilen detektiert. (5,23,69,70)

AuBlerdem werden Molekularbiologische Techniken zum Virusnachweis eingesetzt. Hierzu

zihlen die PCR und die In-situ-Hybridisierung. (23)

Tabelle 3 - Gegeniiberstellung Dallas Kriterien (1987) und IFSC Klassifikation (1998) (7)

Diagnose Dallas Kriterien (1987) IFSC Klassifikation (1998)
Akitve/akute Infiltrat, Myozytolyse, Odem | Infiltrat mit monoklonalen
Myokarditis Antikorpern, Immunglobulin-
und Komplementfixation, neu
Fortbestehende Infiltrat, Myozytolyse, Odem aufgetretene Expression von
Myokarditis in der Kontrollbiopsie HLA Antigen der Klasse I und
Abheilende Riickldufiges Infiltrat, {l und Adhasionsmoleltilen
Myokarditis fakultative Myozytolyse,
Fibrose
Borderline Eingestreute, vereinzelte Grenzbefund zur Myokarditis
Myokarditis Lymphozyten ohne bei 1-13 Lymphozyten/mm?
Myozytolyse
Chronische Nicht definiert > 14 Lymphozyten (und
Myokarditis, Makrophagen/mm?
dilatative CMP mit fakultativer
Entziindung immunhistologischer

Nachweis von viraler RNA

oder DNA
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1.10 Therapie

Die Behandlung einer Myokarditis besteht aus zwei Therapieansitzen.

Einerseits sollte eine symptomatische Therapie der Herzinsuffizienz sowie moglicher
Arrhythmien eingeleitet werden, wobei neben verschiedener medikamentdsen
Behandlungsmdglichkeiten auch intermittierend technische Behandlungen wie
Herzschrittmacher, Defibrillatoren, Extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) sowie
mechanische Kreislaufunterstiitzung notwendig sein konnen. Meist werden diese jedoch
nur bei schweren Verldufen bis zur Ausheilung der Entziindung beziehungsweise bis zu
einer Herztransplantation benétigt. (6,23,71)

Das zweite Therapiestandbein besteht aus der Behandlung einer mittels
Endomyokardbiopsie nachgewiesenen Ursache oder einer nicht kardialen
Grunderkrankung. Hierbei kommt je nach Atiologie eine antivirale Therapie, eine
Immunsuppression, Immunadsorption oder eine intravendse Immunglobulingabe zum

Einsatz. (5,41)

1.10.1 Symptomatische Therapie

Bei der symptomatischen Therapie kann man zu Beginn der Behandlung zwei
verschiedene Gruppen unterscheiden. So muss man zwischen himodynamisch stabilen und

instabilen PatientInnen differenzieren. (21)

1.10.1.1 Therapie bei himodynamisch stabilen PatientInnen

Bei den himodynamisch stabilen Erkrankten, welche noch eine akzeptable, jedoch
eingeschrinkte Linksventrikelfunktion besitzen, sollte eine entsprechende medikamentdse
Therapie nach den aktuellen Leitlinien der Herzinsuffizenztherapie durchgefiihrt werden.
(72,73)

Als Basistherapie empfiehlt sich die Einleitung einer Angiotensin-konvertierendes-Enzym-
Hemmer (ACE Hemmer) sowie einer Betablocker Therapie, welche beide zu einer
Verbesserung der linksventrikuldaren Funktion sowie zu einer geringeren
Hospitalisierungsrate fiihren kénnen. Zusétzlich hat man bei den ACE Hemmern
nachgewiesen, dass sie die Progression der Myokarditis zu einer dilatativen
Kardiomyopathie reduzieren und die Nekrose und den fibrotischen Umbau des
Herzmuskels verringern. (23) Bei Unvertriglichkeiten dieser Substanzklasse kann auf

Angiotensin Rezeptor Blocker ausgewichen werden. (72)
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Bei nach wie vor anhaltender Symptomatik im Sinne einer Leistungseinschrinkung NYHA
II-IV kann eine Therapie mittels Aldosteronantagonisten eine Verbesserung der
Beschwerden mit sich bringen. Auch hier zeigte sich neben einer Verbesserung der
Uberlebensrate ein positiver Effekt im Sinne einer antientziindlichen und antifibrotischen
Wirkung. (23)

Ein zusétzlicher Benefit fiir die PatientInnen kann sich je Klinik in der Pravention
beziehungsweise Behandlung von peripheren sowie zentralen Odemen mittels Diuretika
ergeben. (23)

In den Guidelines fiir die Behandlung der Herzinsuffizienz (72,73) werden noch
Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren (4RN]) und IF Kanalblocker besprochen,
wobei diese in der Literatur zur Behandlung der Myokarditis bisher nur wenig abgebildet
sind.

Unter gewissen Bedingungen haben auch Herzglykoside zur Behandlung einer
Herzinsuffizienz ihren Stellenwert, sollten aber in Anbetracht der Tatsache, dass sie
proinflammatorische Zytokine begiinstigen in der Behandlung der Myokarditis nicht
eingesetzt werden. (23)

Als weitere Mallnahme wird korperliche Schonung und Vermeiden von Sport empfohlen,
wobei dies flir mehrere Monate beziechungsweise bis zur Ausheilung der Myokarditis
eingehalten werden sollte. (23,41)

Auch Nicht-steroidale-Antirheumatika und Colchicin sollten bei der Myokarditis nur bei
PatientInnen mit bestehender Perimyokarditis, erhaltener Linksventrikelfunktion und einer
ausgepragten thorakalen Schmerzsymptomatik in niedriger Dosierung verwendet werden,
da im Tierversuch eine Verschlechterung der Kardiomyopathie sowie eine erhdhte

Mortalitdt beobachtet werden konnte. (23,41)

1.10.1.2 Therapie bei himodynamisch instabilen PatientInnen

Bei fulminant verlaufenden Myokarditiden mit kardiogenem Schock und instabilen
PatientInnen dndert sich das Therapieregime insofern, dass der Erkrankte initial stabilisiert
werden muss. Dazu ist meist eine Versorgung auf einer Intensivstation mit der Mdglichkeit
der Gabe von positiv inotropen Substanzen und Vasopressoren notwendig. Zusétzlich
sollte die Moglichkeit einer Unterstiitzung mittels ECMO und/oder eines ventrikuldren
Unterstiitzungssystems (Ventricular Assist Device/ VAD) gegeben sein, da diese das Herz
entlasten und sich so positiv auf die Entziindung, die Wandbelastung sowie die

Kontraktilitit der Myozyten auswirkt. (21,42)
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1.10.1.3Therapie von Arrhythmien

Im Rahmen einer Herzmuskelentziindung kann es zu Sinusbradykardien, Leitungsblocken,
linksventrikuldren Hypokinesien sowie erhohten Troponinen kommen, welche das
Auftreten von Arrhythmien begiinstigen. (5) Eine spezielle Empfehlung zur Behandlung
der Rhythmusstoérungen bei einer Myokarditis gibt es nicht, hier sollte man sich an die
Leitlinien der entsprechenden Gesellschaften (ACC,AHA und ESC) halten. (74,75). In
diesen werden unter anderem verschiedene medikamentdse Therapien wie Betablocker,
Amiodaron, der Ausgleich von Elektrolytstorungen, Implantation von Schrittmachern und
Defibrillatoren sowie interventionelle MaBBnahmen wie eine Ablation oder chirurgische
Eingriffe am Herzen besprochen. Da die Myokarditis jedoch vollstandig ausheilen kann,
sollte von einer frithzeitigen Implantation eines intrakorporalen Schrittmachers
beziehungsweise eines Defibrillators Abstand genommen werden. Eine tiberbriickende
Therapie mit externen Schrittmachern sowie einer Life Vest zur Pravention eines
plotzlichen Herztodes wird jedoch bei bestehenden hohergradigen atrioventrikuldren
Blocken oder Ventrikuldren Tachykardien empfohlen. Bei persistieren der
Rhythmusstérung und/oder fehlender Besserung der Herzleistung kann in weiterer Folge

die Implantation eines permanenten Gerétes indiziert sein. (6,21,23)

1.10.2 Gezielte Therapie

1.10.2.1 Antivirale Therapie

Sollte mittels Biopsie eine virale Myokarditis nachgewiesen worden sein, kann je nach
Virus eine entsprechende Therapie zur Elimination des auslosenden Agens eingeleitet
werden.

