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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Riesenzellmyokarditis — Giant Cell Myocarditis (GCM) - ist eine seltene und
besonders schwere Form der Myokarditis, die typischerweise junge Menschen betrifft und eine
hohe Mortalitit aufweist. Die Einfiihrung neuer intensivmedizinischer Therapien wie zB
extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) haben dazu gefiihrt, dass Patientinnen und
Patienten bis zur Klidrung der endgiiltigen Diagnose am Leben erhalten werden konnten und somit

eine kausale Therapie (Immunsuppression) gestartet werden kann.

Methodik: Alle zwischen 2008 und 2019 biopsierten und mittels Histologie oder Gen-Analyse
auf Riesenzellen diagnostizierten Patientinnen und Patienten (3w, 4m, mittleres Alter 39+/-10
Jahre) wurden erfasst. Die aktuelle Einschdtzung der Lebensqualitét, des Gesundheitszustandes,
der Arbeitsfihigkeit, sowie soziodemographische Daten der Uberlebenden wurden mittels
standardisierten WHOQOL 100 Fragebogens erfasst. AnschlieBend wurden diese Personen (2w,
3m) noch telefonisch mittels eines nicht-standardisierten Interviewleitfadens (20 Fragen) {iber ihr

derzeitiges Befinden und die Einhaltung der Therapieempfehlungen befragt.

Ergebnis: In 2 Personen (2w, 29%) konnte der histologische Nachweis einer GCM gefiihrt
werden, die {ibrigen 5 Personen (1w, 4m, 71%) wurden mittels Genexpressionsprofil fiir
Riesenzellen identifiziert. Zwei Patientinnen und Patienten (1w, 1m, Alter 28 +/- 2 Jahre) wurden
wegen eines fulminanten klinischen Verlaufes mit kardiogenem Schock zundchst mittels va-
ECMO therapiert, 1 Person (1w) wurde mit einem biventrikulédren assist device (BIVAD) versorgt.
Die iibrigen Patientinnen und Patienten waren bei Diagnosestellung nicht vital bedroht. Alle
Betroffenen wurden mit einer kombinierten immunsuppressiven Therapie (Kortison, Cyclosporin
A) fiir mindestens 12 Monate behandelt, die erst nach negativer Kontrollbiopsie (keine
Riesenzellen bzw. keine Genexpression fiir Riesenzellen) ausgeschlichen wurde. In keinem Fall
kam es zu einem Riickfall. Bei Diagnosestellung wiesen die Personen durchschnittlich eine LVEF
von 23+/-13% (10-45) auf, wihrend diese am Ende der immunsuppressiven Therapie im Mittel
58+/- 10% (45-70) betrug. Zwei Patientinnen und Patienten sind verstorben (1w post
Transplantation, 1m infolge eines Multiorganversagens, 29%), 2 Personen (1w, 1m, 29%) zeigen
eine Defektheilung mit noch eingeschriankter LVEF. Der Rest weist eine Restitutio ad integrum
auf (1w, 2m, 42%).

Von den liberlebenden 5 Personen waren zum Zeitpunkt der Befragung (12/2019) noch 2 (1w, Im)

unter immunsuppressiver Therapie, wihrend 3 Personen (1w, 2m) als ausgeheilt galten. Zwei
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dieser Personen (2m) weisen zum Zeitpunkt der Befragung eine sehr gute Lebensqualitét auf, 2
Personen (1w, 1m) stufen diese als gut ein und eine Person (1m) als schlecht. Dies spiegelt sich
auch in der Arbeitsfihigkeit wider. Mit Ausnahme einer Person (1m) sind alle Uberlebenden
wieder in den Arbeitsprozess eingegliedert. Die Lebensqualitidt der Betroffenen hingt nur im
geringen Ausmall von Medikamenten oder medizinischen Hilfsmitteln ab mit Ausnahme jener
Personen, die an Komorbiditéten leiden bzw. sich noch in Behandlung befinden. Es zeigt sich eine
deutliche Beziehung zwischen dem derzeitigen Gesundheitszustand der Patientinnen und
Patienten und ihrer Lebensqualitit. Grundsitzlich zeigen die Studienteilnehmerinnen und
Studienteilnehmer bereits innerhalb von 2 bis 3 Jahren post GCM eine relativ hohe
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt mit wenig Einschrankung. Die Therapieempfehlungen zur
Weiterbehandlung werden eingehalten. Aufgrund von Komorbidititen geben 2 Personen (1w, 1m)

noch Beeintrachtigungen ihres tiglichen Lebens an.