Dazu kommen einerseits Virostatika wie zum Beispiel Aciclovir oder Valaciclovir in
Frage, wobei diese bei Infektionen mit Herpes Viren in Betracht gezogen werden sollte. (5)
Bei Entero- und Adenoviren zeigten Studien keine signifikanten Therapieerfolg, (16)
wobei es bei zirka der Hélfte der PatientInnen zu einer spontanen Elimination des
Virusgenom gekommen ist. (20)

Andererseits ist die Behandlung einer chronisch viralen Myokarditis mittels Interferongabe
moglich. Hierbei zeigte sich in erster Linie bei Entero- oder Adenoviren induzierten
Entziindungen die vollstindige Elimination des Virusgenoms, ein Riickgang der
entzlindlichen Infiltrate und ein damit einhergehende Verbesserung der linksventrikuldren

Funktion sowie Symptomatik. (41)
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Die Therapie mittels Interferon Beta (INF- ) sollte 6 Monate durchgefiihrt werden und zur
Sicherstellung einer guten Vertraglichkeit in langsam aufsteigender Dosierung eingeleitet
werden. So sollten initial 2x10° IU fiir eine Woche, danach 4x10° IU fiir 2 Wochen und
anschlieBend 6x10° TU fiir 21 Wochen verabreicht werden, wobei die Gabe subkutan jeden
2. Tag erfolgen sollte. Bereits nach 3 Monaten konnte bei den meisten Erkrankten unter
diesem Therapieschema in einer Re-Biospie kein Virusgenom mehr nachgewiesen werden.
(41,49)

Die Therapie ist gut vertrdglich und als Nebenwirkungen werden Miidigkeit,
grippedhnliche Symptome und Ausschldge an der Injektionsstelle beschrieben. Auch kann
es zu Beginn der Therapie zu einer Verschlechterung der Herzinsuffizienzsymptomatik
kommen, welche durch eine Odembildung im Herzmuskel bedingt ist. Nach 4-12 Wochen

kommt es jedoch zu einer stetigen Verbesserung der klinischen Beschwerden. (41)

1.10.2.2Immunsupression

Ein weiterer Therapieansatz zur Behandlung der Myokarditis ist die Unterdriickung der
Entziindung mittels Immunsupression, wobei vor Einleitung einer solchen Therapie eine
ausfuhrliche Diagnostik mittels Endomyokardbiopsie erfolgen sollte. So zeigte eine
immunsupressive Therapie bei fehlenden Kontraindikationen bei PatientInnen mit
nachgewiesener Autoimmunmyokarditis ohne aktive Virusinfektion, bei
Riesenzellmyokarditis, kardialer Sarkoidose und einer Myokarditis im Rahmen von
anderen Autoimmunerkrankungen einen Nutzen im Sinne einer Symptom- und
Linksventrikelfunktionsverbeserung. (5,6) Bei einer Myokarditis unklarer Atiologie oder
einer aktiven Virusmyokarditis lief3 sich in Hinblick auf eine Immunsupression kein
Nutzen nachweisen, wobei jedoch daran gedacht werden sollte, dass die
Entziindungsreaktion bei einer Virusmyokarditis auch nach der Viruselimination anhalten
kann. (5,6,41)

Als mogliche Medikation wurde in den bisher durchgefiihrten Untersuchungen meist
Prednisolon, Azathioprin und Cyclosporin eingesetzt, wobei die empfohlen Dosierung
meist 1 mg/kg Korpergewicht Prednisolon fiir 4 Wochen, mit einer anschliefenden 2
wochentlichen Reduktion um 10 mg, bis zu einer Erhaltungsdosis von 10 mg sowie einer
begleitenden Gabe von Azathioprin 100-150 mg beziehungsweise 2 mg/kg Korpergewicht
beschrieben wird. Die Therapiedauer wird mit 3- 6 Monaten empfohlen. (6,41,49)

Wie bereits weiter oben angemerkt kommt es bei einer diagnostisch gut selektierten

Patientenpopulation so einer signifikanten Besserung der Herzinsuffizienzsymptomatik,
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zur Verkleinerung der linksventrikuldren Mafle sowie zu einer verbesserten Herzleistung.

(5,23,41)

1.10.2.3Immunglobulingabe

Hochdosierte intravendse Immunglobulingabe wird bei vielen systemischen
Autoimmunerkrankungen therapeutisch eingesetzt, da sie sowohl das Immunsystem, als
auch die Entziindungsreaktion modulieren. (5) Aus diesem Grund wurde die Wirkung
dieser Substanzen zur Behandlung der antikorpervermittelten Myokarditis untersucht.
Dabei konnte jedoch keine Verbesserung der linksventrikuldren Funktion erzielt werden
und auch positive Effekte beziiglich der Mortalitét lieen sich nicht nachweisen. (5,23,42)
Da es jedoch keine gro3e multizentrische randomisierte Studie dazu gibt, kann keine
Empfehlung zu dieser Therapiemdglichkeit getitigt werden, wobei eine protektive

Wirkung nicht zur Génze ausgeschlossen werden konnte. (5,21)

1.10.2.4Immunadsorption

Eine Behandlung der Myokarditis mittels Immunsadsorption kommt ebenfalls aus der
Therapie von systemischen Autoimmunerkrankungen und beruht auf der Idee, dass
Antikorper gegen kardiale Zellproteine und Immunkomplexe sowohl aus dem Blutplasma
als auch dem Herzen entfernt werden. Dazu sollte die Therapie liber zumindest 5 Tage
durchgefiihrt werden. (23,41)

Bisher wurden dariiber kleinere Studien mit Patientlnnen mit Autoimmunmyokarditis
durchgefiihrt, welche eine Verbesserung des klinischen Zustandbildes, eine Steigerung der
linksventrikuldrer Funktion sowie eine Reduktion der myokardialen Entziindung zeigen

konnten. (5,23,41)

1.11 Prognose und Outcome

Die Prognose der PatientInnen mit Myokarditis hdngt von der klinischen Manifestation der
Symptome und dem weiteren klinischen Verlauf ab. Des Weiteren spielen die klinischen
Untersuchungsergebnissen, das Resultat der Endomyokardbiopsie und die darauffolgenden
Therapien eine entscheidende Rolle (23,76)

So konnte Blauwet et al. (76) zeigen, dass erwachsene Patientlnnen mit akuter Myokarditis
und kaum eingeschrinkter LVEF eine gute Prognose mit spontaner Besserung ohne

Folgeschdden haben. Es hat sich gezeigt, dass hamodynamisch instabile PatientInnen mit
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fulminanter viraler Myokarditis und initial statt gefundener intensivmedizinischer
Betreuung eine bessere Langzeitprognose haben, als PatientInnen mit akuter Myokarditis.
(77) Bei PatientInnen mit kardialer Sarkoidose oder Riesenzellmyokarditis hingt die
Prognose ganz von der initial statt gefundenen immunsuppressiven Therapie oder
Herztransplantation ab. (23) Wie in [.9.3 Echokardiogramm (EKG) schon beschrieben,
kann ein verlangerter QRS-Komplex >120ms ein unabhéngiger Pradiktor fiir Herztod oder
Herztransplantation sein. (56) In einer Studie von Kindermann et al. (78) stellte sich
heraus, dass PatientInnen mit NYHA Klassifikation III-IV, nachgewiesenem entziindlichen
Infiltrat in der Endomyokardbiopsie, gleich ob ein Virus detektiert werden konnte oder

nicht, und das Fehlen einer Beta-Blocker Therapie das schlechteste Outcome haben. (78)
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2 Material und Methoden

Diese Diplomarbeit beschéftigt sich mit der Datenanalyse einer retrospekitven Follow-up
Studie. Es wurden 146 PatientInnen die an Myokarditis erkrankt sind eingeschlossen und
Verlaufskontrollen unterzogen.

Fiir diese Diplomarbeit wurden Daten aus den Krankenakten bzw. dem Computersystem
OpenMEDOCS erhoben und durch aktuelle Befunde, die im Rahmen der Arbeit erhoben
wurden, erginzt. Das untersuchte Patientenkollektiv setzt sich dabei aus den in der
Kardiologie Ambulanz des LKH Graz betreuten PatientInnen zusammen, die eine Biopsie
mit Verdacht auf Myokarditis durchmachen mussten sowie darauf folgend Kontrolltermine
nach 3-8 und 9-18 Monaten hatten. Diese Voraussetzungen erfiillten PatientInnen, bei
denen eine Herzmuskelzellbiopsie von 2008 bis Mitte 2015 an der Kardiologie des LKH
Graz durchgefiihrt wurde. Es wurden erwachsene Patientlnnen aller Altersstufen sowie
beider Geschlechter eingeschlossen. Bestehende Vorerkrankungen wurden erhoben aber
verhinderten nicht den Einschluss in die gegenstindliche Studie.

Es wurden Daten betreffend der Diagnose (Symptomenbeginn, Biopsiebefunde, EKG und
Ultraschall-Ergebnisse), der Therapie sowie des Krankheitsverlaufes in einer Excel-

Tabelle gesammelt und dann mittels Excel sowie SPSS ausgewertet.

2.1 Datenerhebung

Die erhobenen Daten wurden in einer Datenverarbeitungstabelle, Microsoft Excel,
eingetragen. Im Folgenden werden die Daten aufgeschliisselt dargestellt. Falls Werte nicht
in den Krankenakten zu eruieren waren, wurde dies mit einem x in der Tabelle markiert

und im SPSS als nicht vorhandene Werte kodiert.

2.1.1 Allgemeine Daten

Es wurden allgemeine Daten zu den Patientlnnen zum Zeitpunkt der Biopsien und den
Kontrollterminen gesammelt. Diese umfassen:
- Geschlecht
- Geburtstdatum: mit Hilfe dieser Information wurde das Alter in Jahren zum
Zeitpunkt der ersten Biopsie bestimmt
- KorpergroBe in cm und Gewicht in kg: Daraus konnte der BMI in kg/m2 der

jeweiligen Person berechnet werden
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- Systolischer und diastolischer Blutdruck in mmHg
- Symptombeginn in Monaten vor der ersten Biopsie
- NYHA-Klassifikation der Beschwerdesymptomatik, bei nicht eindeutigen Angaben

wurde dabei immer das nichst hohere Stadium berticksichtigt
2.1.2 Daten zum Zeitpunkt der Biopsien

2.1.2.1 EKG

Der Rhythmus wurde in Schliage pro Minute angegeben. Hierbei wurden die Ergebnisse in
drei Gruppen eingeteilt. Unter 50 Schldgen pro Minute wurde als Bradykardie, zwischen
50 und 100 Schldgen pro Minute als normocarder Rhythmus und tiber 100 Schldgen pro
Minute als Tachykardie angegeben.

Bei der Frequenz wurde zwischen Sinusrythmus, Sinustachykardie, Sinusarrythmie,
Vorhofflattern, Vorhofflimmern und Schrittmacherrythmus unterschieden.

Der Lagetyp wurde auch erfasst. Hierbei wurden der iiberdrehte Rechtstyp, Rechtstyp,
Steiltyp, Indifferenztyp, Linkstyp und iiberdrehter Linkstyp berticksichtigt.

Stérungen in der Erregungsleitung wurden mithilfe der Uberleitungszeit, PQ-Zeit,
detektiert. Normal fiir eine Dauer von 120-200ms, AV-Block Grad I iiber 200ms (jedem P
folgt ein QRS-Komplex), AV-Block Grad II (Typ Wenkebach), AV-Block Grad II (Typ
Mobitz) und Grad III (Vorhof und Kammer schlagen unabhéngig voneinander).

Die Kammererregung kann mit Hilfe des QRS-Komplexes beschrieben werden. Normal
liegt die Zeit bei 60-100ms, zudem kann noch ein Linksschenkelblock (LSB), ein
inkompletter LSB, ein Rechtsschenkelblock (RSB), ein inkompletter RSB Bifaszikulérer
Block und eine unspefizische Verbreiterung beobachtet werden.

Die Endstrecke, also ST-Strecke und T-Welle wurde in normal, ST-Hebung tiber Imm in
der Extremitétenableitung und iiber 2mm in der Brustwandableitung, ST-Senkung iiber
Imm und T-Negativierung eingeteilt.

Beim R/S-Umschlag wird unter normal und in Verzégerung der R-Progression

unterschieden.

2.1.2.2 Echokardiographie

Bei der Echokardiographie wurde dir Ejektionsfraktion in den Archivdaten in Prozent
angegeben. Um ein {libersichtlicheres Ergebnis zu erlangen, wurden die Werte in Gruppen

eingeteilt. Diese schliisseln sich wie folgt auf: Normal groBer bzw. gleich 55%,
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leichtgradig reduziert 45-54%, mittelgradig reduziert 30-44% und hochgradig reduziert
unter 30%.

AuBerdem wurden Wandbewegungsstorungen in normal, diffuse Hypokinesie,
Dyskinesie und Akynesie eingeteilt.

Zudem wurde eruiert ob sonstige Auffilligkeiten wie Hypertrophie, Dilatation der
einzelnen Herzvorhofe und Herzkammern, Trikuspudalklappen-, Mitralklappen- oder
Aortenklappeninsuffizienz oder ein Perikarderguss, bestehen.

Diese Angaben wurden in Ja, vorhanden oder Nein, nicht vorhanden, angegben.

2.1.2.3 Laborparameter
Es wurde NT-proBNP in pg/ml, Leukozyten in G/1, HB in g/dl, C-reaktives Protein (CRP)

in mg/1 und Kreatinin in mg/dl angegeben.
Fiir NT-proBNP reicht der Messbereich von 5-35000 pg/ml, Werte unter 5 pg/ml werden
mit 1 pg/ml und Werte iiber 35000 pg/ml werden mit 35000 pg/ml gleichgesetzt.

2.1.2.4 Endomyokardbiopsien

Bei den Biopsiedaten wurde zu aller erst das Datum der vorgenommenen Biopsie

angegeben.

Die Biopsieergebnisse wurden in drei Teile gegliedert. In den Virusstatus mittels PCR, die

Histologie und die Immunhistologie.