Schlussfolgerung: Durch rasche bioptische Diagnostik und Einsatz moderner Methoden wie
ECMO und Immunsuppression hat die GCM eine geringere Mortalitdt als in der Literatur
berichtet. Die wenigen Fille zeigen groBteils eine gute Prognose. In den ersten Jahren nach der

Erkrankung zeigt sich schon wieder eine gute Lebensqualitét.
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Abstract

Background: Giant cell myocarditis (GCM) is a rare and particularly severe form of myocarditis
that typically affects young people and has a high mortality rate. The introduction of new intensive
medical therapies such as extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) has meant that patients
have been kept alive until the final diagnosis has been clarified and a causal therapy

(immunosuppression) can thus be started.

Methodology: All patients biopsied between 2008 and 2019 and diagnosed on giant cells by
histology or gene expression profiles (3w, 4m, mean age 39 +/- 10 years) were recorded. The
current assessment of quality of life, state of health, ability to work, and socio-demographic data
of the survivors were recorded using a standardized WHOQOL 100 questionnaire. Subsequently,
these patients (2w, 3m) were interviewed by telephone using a non-standardized interview guide

(20 questions) about their current condition and compliance with the therapy recommendations.

Results: In 2 patients (2w, 29%) histological detection of a GCM could be carried out, the
remaining 5 patients (1w, 4m, 71%) were identified by means of gene expression profiles for giant
cells. Two patients (1w, Im, age 28 +/- 2 years) were initially treated with va-ECMO due to a
fulminant clinical course with cardiogenic shock, 1 patient (1w) was treated with a biventricular
assist device (BIVAD). The other patients were not critically ill when diagnosed. All patients were
treated with a combined immunosuppressive therapy (cortisone, cyclosporin A) for at least 12
months, which was only reduced and finally stopped after a negative control biopsy (no giant cells
or no gene expression for giant cells). There was no relapse in any case. When diagnosed, the
patients had an average LVEF of 23 +/- 13% (10-45), while at the end of the immunosuppressive
therapy it was 58 +/- 10% (45-70). Two patients died (1w post transplantation, Im due to multi-
organ failure, 29%), 2 patients (1w, 1m, 29%) showed persistent ventricular dysfunction with
limited LVEF. The rest showed full recovery (1w, 2m, 42%)).

Of the 5 surviving patients, 2 patients (1w, Im) were still under immunosuppressive therapy at the
time of the survey (12/2019), while 3 patients (1w, 2m) were considered to recovered. Two of
these patients (2m) had a very good quality of life at the time of the survey, 2 patients (1f, 1m)
rated this as good and one patient (1m) as bad. This is also reflected in the ability to work. With
the exception of one patient (1m), all survivors are reintegrated into working process. Quality of
life in GCM-patients depends only to a small extent on medication or medical aids, with the

exception of those patients who suffer from comorbidities or are still under treatment. There is a
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clear relationship between the current state of health of the patients and their quality of life.
Basically, the study participants show a relatively high health-related quality of life with little
restriction within 2 to 3 years after GCM. The therapy recommendations for further treatment are

followed. Due to comorbidities, 2 patients (1f, 1m) still report impairments in their daily life.
Conclusion: Through rapid bioptic diagnostics and the use of modern methods such as ECMO

and immunosuppression, GCM has a lower than reported mortality. Most of the few cases show a

good prognosis. In the first years after the illness, a good quality of life is evident.

Seite: 7



Inhaltsverzeichnis

DANKSAZUNZEN ....ccuviieiiiiiieeiiecie ettt ettt e et e et e st e e bt e esbeeseeesbaesaeenseensseenseessseanseesssennseas 3
ZUSAMMENTASSUING ... veeiieeiiieitieeieeeiteeetteeteeteesteeteeesteeseessseeseeesseeseeanseeseeanseensseenseessseenseesssesnsens 4
F N 0] 1 v To] AP 6
ADBKUIZUNZEN UNA GLOSSAT.....c.uiiiiiiiiiiiieiie ettt ettt e et e e aeeeabeessaesesaessaeenseeens 11
TabelleNVEIZEICHNIS ....c.ueeiiiiieiiiieiee ettt ettt sttt et sae e 13
AbDbIlAUNGSVETZEICANIS ......eeviiiiiieeciie ettt e e e e et e e s e e saaee e s eneeesssaeeesseeennnes 14
L 55 11 1S5 110 =SSR 15
1.1 Definition der MYOKArditiS..........cccuierieriieriienieeriieeitesieeeie et eee et e aeeieeseveeseesseeeneeas 15
1.2 EpPIdemIOlOZIC . ..eevuiiiiiiiiieiieee ettt et ettt ettt eaeeas 15
1.3 KINEK ittt ettt st e e s e e ne e e te et e st e seenbeenaenneenes 15
1.4 Formen und EINtCIIUNG.......ccc.ooiuiiiiiiiiiciieiiecie ettt 16
1.4.1  Klassifikation nach klinisch-pathologischen Kriterien............cccceeoeeiieniinennenn. 16

1.4.2  Klassifikation nach histologischen Kriterien .............cooceeiiiiiiiiiniiiieniieees 17

1.5 AHOLOZIC ...ttt 18
1.6 PathOZENESE ....couiieiiieitieee ettt ettt et sttt eaneas 19
1.7 DIAGNOSHIK ..ottt ettt eateas 19
1.7.1  Elektrokardiogramm (EKG) .........cccoeiiiiiiiiiiiieiieeiiecie et 19

1.7.2 Echokardio@raphi@ ............ccooiiiiiiiiiiiiieieeieeeetee e 20

1.7.3  BIOMATKET ... .eiiiiiiiieiieeiie ettt ettt ettt e et et e et e bt e et eseaeenteas 20

1.7.4  Kardiovaskuldre Magnetresonanztomographie (CMR) .........ccccecovvveiiieniieininnennne. 20
1.7.5  Nukleare BildZebUng ........c.cooiiiiiiiiiiiieieeeeeeee e 20

1.8  Endomyokardbiopsie (EMB) ........c.coiiiiiiiiiiiieciietee et 21
L.8.1  INAIKAION .ttt 21

1.8.2  DUrchfliNIUNG .....cc.oiiiiiiiiiee ettt 21

1.8.3  KOMPIKAONEN. .. .eiiiiiiiiiiieiie ettt ettt e 22

1.8.:4  ETKENNTNISSE ..c.uviiiiiiiiiiieitieite ettt ettt 22

1.9 TREIAPIC...cueieiieiie ettt ettt ettt e st e et e sabeesbeessbeebeeenbeenbeesneeenneas 23
1.10 Definition der Riesenzellmyokarditis (GCM) ......cccoevvieiiieiiieiieniieiecieeeeee e 23
1.11 2006 153 14 110 (0] L TSRS 23
1.12 KIINIK Lttt sttt 24
1.13 Atiologie UNd PathOZENESE ............ccoovveviveveeeeeeeeeeeee e 24
1.14 Diagnostik und Endomyokardbiopsie..........cc.eeecueviiiieeniieeniieeieeeieeeee e 25
1.15 Therapie, Outcome Und Prognose..........coceeeiieriieiiieniieeiiesie ettt 25

2 Methodik und Materialien.........cooueiiiriiriiiiinieeeeet ettt 26
2.1  Beschreibung und Zielsetzung des Forschungsprojektes.........ccccveevieeeciiiencieeencieeennnnn. 26