2.1.2.4.1 Virusstatus mittels PCR

Der Virusstatus wurde jeweils flir Erythrovirus, Humanes Herpes Virus 6 (HHV6), Epstein
Barr Virus und Enterovirus erhoben.
- DNA Nachweis: positiv oder negativ
- Virale Kopien: vorhanden oder nicht vorhanden. Anzahl der viralen Kopien wurde
in virale Kopien/pg myokardialer Nukleinsdure angegeben. Fiir Werte unter 5
virale Kopien/pg myokardialer Nukleinsdure wurde 1 Kopien/pg myokardialer
Nukleinsdure in die Tabelle eingetragen.
- Die Virale Aktivitit wurde mit Hilfe des Nachweises von mRINA veranschaulicht.
Diese wurde erst mit Nachweis positiv oder negativ und in weiterer Folge mit der

Quantifizierung von mRNA Kopien/pg myokardialer Nukleinsdure angegeben.
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2.1.2.4.2 Histologie

Bei der histologischen Aufarbeitung der Biopsie wurden Zellgehalt, Fibrose und frische
Nekrose berticksichtigt. Hier wurde der Zellgehalt mit normal oder erhdhter Anzahl,
Fibrose nicht vorhanden oder vermehrt vorhanden und frische Nekrose nicht oder

vorhanden angegeben.

2.1.2.4.3 Immunhistologie

Fiir die Auswertung der immunhistologischen Biopsieergebnisse wurden das
Vorhandensein von CD3-Lymphozyten, zytotoxischen T-Zellen und Monozyten
beziehungsweise Makrophagen bestimmt. Auflerdem wurde das Auftreten einer
verstiarkten Expression von Adhésionsmolekiilen wie HLA und ICAM-1 in die Tabelle

eingetragen.

2.1.2.5 Diagnose

Die Einteilung der Ergebnisse der Herzmuskelzellbiopsie erfolgte in folgende Gruppen:
- keine Pathologie: hierzu wird auch ein moglicher Erythrovirus-Nachweis ohne
Replikation dazugezihlt
- Borderline Myokarditis bzw entziindliche Kardiomyopathie

- Aktive Myokarditis

2.1.2.6 Therapie

Die vorgenommene Therapie wurde abschliefend in drei verschiedene Ansédtze unterteilt.
Diese umfassen die spezifische Therapie, die Herzinsuffizienz Therapie und die
Rythmustherapie.
Spezifische Therapie:

- Sebivo (=Telbivudine): Behandlung ja/nein und Dauer der Therapie in Monaten

- Imurek (=Azathioprin): Behandlung ja/nein und Dauer der Therapie in Monaten

- Kortison: Behandlung ja/nein und Dauer der Therapie in Monaten

- Ciclosporin: Behandlung ja/nein und Dauer der Therapie in Monaten

- Muromonab-CD3 (anti CD3 AK): Behandlung ja/nein und Dauer der Therapie in

Monaten
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Herzinsuffizienztherapie:

Hier wurden verschiedene gingige Medikamente bzw. Medikamentenklassen zur
Behandlung der Herzinsuffizienz aufgelistet. Es wurde hierbei keine weiteren Angaben zu
Dauer, Priaparat und Dosierung gemacht.

Die Wirkstoffe bzw. Wirkstoffklassen waren beta-Blocker, ACE-Hemmer, AT2-Blocker,
MR-Blocker, Diuretika, Aldosteronantagonisten, Digitalis und Ivabradin.
Rythmustherapie:

Fiir die medikamentdse Rythmustherapie wurde die Anwendung von Sedacoron
angegeben, ohne naher auf die Dauer und Dosierung der Gabe einzugehen.

Fiir die weiteren Behandlungen des Herzrhythmus wurde entweder keine Therapie, SM-
Implantation, SM vor Biopsie bereits vorhanden, ICD-Implantation, ICD vor Biopsie

vorhanden, Life West, BIVAD und HTX angegeben.

2.1.2.7 Patienten und Patientinnen Verstorben

Patienten und Patientinnen die bis zur nachsten Kontrolle verstorben waren wurden

tabellarisch erfasst.

2.1.3 Daten zum Zeitpunkt der Kontrolluntersuchungen

Die Datensammlung bei den klinischen Kontrolluntersuchungen beriicksichtigt die
Untersuchungsergebnisse von EKG, Echokardiographie, Laborparameter und Therapie wie

in 2.1.2 Daten zum Zeitpunkt der Biopsien schon nidher beschrieben wurde.

2.2 Statistik

Die erstellte und bearbeitete Excel Tabelle wurde in SPSS Version 25
(Lizenz Medizinische Universitit Graz) importiert und damit statistisch ausgewertet. Die
Haufigkeitsunterschiede der einzelnen Daten wurde mittels Chi Quadrat Test ermittelt,

wobei eine statistische Signifikanz bei einem p-Wert von <0,05 angenommen wurde.

2.3 Ethikvotum

Fiir die Studie mit Verlaufskontrollen wurde ein Antrag an die Ethikkomission der
Medizinischen Universitit Graz gestellt, welche keine Einwidnde gegen die Durchfiihrung

hatte.
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3 Ergebnisse und Resultate

Insgesamt wurden 146 PatientInnen in die vorliegende Studie einbezogen, bei denen
wegen des Verdachtes auf Myokarditis eine Biopsie durchgefiihrt worden war. Der
histologische Befund zeigte bei 36 PatientInnen keine Myokarditis (8 Amyloidose, 27
blande Pathologie mit positivem Erregernachweis, 1 ischimische Cardiomyopathie). 5
PatientInnen sind, vor der Moglichkeit zu einer Kontrolluntersuchung einberufen zu
werden, verstorben (1 Riesenzellmyokarditis, 2 mal aktive Myokarditidis, 2 mal Borderline
Myokarditis). Weitere 27 PatientInnen wollten an keiner Kontrolluntersuchung teilnehmen
und insgesamt 33 PatientInnen wurden verlaufskontrolliert allerdings nicht in dem fiir die
vorliegende Studie notwendigen Zeitfenster zwischen 3. und 8. Monat nach der ersten
Endomyokardbiopsie.

Bei insgesamt 45 PatientInnen war es moglich eine Kontrolluntersuchung zwischen dem 3.
und 8. Monat nach der Endomyokardbiopsie durchzufiihren. Diese Patientlnnen werden in

die vorliegende Studie und Analyse mit einbezogen. (Abbildung 8).

Abbildung 8 - Flussdiagramm Ein- und AusschluB3kriterien

1. Biopsie n=146

Keine Myokarditis n=36

Verstorben n=5

Keine Kontrolluntersuchungen n=27

Kontrolle nicht im definierten Zeitraum
n=33

1. Kontrolluntersuchung
3.-8.Monat nach Biopsie
n=45

Keine weiteren Kontrolluntersuchungen
bzw. nicht im definierten Zeitraum
n=18

2. Kontrolluntersuchung

9.-18.Monat nach
Biopsie n=27
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3.1 Deskriptive Statistik zum Zeitpunkt des Einschlusses

Es wurden insgesamt 45 PatientInnen eingeschlossen. Von den eingeschlossenen
Patientlnnen waren 10 weiblich (22.2%) und 35 méannlich (77,8%), mit einem medianen
Alter von 43 (38-52 Jahre). Der mediane BMI der PatientInnen lag bei 25.8 kg/m? (23.4-
31.02 kg/m?).

Bei 27 PatientInnen (60%) wurde eine entziindliche Kardiomyopathie ohne direktes
Korrelat und aktiven Erregernachweis beschrieben, bei 17 PatientInnen (37.8%) eine viral
assoziierte Myokarditis und bei 1 PatientIn (2.2%) eine eosinophile Myokarditis.