Seite: 8



2.2 Methodik der Datenerhebung...........ccveeiiiieiiiieiiieeiee et e 27

2.3 WHOQOL TO0 ..ttt ettt sttt ettt ae et saeesbeensesaeens 27
B S D 1T & 401 A T4] 21 8 ] RS RPR 29
2.5  Ethikkommission und VOtUM..........cooiiiiiiiiiiiiiie e 29
EIZEDINISSE ..ttt ettt ettt ettt e et e et e et e s tbeebeeeab e e b e e e nbeeteeenbeenbaeenbeenseas 30
3.1  Aktueller Wissensstand zur Diagnostik ...........ccceevciiieiiiieiiieeiiie e 30
T B N 2 S PSPPSRI 30
3.1.2  Echokardio@raphie ..........ccccoeoiiiiiiiiiieiieie ettt 30
3,13 BIOMATKET . ..eeiiiiiieie ettt ettt ettt sttt aeeas 31
3.1.4  Nukleare BildZebUng ..........ccocuiiiiiiiiiiiiieeeeee ettt 32
315 CMR e ettt ettt et ae et 32
3106 EMBo.ceeeee e ettt ettt r e ae st e nneenaeenaens 32
3.1.7  Histologie und Gene Expression Profiling...........cocccooeeviiiiiiniiniinniinicnccicnee 34
3.2 Aktueller Wissensstand zur Therapie der Myokarditis und GCM...........ccccccvvevvennennnen. 35
3.2.1  HerzinSuffiZienZtherapie ........cceeccuieieiiieieiie ettt e 35
3.2.2  Immunsuppressive TRETaPIe ........cceeevuiiiriiiiieiieeciie ettt e 36
3.2.3  Virostatische und immunmodulatorische Therapie ...........cccoeeveerierviienieecieeneeenen. 36
3.2.4  Therapieansdtze der GCM .........ccoooiiiiiiiiiiiiiieie et 37
3.2.5 Veno-arterial extracorporeal membrane oxygenation (va-ECMO) ..........c.ccce...... 38
3.3 Outcome und Prognose nach derzeitigen Therapiestandards.............cccceeveveenirieennnen. 39
3.4  Ergebnisse der klinischen Daten .............coocieriiiiiiiiiiiiieieeee e 41
3.4.1  Entwicklung der LVEF ... 42
342 Fallprasentationen .........ccecuvieiiiiieeiieeeiieeeieeeeiee et eeseteeeseaeeeeeeeesaeesnsaeessseeesnseeennes 43
3.5  Ergebnisse der quantitativen Datenerhebung.............cocooeriiniiiiniinininiccicee 47
3.5.1  Sozialdemographische Faktoren ...........cccoceeviriiiniiiiniiniininnccccececeee 47
3.5.2  Physische und psychische Lebensqualitat............ccccooouiieriiinniieiniiieieeeeeeeiee e 48
3.5.3  Medikamente und medizinische Versorgung..........ccccceevvieeniieeiieeeiieesiieeeieeenes 49
3.54  Arbeitsfahigkeit und AlltagsaktivIitaten ........c..cocevvieiiiiiinicninieneeeeeece e 49
3.5.5 Aktuelle Einschidtzung der Gesundheit............cccceeeriiieniiieniieeieeeee e 51
3.6  Ergebnisse der qualitativen Datenerhebung............cccoeveviieiiiiiiiiieiiieceeeeeee e, 52
Diskussion Und AUSBIICK ........co.eiiiiiiiriiiiii e 55
4.1 Ergebnisse ZUT GCM .....ccciiiiiiiiiiiieciie ettt ettt e s e s aa e s sae e snaaeessseeennseeennnees 55
4.2 Ergebnisse zur klinischen Prasentation der GCM.........ccccoooviiiviiieecieeeiieeee e, 55
4.3 Ergebnisse zur Diagnostik der GCM..........ccooiviiiiiiiiiiiiiieeieeeee et 56
4.4  Ergebnisse zur medikamentdsen Therapie der GCM.........ccccvvvviveeciiencieenieeeeeeee, 56
4.5  Ergebnisse zur va-ECMO und zum BIVAD .......ccoooiiiiiieeeeeeeeeeeee e 57
4.6  Ergebnisse zum Outcome der Patientinnen und Patienten.............cccoecveeviieiienirenenne. 57