Die eingeschlossenen PatientInnen hatten einen medianen systolischen Blutdruck von 129
(110-180) mmHg sowie eine Diastole von 80 (75-95) mmHg. Von Seiten der NYHA
Klassifikation wurden die Patienten vor allem in NYHA 2 (22,2%) eingeteilt, wobei diese
nur bei 19 PatientInnen (43,3%) erhoben wurde.

Die deskriptive Statistik zur Baseline wurde in Tabelle 4 zusammengefasst.

Tabelle 4 - Deskriptive Statistik zum Zeitpunkt des Einschlusses

Geschlecht weiblich 10 (22,2%)
mannlich 35 (77,8%)
Alter (Jahre) 43 (38-52)
BMI (kg/m2) 25,8 (23,4-31,02)
Blutdruck (mmHG) systolisch 129 (110-180)
diastolisch 80 (75-95)
NYHA 1 4 (8,8%)
2 10 (22,2%)
3 4 (8,8%)
4 1(2,2%)
Keine Angaben 26 (57,7%)
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Abbildung 9 - Einteilung der Myokarditis nach Atiologie (in %)

2,2

& entziindliche
Kardiomyopathie

i viral assoziierte
Myokarditis

« eosinophile
Myokarditis

3.1.1 EKG Verinderungen zur Baseline

Zwei PatientInnen der eingeschlossenen PatientInnen (6.8%) zeigten eine Bradykardie, 34
(75%) waren normofrequent und 8 PatientInnen (18.2%) waren tachykard. Bei den meisten
PatientInnen lag ein Sinusrhythmus vor (41 Patientlnnen, 91%).

EKG Rhythmusverdanderungen zeigten sich bei 4 (9%) PatientInnen zur Baseline der
Studie, diese zeigten eine Vorhofflimmerarrhythmie. Keiner oder keine der
eingeschlossenen PatientInnen waren Triger eines Herzschrittmachers.

Zwolf Patientlnnen hatten Verbreiterungen des QRS Komplexes (26.7%) zur Baseline der
Studie. Keiner der PatientInnen hatte einen hohergradigen AV Block (ab AV Block II).
Insgesamt zeigten 18 PatientInnen (40%) Verdnderungen der ST Strecken, davon hatten 15
Patientlnnen (34.1%) T Negativierungen, 2 Patientlnnen (4.5%) ST Senkungen und 1
PatientIn (2.3%) ST Hebung. Tabelle 5 gibt einen Uberblick iiber die durchgefiihrte EKG
Diagnostik zu Studienbeginn.
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Tabelle 5 - EKG Veridnderung Baseline

Herzfrequenz EKG Bradykardie 2 (6.8%)
Normokardie 34 (75%)
Tachykardie 8 (18.2%)
Rhythmus Sinusrythmus 41 (91.1%)
Vorhofflimmeraarythmie 4 (9%)
Schrittmacherrythmus -
AV Blockierung Grad I 2 (4.5%)
Grad II (a und b) -
Grad 111 -
QRS Komplex Linksschenkelblock 12 (27.3%)
Verbreiterung > 120 ms | Rechtsschenkelblock -
Unspezifische Verbreiterung 2 (4.5%)
ST ST Hebung 1 (2.3%)
Streckenverinderungen | ST Senkung 2 (4.5%)
T Negativierung 15 (34.1%)

3.1.2 Herzultraschall zur Baseline

Die linksventrikuldre Funktion (LVEF) war bei 2 PatientInnen (4.4%) normal, bei 6 leicht
eingeschrinkt (13.3%), bei 15 (33.3%) mittelgradig eingeschrinkt und bei 22 (48.9%)
hochgradig eingeschrankt.

Abbildung 10 — Linksventrikelfunktion (Anzahl PatientInnen in %) Baseline

60,00
50,00
40,00
30,00
20,00
10,00
0,00 -

Baseline Baseline Baseline

Baseline

nicht eingeschrankt | leicht eingeschrankt mittelgradig

eingeschrankt

hochgradig
eingeschrankt

Insgesamt zeigten 38 (86.4%) der Patientlnnen Wandbewegungsstérungen, davon 8
(17.8%) eine Hypertrophie des linken Ventrikels. Der linke Ventrikel zeigte sich bei 35
PatientInnen (79.5%) dilatiert, der linke Vorhof bei 25 (29.5%) der PatientInnen.

Die Ergebnisse des Herzechos zur Baseline wurden in Tabelle 6 zusammengefasst.
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Tabelle 6 - Echokardiographische Verdnderungen Baseline

Wandbewegungsstorung | Diffuse Hypokinesie 38 (86.4%)
Keine Wandbewegungsstorung 7 (13.6%)
Hypertrophie des linken Vorliegende Hypertrophie 8 (17.8%)
Ventrikels Keine Hypertrophie 37 (82.2%)
Rechtes Atrium Vorliegende Dilatation 24 (54.5%)

Keine Dilatation

21 (45.5%)

Linkes Atrium

Vorliegende Dilatation
Keine Dilatation

25 (29.5%)
20 (43.2%)

Rechter Ventrikel Vorliegende Dilatation 13 (29.5%)
Keine Dilatation 32 (70.5%)
Linker Ventrikel Vorliegende Dilataton 35 (79.5%)
Keine Dilatation 10 (20.5%)

Trikuspidalinsuffizienz Vorliegende Trikuspidalinsuffizienz

Keine Trikuspidalinsuffizienz

16 (35.6%)
29 (64.4%)

Mitralklappeninsuffizienz | Vorliegende Mitralklappeninsiffizienz
Keine Mitralklappeninsiffizienz

33 (73.3%)
12 (26.7%)

Aortenklappeninsuffizienz | Vorliegende Aortenklappeninsuffizienz
Keine Aortenklappeninsuffizienz

7 (15.6%)
38 (84.4%)

3.1.3 Laborparameter

Das mediane NTproBNP der eingeschlossenen PatientInnen lag bei 1485 pg/mL (345-3802
pg/mL), die Patientlnnen zeigten keine Leukozytose mit einer medianen Leukozytenzahl

7.4 G/ (5.8-8.7 G/l).

3.1.4 Therapie

Bei 7 PatientInnen (15.6%) wurde eine antiinfektiése Therapie mit Telbivudin (Sebivo)
eingeleitet, insgesamt 11 PatientInnen (24.4%) erhielten eine immunsuppressive Therapie,
9 davon in einer Kombination aus Azathioprin (Imurek) und Kortison, 1 PatientIn mit
Kortison alleine und 1 PatientIn mit Azathioprin alleine.

Alle PatientInnen hatten eine Herzinsuffizienztherapie in verschiedenen Formen. Der
Hauptteil der Patientlnnen hatte eine Beta Blocker Therapie (n=42, 93.3%), 38
PatientInnen (84.4%) wurden mit ACE Hemmer, 7 Patientlnnen (15.6%) mit AT2 Blocker
therapiert. Insgesamt 19 Patientlnnen nahmen diuretische Medikation (42.2%), 33
PatientInnen (73.3%) hatten Aldosteronantagonisten und 3 PatientInnen (6.7%) wurden

zusétzlich mit Digitalis therapiert.
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Tabelle 7 - Therapien

Spezifische Therapie Telbivudin 7 (15,6%)
Azathioprin 10 (22,2%)
Kortison 10 (22,2%)

Herzinsuffizienztherapie | Betablocker 42 (93,3%)
ACE Hemmer 38 (84,4%)
AT?2 Blocker 7 (15,6%)
Diuretika 19 (42,2%)
Aldosteronantagonisten 33 (73,3%)
Digitalis 3 (6,7%)

Zur statistischen Aufarbeitung wurden die PatientInnen je nach Erkrankung in
verschiedene Gruppen geteilt. Patientlnnen mit Myokarditis ohne Korrelat (n=27, 60%),
PatientInnen mit viraler Myokarditis (n=17, 37.8%) und Patientlnnen mit eosinophiler
Myokarditis (n=1, 2.2%)

Generell wurde bei 27 PatientInnen eine reine Herzinsuffizienztherapie durchgefiihrt
(60%) und bei 18 Patientlnnen (40%) eine spezifische Therapie mit Immunsuppression
oder Telbivudin verabreicht, davon nahmen 7 PatientInnen (15.6%) Telbivudin und 11
PatientInnen (24.4%) Immunsuppression ein.