Seite: 9



4.7  Ergebnisse zur Einhaltung der Therapieempfehlungen bei GCM............cccccvvevveeennneen. 58

4.8  Limitationen der LiteraturreCherche..........ccccevueriiriiiieniiniiieeieee e 58
4.9 Limitationen der klinischen, quantitativen und qualitativen Datenerhebung................. 59
4.10 Schlussfolgerung und AUSBIICK .........cccuiiiiiiieiiie e 59
LAteraturVETZEICRIES ...ceuviiiiiiieiieiiesieee ettt sttt e b enesaeens 61
F N 1121 VSRR 67

Seite: 10



Abkiirzungen und Glossar

ACC
ACE
AHA
ARNI
BTB
bds.
BIVAD
BSG
bzw.
ca.
CK
CMR
CPK
CRP
CS
CyA
DCM
DNA
ECMO
ECLS
EKG
EM
EMB
ESC
et.al
FM
GCM
GOT
HHV-6
HI
HIV
HPF

American College of Cardiology
Angiotensin Converting Enzyme
American Heart Association
Angiotensin-Rezeptor-Blocker-Neprilysin-Inhibitor
Bridge to Bridge

Beidseitig

biventricular assist device
Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit
beziehungsweise

circa

Creatin-Kinase

Cardiac Magnetic Resonance Imaging
Kreatinphosphokinase

C-reaktives Protein

kardiale Sarkoidose

Cyclosporin A

dilatative Cardiomypoathie
Desoxyribonukleinsiure
extrakorporale Membranoxygenierung
Extracorporeal Life Support
Elektrokardiogramm
Elektronenmikroskopie
Endomyokardbiospie

European Society of Cardiology

und andere

Fulminante Myokarditis
Riesenzellmyokarditis
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
Humanes Herpes Virus 6
Herzinsuffizienz

Humanes Immundefizienz-Virus

High Power Field

Seite: 11



IA

IABP
ICD
ICU
[HC
IMAC
IVIG
ISFC
KHK
LDH
LTMCS
LVEF
MCS
MRT

n

NFM
NTproBNP
NYHA
PCR
RT-PCR
SLE
TTE
ULR
VAD
va-ECMO
WHO

Immunadsorption

intraaortale Ballonpumpe

Implantable cardioverter defibrillator

Intensive Care Unit

Immunhistochemie

Intervention in Myocarditis and Acute Cardiomyopathy
intravends verabreichtes Immunglobulin
International Society and Federation of Cardiology
Koronare Herzerkrankung

Laktat-Dehydrogenase

long-term mechanical circulatory support
linksventrikuldre Ejektionsfraktion

Mechanical Circulatory Support
Magnetresonanztomographie

Anzahl der TeilnehmerInnen

Nicht fulminante Myokarditis

N-terminal pro brain natriuretic peptide

New York Heart Association

Polymerase Chain Reaction

reverse Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion
Systemischer Lupus Erythematodes
Transthorakale Echokardiographie

Uberlebensrate

ventricular assist device

venoarterial extracorporeal Membrane Oxygenation

World Health Organization

Seite: 12



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Ubersicht der Patientinnen und Patienten ...............ccocooveveueuevevevecceeeeeeeeseeeeeeeennens 42
Tabelle 2: Ubersicht medikamentdse THerapie...........ceveveveveueueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s 49
Tabelle 3: Ergebnisse der qualitativen Datenerhebung..............ccccoooviviiiiiiiiniiniiienicicceeee, 54