Eingeteilt nach Diagnosen wurden 16 Patientlnnen mit entziindlicher Kardiomyopathie
eine reine Herzinsuffizienztherapie bei 2 PatientInnen wurde eine zusitzliche antivirale
Therapie und bei 9 eine zusétzliche immunsuppressive Therapie durchgefiihrt. Von 17
PatientInnen mit viraler Myokarditis wurde bei 11 eine reine Herzinsuffizienztherapie
alleine, bei 5 eine zusitzliche antivirale Therapie und bei 1 PatientIn eine zusétzliche
immunsuppressive Therapie durchgefiihrt.

Die PatientIn mit der eosinophilen Myokarditis wurde immunsuppressiv therapiert.
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Tabelle 8 - Therapien nach Myokarditisart

Antivirale Immun- Herzinsuffizienz-
Therapie supression therapie
Myokarditis ohne 2 (12,5%) 9 (56,25%) 16 (100%)
Korrelat (N=16)
Virale Myokarditis 5 (45,45%) 1 (9,09%) 11 (100%)
(N=11)
Eosinophile Myokarditis - 1 (100%) 1 (100 %)
(N=1)

Die linksventrikuldre Funktion war bei PatientInnen mit entziindlicher Kardiomyopathie
ohne Korrelat bei 27.67 +/- 11.87 % und bei jenen mit viraler Myokarditis bei 27.53 +/-
11.62% nicht signifikant unterschiedlich (p=0.97). Ebenso verhielt sich die
linksventrikuldre Funktion bei PatientInnen mit Herzinsuffizienztherapie, antiviraler
Therapie und Immunsuppression alleine (p=0.33).

Das NT proBNP war bei eosinophiler Myokarditis deutlich héher als bei Patientlnnen mit
viralen oder bei entziindlichen Kardiomyopathien ohne Korrelat (viral: 2480 pg/mL vs
entziindlich: 2267 pg/mL vs eosinophil 11784 pg/mL; p=0.001).

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in NTproBNP Werten zwischen den
einzelnen Therapiekonzepten (Herzinsuffizientherapie: 2572 pg/mL, virale Therapie: 2293
pg/mL, immunsuppressive Therapie: 2714 pg/mL; p=0.12).
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3.1.5 Erste Kontrolle

Bei allen PatientInnen wurde eine Kontrolle nach 3-8 Monaten nach der durchgefiihrten
Endomyokardbiopsie gemacht.

Bei der ersten Kontrolle war die linksventrikuldre Funktion (LVEF) bei 7 PatientInnen
(15%) normal, bei 14 leicht eingeschriankt (31.8%), bei 20 (45.5%) mittelgradig
eingeschriankt und bei 4 (8.9%) hochgradig eingeschrankt. Damit zeigt sich verglichen mit
der LVEF zur Baseline eine deutliche Zunahme der LVEF (p=0.01) und damit
Verbesserung der linksventrikuldren Pumpfunktion. Abbildung 12

Abbildung 12 - Verdnderung der Linksventrikelfunktion (PatientInnen in %) Baseline
(blau) gegen 1. Kontrolle (griin)
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Die einzelnen Therapien zeigten keinen Einfluss auf die mittleren LVEF im Rahmen der
ersten Kontrolle (Herzinsuffizienztherapie: 39.9%, virale Therapie: 43.86%,
Immunsuppression: 41.36%; p=0.24). Ebenso war die gemessene LVEF nicht
unterschiedlich zwischen den einzelnen Erkrankungsformen (entziindliche Myokarditis:

39.8%, virale Myokarditis: 41.8%, eosinophile Myokarditis: 55%; p=0.47).
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Abbildung 13 - Linksventrikelfunktion in % unter verschiedenen Therapien (Kontrolle 1)
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Bei der ersten Kontrolle zeigte sich eine deutliche Abnahme des NT proBNP ohne
Zusammenhang mit der zu Grunde liegenden Erkrankung (viral Baseline: 2480 pg/mL vs
Kontrolle 1 701 pg/mL, p=0.001; entziindlich Baseline: 2267 pg/mL vs 776 pg/mL,
p=0.001).

Ebenso zeigte sich eine deutliche Abnahme der NTproBNP Werte zwischen den einzelnen
Therapiekonzepten (Herzinsuffizienztherapie Baseline: 2572 pg/mL vs Kontrollel: 914
pg/mL, p=0.001; virale Therapie: 2293 pg/mL vs. Kontrolle 1: 659 pg/mL, p=0.001;
immunsuppressive Therapie: 2714 pg/mL vs. Kontrolle 1: 328 pg/mL, p=0.001).

3.1.6 Zweite Kontrolle

Insgesamt 27 PatientInnen (60%) erschienen zu einer Abschlusskontrolle 9-18 Monate
nach der ersten Biopsie.

Von diesen Patientlnnen wurde die LVEF bei 5 (18.5%) als nicht eingeschrénkt, bei 6
(22.2%) als leicht, bei 10 (37%) als mittelgradig und bei 6 (22.2%) als hochgradig
eingeschrinkt klassifiziert. (Abbildung 14)
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Abbildung 14 - Verdanderung der Linksventrikelfunktion (PatientInnen in %) Baseline
(blau) gegen 1. Kontrolle (griin) gegen 2. Kontrolle (rot)
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Dies bedeutet einerseits eine Zunahme der LVEF bei einigen PatientInnen, allerdings auch
bei einige Patientlnnen eine Abnahme der LVEF und somit eine deutliche Zunahme der
als hochgradig eingeschréankt eingestuften Patientlnnen (p=0.05).

Die verabreichte Therapie zeigte keinen Einfluss auf die LVEF bei der 2. Kontrolle (alle
Therapien p=0.3), ebenso die zu Grunde liegende Erkrankung (p=0.4).

Das NTproBNP sank im Vergleich zu den Vorkontrollen und abhédngig von der zu Grunde
liegenden Erkrankung weiter flir Erkrankungen mit entziindlicher Genese (Baseline: 2267
pg/mL vs 776 pg/mL, p=0.001 vs Kontrolle 2: 507, p=0.03). Bei PatientInnen mit viraler
Erkrankung blieb es stabil ohne signifikante Verdnderung (Baseline: 2480 pg/mL vs
Kontrolle 1 701 pg/mL vs Kontrolle 2: 776 pg/mL , p=0.001 zwischen Baseline und

Kontrolle 1 bzw Baseline und Kontrolle 2, p=0.5 zwischen Kontrolle 1 und Kontrolle 2).
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Tabelle 9 - NTproBNP (pg/ml) der verschiedenen Myokarditien

Baseline Kontrolle 1 Kontrolle 2
Myokarditis ohne 2267 pg/mL 776 pg/mL 507 pg/mL
Korrelat (N=16)
Virale Myokarditis 2480 pg/mL 701 pg/mL 776 pg/mL
(N=11)
Eosinophile Myokarditis 2267 pg/mL - 136 pg/mL

(N=1)

Zwischen den einzelnen Therapiekonzepten konnte der Effekt im Sinken des NTproBNP

nachgewiesen werden. Alle durchgefiihrten Therapien zeigten einen deutlichen Riickgang
von NTproBNP (Herzinsuffizienztherapie Baseline: 2572 pg/mL vs Kontrolle1: 914
pg/mL vs Kontrolle 2: 872 pg/mL, p=0.001; virale Therapie: 2293 pg/mL vs. Kontrolle 1:

659 pg/mL vs Kontrolle 2: 502 pg/mL, p=0.001; immunsuppressive Therapie: 2714 pg/mL
vs. Kontrolle 1: 328 pg/mL vs Kontrolle 2: 161 pg/mL p=0.001).

Abbildung 15 - NTproBNP (pg/ml) unter verschiedenen Therapien im Verlauf
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4 Diskussion

Das Ziel dieser Diplomarbeit bestand daraus, herauszufinden, ob eine zusétzlich zur
Herzinsuffizienztherapie verabreichte spezifische Therapie, bezogen auf die Atiologie,
einen signifikanten Nutzen, im Sinne einer klinischen, echokardiographischen sowie

laborchemischen Besserung, flir einen an Myokarditis erkrankte(n) PatientIn hat.

4.1 Patientenkollektiv

Aufgrund der niedrigen Inzidenz der Erkrankung mit 22/100.000 weltweit (10) wurde dazu
ein retrospektives Studiendesign gewahlt, um eine moglichst gro3e Fallzahl zu erreichen,
wobei nur PatientInnen mit bioptischer Sicherung der Diagnose, welches der Goldstandard
ist, in die Studie einbezogen wurden.

Somit wurde am LKH Graz von 2008 bis Mitte 2015 bei 146 PatientInnen mit Verdacht
auf Myokarditis eine Biopsie durchgefiihrt, wobei sich die Diagnose bei 36 PatientInnen
nicht bestitigte. Eine weitere Problematik der retrospektiven Untersuchung ergab sich
daraus, das bisher keine standardisierten Kontrollintervalle definiert wurden, aullerdem
wurden Kontrollen zusitzlich auBlerhalb des Zentrums durchgefiihrt, wobei die Ergebnisse
unsererseits nicht vorliegend sind. Aufgrund dessen wurde zur Maximierung der Fallzahl
zwar weitere Kontrolluntersuchungen als Follow-up durchgefiihrt, jedoch brachte dies
keine signifikante Verbesserung der einzuschlieBenden Erkrankten. So wurden bei 27
Personen keine Kontrolluntersuchungen und bei 33 Personen zwar Kontrollen, jedoch
nicht im definierten Zeitraum durchgefiihrt. Auch 5 Erkrankte wurden aufgrund der Ein-
und Ausschlusskriterien nicht in die Auswertung aufgenommen, da sie verstorben sind.
Somit konnten von den 146 PatientInnen lediglich 45 Personen ausgewertet werden, die
zumindest eine mittels Biopsie gesicherte Myokarditis hatten und einen Kontrolltermin
nach 3-8 Monaten an der betreuenden Stelle erhielten. In weiterer Folge reduzierte sich die
Fallzahl im Verlauf der Untersuchung, da 18 Personen keine zweite Kontrolluntersuchung
nach 9-18 Monaten an der Kardiologischen Abteilung der LKH Graz hatten. Dies ist
einerseits darauf zuriickzufiihren, dass wie bereits oben erwihnt, keine definierte
Kontrollintervalle vorhanden sind und gute bzw. milde Verldufe oft im niedergelassenen
bzw. in peripheren Krankenhiusern weiter betreut wurden.

Um diese Problematik und somit die auswertbare Fallzahl zu verbessern, sollten einerseits

die Kontrollintervalle standardisiert und andererseits PatientInnen mit einer Myokarditis an
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einer zentralen Stelle weiter betreut werden. Dafiir wére eine prospektive Studie geeignet,
aufgrund der niedrigen Inzidenz miisste diese jedoch {iber Jahre bzw. in verschiedenen

Zentren durchgefiihrt werden.

4.2 Diagnostik

Eine weitere Problematik, die sich jedoch allgemein auf die Erkrankung Myokarditis
bezieht ist die, dass nach wie vor die Endomyokardbiospie der Goldstandard zur
Diagnostik ist. Eine nicht invasive, zuverldssige Testung zur Diagnosesicherung gibt es
bisher nicht und somit werden, insbesondere da die Myokarditis eine vielschichtige
Symptomatik aufweist (12,42), viele Fille nicht erkannt bzw. bei asymptomatischen und
milden Verldufen keiner Endomykoardbiopsie zugefiihrt. Zwar geben kardiale MRT-
sowie Nuklearmedizinische-Untersuchungen Hinweise auf ein kardiale Entziindung,
jedoch erreicht man damit keine Sicherung der Diagnose und kann auch iiber die Atiologie
keine Aussage treffen (23). Eine entsprechende nicht invasive Untersuchungsmethode mit
hoher Sensivitdt und Spezifitdt konnte eine Verbesserung der nicht entdeckten bzw. nicht

mittels Biospie gesicherten Myokarditisfdlle mit sich bringen.

4.3 Baseline

In dieser Arbeit kamen schlie8lich 45 Patientlnnen mit einer bioptisch gesicherten
Myokarditis zur Auswertung, wobei im Vergleich zu anderen Studien beziiglich einer
Myokarditis ein hoher Anteil an Ménner (77,8%) betroffen war. Dies ist wahrscheinlich
auf die niedrige Fallzahl zuriickzufiihren. Das mediane Alter der Erkrankten Personen mit
43 Jahren zeigte sich dhnlich und somit mit anderen Studien vergleichbar.

Zur statistischen Auswertungen wurden die eingeschlossen PatientInnen in die
entsprechenden Myokarditisentitéiten nach der Atiologie eingeteilt, wobei 60% eine
entzlindliche Kardiomyopathie ohne Nachweis einer auslésenden Ursache, 37,8% eine
viral assoziierte Myokarditis und lediglich ein(e) PatientIn eine eosinophile Myokarditis
hatte. Andere Formen der Erkrankung kamen zwar im gesamten untersuchten
Patientenkollektiv vor, konnten jedoch nicht in die Auswertung aufgenommen werden.
Eine weitere Einteilung erfolgte nach der durchgefiihrten Therapie, wobei hier zwischen
einer reinen Herzinsuffizienztherapie, einer antiviralen Therapie mittels Telbuvidin plus

einer Herzinsuffizienztherapie sowie einer immunsupressiven Therapie mittels Azathioprin
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und/oder Kortison plus einer Herzinsuffizienztherapie unterschieden wurde. Die meisten
Patienten mit einer entziindlichen Kardiomyopathie (N= 27) wurden mit einer reinen
Herzinsuffizienztherapie (N= 27) behandelt, nur 7 von 17 PatientInnen erhielten eine
antivirale Therapie und bei 11 (24,4%) wurde eine Immunsuppression durchgefiihrt. Der
niedrige Anteil der antiviralen Therapie konnte darauf zuriickzufiihren sein, dass bei
gewissen Viren eine spezifische Therapie keinen signifikanten Therapieerfolg brachte (16)
und somit auf die Einleitung verzichtet wurde. Eine Auswertung der unterschiedlichen
Viren erfolgte im Rahmen dieser Arbeit nicht. Eine immunsupressive Therapie wurde im
Vergleich zu den erhobenen Myokarditisarten hiufig eingesetzt, wobei die Therapie neben
den autoimmunologischen Myokarditien auch, trotz fehlendem nachgewiesenen Nutzen,
bei Myokardititen unklarer Atiologie eingesetzt werden kann, da eine Entziindungsreaktion
nach einer Virusmyokarditis auch nach Viruselimination anhalten kann.(5,6,41)

Als Endpunkte dieser Untersuchung waren zur klinischen Einschitzung die entsprechende
NYHA Klassifikation, zur Objektivierung der Herzleistung die echokardiographische
Messung der linksventrikuldren Funktion sowie die laborchemische Bestimmung des
Herzinsuffizienzparameters NTproBNP geplant. Wéahrend die Laborparameter sowie die
Linksventrikelfunktion sehr gut erfasst werden konnten, zeigten sich in den vorliegenden
Befunden eine nur schlecht dokumentierte NYHA Klassifikation. Diese wurde bei 19
Patientlnnen (42,3%) aufgezeichnet und fehlte somit bei 26 (57,7%). Aus diesem Grund
konnte der klinische Verlauf nicht sinnvoll beurteilt werden. In den erfassten Werten
zeigten jedoch die meisten Erkrankten eine eingeschrankte Leistungsfahigkeit (NYHA 2-
4), weshalb davon ausgegangen werden muss, dass keine asymptomatischen bzw. leichte
Myokarditisfille einer Biopsie unterzogen wurden.