Seite: 13



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Atiologien der MyoKarditis. (15) ......ccovoveveieieeeieieeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeesesesesesesesenennas 18
Abbildung 2: Pathogenese der MyoKarditis. (4) .....cceeeeieeerieeeiieeeciee e eeeeeieeeeveeeeree e evee e 19
Abbildung 3: GCM histopathologische Diagnose, EMB mit Himatoxylin und Eosin, ............... 34
Abbildung 4: Immunsuppression und mittlere Uberlebensrate bei GCM. (26)............ccvvverne.... 38
Abbildung 5: Uberlebensrate GCM und lymphozytische Myokarditis. (27)........ccocovvvvvrvevevennnne. 40
Abbildung 6: LVEF ENtWiICKIUNG .......ccocviiiiiiicie ettt 43
Abbildung 7: Beurteilung der Lebensqualitit...........ccceeeiierieiiiieniieiieniecieeeee e 48
Abbildung 8: Medikamente und medizinische Hilfsmittel...........c.cccoeviieiiiniiinienieeieeieeeee 49
Abbildung 9: Haus der ArbeitsfahigKeit (65) ......ooouieriiiiiiiiiiiiieeeee e 50
Abbildung 10: Einschitzung der Arbeitsfahigkeit..........ccoooiiiiiiiiiiiii 50
Abbildung 11: Zufriedenheit mit der GeSUNAhEit..........cc.eeviiriiieiiieiieiie e 51

Seite: 14



1 Einleitung

1.1 Definition der Myokarditis

Eine Myokarditis ist eine entziindliche Herzmuskelerkrankung, die {iiber histologische,
immunologische und immunhistochemische Kriterien definiert ist. Sie z&hlt zu den erworbenen
Kardiomyopathien, die auch als entziindliche oder inflammatorische Kardiomyopathien
bezeichnet werden. Sie geht mit einer Schidigung kardialer Myozyten mit reaktiver Infiltration
des Myokards durch Entziindungszellen einher, die klinisch mit einer kardialen Dysfunktion
assoziiert ist. Laut WHO/ISFC-TaskForce-Nomenklatur aus dem Jahre 1995 zéhlt sie heutzutage
zu den priméren Kardiomyopathien. (1,2) Meist wird sie durch eine Virusinfektion oder die
darauffolgende Immunantwort bedingt. Typisch fiir die Myokarditis ist der Verlauf in mehreren
Phasen. Weiters ist sie als Ausloser fiir eine dilatative Kardiomyopathie (DCM) von grofBer

Bedeutung, die meist mit progredienter Herzinsuffizienz (HI) einhergeht. (1,2)

1.2 Epidemiologie

Die Myokarditis z&hlt zu den hiufigsten Ursachen fiir die Entwicklung einer HI bei Personen vor
dem 40. Lebensjahr. In weiterer Folge entwickelt sich bei ca. 10-20% der Fille mit histologischem
Nachweis einer Entziindung eine DCM. (3) Post mortem Daten haben gezeigt, dass die
Myokarditis fiir ca. 8,6% bis 12% der verzeichneten plotzlichen Herztode bei jungen
Erwachsenen, rund 5% bei Kindern und fiir rund 2% der Babys verantwortlich ist, wobei
Arrhythmien die hiufigste Ursache fiir den pldtzlichen Herztod sind. (4-5) Pro Jahr betrigt die
Inzidenz in etwa 10 — 20 pro 100.000 Einwohnerinnen und Einwohner. Im Jahr 2013 wurden
weltweit 1,5 Millionen Félle verzeichnet und im Jahr 2015 sind 354.000 Menschen infolge einer
Myokarditis oder Kardiomyopathie verstorben. Das entspricht 4,8 pro 100.000 Einwohnerinnen

und Einwohnern. (6)

1.3 Klinik

Der typische klinische Verlauf der Myokarditis ist sehr variabel und reicht von asymptomatischem
oder mildem Verlauf bis zu fulminantem Verlauf mit todlichem Ausgang. Chronische Verldufe
mit Ubergang in eine DCM sind méglich. Die genaue Anamnese ist wichtig, denn die
Beschwerden stehen bei einer infektiosen Myokarditis mit einem Infekt im Zusammenhang. (3)
Die Ausprigung der Symptome ist variabel und reicht von nicht vorhandener Symptomatik bis hin
zu einer akut einsetzenden lebensbedrohlichen Symptomatik. Haufig berichten Patientinnen und