Konkordant dazu zeigten die meisten Patientlnnen eine eingeschrinkte
Linksventrikelfunktion (43 Patientlnnen/95,6%), wobei diese bei 22 Fillen (48.9%)
hochgradig reduziert war. Ein signifikanter Unterschied der Linksventrikelfunktion
zwischen den verschiedenen Myokardititen sowie der Therapien konnte bei PatientInnen
zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses nicht festgestellt werden.

Ahnliche Beobachtungen konnten auch beziiglich des NTproBNPs festgestellt werden. So
zeigte sich dies bei allen eingeschlossenen PatientInnen bei Studieneinschluss deutlich
erhoht, bei der/dem PatientIn mit eosinophiler Myokarditis sogar signifikant hoher als bei
den anderen Atiologien. Da jedoch nur ein(e) PatientIn diese Entitiit hatte, kann dies nicht
als reprasentativ angesehen werden. Zwischen den einzelnen Therapieschemata zeigte sich

in der Baseline kein Unterschied in dem laborchemischen Herzinsuffizienzparameter.
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4.4 Verlaufskontrollen — Verbessert eine zusitzliche spezifische Therapie
nun das Qutcome?

Zur Beurteilung der einzelnen Therapien wurde in der statistischen Auswertung die
verabreichte Therapie mit der Verdnderung der linksventrikuldren Funktion bzw. mit dem
Wert des NTproBNP verglichen. Dabei zeigte sich, als Zeichen der Wirksamkeit der
eingeleiteten Therapie, eine signifikante Besserung in allen Krankheits- und
Therapiegruppen.

Betrug die linksventrikuldre Funktion zu Beginn der Studie bei entziindlichen
Kardiomyopathien im Durchschnitt 27,67%, so war diese in der Kontrolle bei 39,8%, bei
den viralen Myokardititen war eine Steigerung von 27,53% auf 41,8%. Ein signifikanter
Unterschied bei einer zusitzlichen spezifischen Therapie im Vergleich zu einer reinen
Herzinsuftizienztherapie konnte jedoch nicht nachgewiesen werden. So betrug die
Linksventrikelfunktion in der ersten Kontrolle in der Herzinsuffizienztherapie 39,9%, in
der Gruppe mit zusitzlicher antiviraler Therapie 43,86% und in der Gruppe mit
zusitzlicher Immunsupression 41,36%. (p=0,24) Sprich die zusitzliche Durchfithrung
einer spezifischen Therapie brachte keine Verbesserung der Pumpleistung in der ersten
Kontrolle. Ein dhnliches Ergebnis brachte die Auswertung des NTproBNPs. Hier sanken
die gemessenen Werte signifikant bei der entziindlichen Kardiomyopathie von 2267pg/ml
auf 776 pg/ml und bei der viralen Myokarditis von 2480 pg/ml auf 701 pg/ml. Auch in der
Gruppen der unterschiedlichen Therapien zeigte sich iiberall eine signifikante Senkung des
Wertes (Herzinsuffizienztherapie 2572 pg/ml auf 914 pg/ml, antivirale Therapie 2293
pg/ml auf 659 pg/ml und unter Immunsuppression von 2714 pg/ml auf 328 pg/ml). Jedoch
kein Unterschied zwischen den Gruppen.

Als Einschriankung dieser Interpretation ist, neben der kleinen Fallzahl auch die schlechte
Vergleichbarkeit zwischen den Gruppen sowie das Fehlen einer richtigen Kontrollgruppe
zu nennen. So wurden verschiedene Atiologien der Myokarditis mit verschiedenen
Therapiekonzepten behandelt und auch innerhalb einer Gruppe wurden nicht alle
PatientInnen nach dem gleichen Schema therapiert. Auch hier wére ein prospektives
Studiendesign mit standardisierten Therapiekonzepten und die Einfithrung einer
doppelverblindeten Kontrollgruppe anzustreben.

In der zweiten Kontrolle zeigte sich ein dhnliches Bild beziiglich der kardialen
Pumpfunktion sowie des NTproBNPs wie in der ersten Kontrolle. Auffallig ist jedoch, dass

prozentuell wieder mehr PatientInnen eine hochgradig reduzierte Linksventrikelfunktion
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im Vergleich zur ersten Kontrolle zeigten. (8,9% in der 1. Kontrolle gegen 22.2% in der 2.
Kontrolle). In ganzen Zahlen relativiert sich der Unterschied jedoch wieder, hier zeigten
bei der ersten Kontrolle 4 PatientInnen eine Linksventrikelfunktion unter 30% und in der
zweiten Kontrolle waren es 6 Erkrankte. Eine konkrete Ursache flir diesen Anstieg konnte
nicht herausgefunden werden, da jedoch erneut 18 PatientInnen aufgrund von fehlenden
Kontrollen aus der Studie ausschieden, sind die Gruppen nicht mehr zur Génze
vergleichbar. Der absolute Anstieg konnte einerseits damit erklért werden, dass in erster
Linie schwer Erkrankte und komplizierte Verldufe vermehrt kontrolliert wurden,
andererseits, dass die Echokardiographie eine untersucherabhéngige Bildgebung ist und
sich somit je Untersucher die Einteilung unterscheiden kann. Auch die Compliance der
PatientInnen beziiglich der Medikamenteneinnahme auf ldngere Zeit konnte nicht
kontrolliert werden. Eine weitere Auffalligkeit in der zweiten Kontrolle war, dass es in der
Gruppe der viralen Myokarditis zu keinem weiteren Abfall des NTproBNPs. Auch bei der
zweiten Kontrolle konnte, unter Beriicksichtigung der bereits oben genannten
Einschriinkungen, keine Uberlegenheit einer zusitzlich verabreichten spezifischen

Therapie gegeniiber einer reinen Herzinsuffizienztherapie gezeigt werden.

4.5 Fazit

Die Fragestellung dieser Arbeit war, ob eine zielgerichtete Therapie das Outcome einer
Myokarditis verbessert. Ein Vorteil einer zusitzlichen spezifischen Therapie konnte jedoch
nicht nachgewiesen werden, wobei lediglich eine niedrige Fallzahl zur Auswertung kam.
Auch die Gruppen beziiglich Myokarditisentitidten und durchgefiihrter Therapie war
aufgrund von nicht standardisierten Kontrollintervallen sowie nicht standardisierten
Therapieschemata nur bedingt vergleichbar.

Zur besseren Bearbeitung der Fragestellung sollten solche Standards eingefiihrt und in

einer prospektiven Studie untersucht werden.
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