Patienten von akutem Brustschmerz, neuer (<3 Monate) oder subakuter/chronischer (>3Monate)
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Dyspnoe oder Fatigue, gegebenenfalls HI-Zeichen, Palpitationen, Arrhythmie, Synkope oder
iiberlebter Herztod. (3) Weitere mogliche Symptome sind: retrosternale Schmerzen,
Abgeschlagenheit, Tachykardie, kardiogener Schock, Herzgerdusche oder perikardiale
Reibegerdusche bei Auskultation. (3) Da die Myokarditis sehr unterschiedliche klinische Bilder
aufweisen kann, ist die Diagnose aufgrund der Symptomatik allein zumeist nicht méglich. In allen
Verdachtsfillen auf Myokarditis ist es jedoch zwingend erforderlich, eine koronare
Herzerkrankung (KHK) und andere kardiovaskuldre Erkrankungen wie z.B. Hypertonie,
nichtentziindliche extrakardiale Erkrankungen auszuschlie3en, die das klinische Erscheinungsbild
erkldren konnten. (7) Bei asymptomatischen Patientinnen und Patienten spricht man von einer
moglichen subklinischen akuten Myokarditis, wenn sich ein Troponinanstieg, bestimmte
Verdnderungen im Elektrokardiogramm (EKG), in der Echokardiographie oder in der
Magnetresonanztomographie (MRT) nachweisen lassen bzw. sich in der Anamnese ein Ausldser
fiir eine Myokarditis (wie etwa ein viraler Infekt) finden ldsst. Es darf keine andere Ursache fiir
eine Herzerkrankung vorliegen. Akute Brustschmerzen (perikarditisch oder pseudoischédmisch),
Synkopen, eine akute HI, Palpitationen oder andere Arrhythmie-Symptome sind Zeichen einer
akuten Myokarditis. Eine definitive Diagnose kann immer nur anhand einer Endomyokardbiopsie

(EMB) gestellt werden. (3)

1.4 Formen und Einteilung

Im spiten 19. Jahrhundert umfasste der Begriff Myokarditis den Myokardinfarkt und die
chronische ischdmische Herzkrankheit. Der Begriff wurde verfeinert und bezieht sich gegenwirtig
auf akute oder chronische Entziindungsreaktionen des Herzens, die auf umweltbedingte oder
endogene Ausloser, am hdufigsten Viren und seltener auf Bakterien, Pilze und Parasiten
zurlickzufiihren sind. (6) Die primére virale Myokarditis umfasst mehrere Formen der
Myokarditis, die durch ihre klinisch-pathologischen Manifestationen definiert sind. Dazu gehoren

fulminante, chronisch aktive, eosinophile und die Riesenzellmyokarditis (GCM). (6)

1.4.1 Klassifikation nach klinisch-pathologischen Kriterien

Nicht fulminante akute Myokarditis (NFM)

Bei der akuten Myokarditis zeigen Patientinnen und Patienten hdufig Symptome einer akuten HI
bei jedoch meist noch normaler Ventrikeldimension. In bis zu 20-25% der Félle zeigt sich auch
ein Perikarderguss. Histologisch ldsst sich meist eine lymphozytiare Myokarditis nachweisen. Der
Verlauf ist variabel und reicht von Defektheilung bis hin zur Verschlechterung mit vitaler
Bedrohung. Abhidngig von der Symptomatik kann auch ein ventricular assist device (VAD)
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implantiert werden. (8) Die akute NFM weist eine trdge Erscheinung mit einer erh6hten Mortalitét
von bis zu 20% im ersten Jahr und von 55% nach elf Jahren auf, basierend auf der Erstdiagnose
einer akuten Myokarditis. (4)

Fulminante Myokarditis (FM)

Eine FM tritt normalerweise innerhalb von zwei Wochen nach der Prisentation auf. Patientinnen
und Patienten haben eine ausgeprigte linksventrikuldre Dysfunktion, in der Regel jedoch ohne
linksventrikuldre Dilatation. Die EMB zeigt multiple Herde aktiver Entziindung und Nekrosen.
(8-11) Der Verlauf reicht von tddlich bis zur Spontanheilung. Meist ist die akute Implantation
eines VAD unabdingbar. Sie ist charakterisiert durch eine akute kardiale Entziindung, welche
plotzlich auftritt (<2 Wochen Onset der Symptome). Die Symptome umfassen akute HI, Schock
und Rhythmusstérungen. Histologisch lassen sich vor allem Kardiomyozyten-Nekrosen, Odeme

und entziindliche Infiltrate finden. (8-9)

Chronisch aktive Myokarditis

Diese Form geht mit einer maBigen ventrikuldren Dysfunktion einher. Histologisch spricht man
meist von einer Borderline-Myokarditis (lymphozytére Infiltrate ohne Myokardzellnekrosen). (10)
Meist entwickelt sich eine chronische HI, die manchmal eine Kardioverter-Defibrillator-
Implantation erfordert. (8) Die Betroffenen weisen eine anhaltende Entziindung und Fibrose auf,
die in der Regel zwei bis vier Jahre nach der Pridsentation zu einer restriktiven Kardiomyopathie

fiihren. (11)

Chronisch persistierende Myokarditis

Laut den Dallas-Kriterien kann man die chronisch persistierende Myokarditis in eine Borderline-
Myokarditis  (ohne  Myokardzellnekrosen) oder  persistierende  Myokarditis  (mit
Myokardzellnekrosen) einteilen. Histologisch lésst sie sich nur schlecht von der chronisch aktiven
Myokarditis abgrenzen. Verlauf und Symptomatik sind ebenfalls dhnlich einer chronisch aktiven

Myokarditis. (8)

1.4.2 Klassifikation nach histologischen Kriterien

Grundsitzlich kann man die Myokarditis nach der Art des entziindlichen Infiltrats einteilen in eine
eosinophile, granulomatdse, lymphozytire oder GCM. (12) Die eosinophile Myokarditis tritt
hiufig bei Patientinnen und Patienten im mittleren Erwachsenenalter auf, die eine mehr als sechs

3 aufweisen. Sie ist

Monate bestehende Bluteosinophilie von iiber 1.500 Eosinophilen/mm
gekennzeichnet durch eine Entziindung in beiden Ventrikeln und histologisch durch massive
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Infiltration des Endo- und Myokards durch eosinophile Granulozyten (im Rahmen eines
hypereosinophilen Syndroms) mit ausgedehnter Herzmuskelnekrose. (13)

Eine granulomatdse Myokarditis tritt meist im Rahmen einer kardialen Beteiligung bei Sarkoidose
auf. Histologisch ist die granulomatése Myokarditis vor allem durch epitheloidzellige Granulome
mit mehrkernigen Riesenzellen gekennzeichnet. Die Riesenzellen konnen bei der Sarkoidose sehr
grof} sein und liegen meist in der Wand des linken Ventrikels sowie im Septum interventriculare
unter Einbeziehung des Reizleitungssystems. (13)

Die lymphozytire Myokarditis ist gekennzeichnet durch eine Infiltration durch B- und T-
Lymphozyten. Die histologische Diagnose einer lymphozytiren (viralen) Myokarditis erfordert
das Vorhandensein eines lymphozytenreichen entziindlichen Infiltrats, das auch eine
Myozytenentartung bzw. -nekrose aufweist. Meist sind auch Plasmazellen, Makrophagen und

Neutrophile in geringen Mengen nachweisbar. (5) Auf die GCM wird im Detail ab Kapitel 1.9.

eingegangen.

1.5 Atiologie

Man unterscheidet grundsétzlich zwischen infektiosen und nicht infektiosen Myokarditiden, wie
in Abbildung 1 dargestellt. In rund 40% der Félle handelt es sich um eine virale Genese, wobei
hier das Enterovirus prddominiert. (6) In Patientinnen und Patienten mit eher chronischer
Symptomatik und einer entziindlichen Kardiomyopathie sind vor allem das Parovirus B19 (13)

und das Humane Herpes Virus 6 (HHV-6) Genom verantwortlich. (14)

Infectious causes

RNA viruses: picornaviruses (coxsackie A + B, echovirus, poliovirus,
hepatitis virus), orthomyxovirus (influenza), paramyxoviruses
(respiratory syncitial virus, mumps), togaviruses (rubella), flaviviruses
(dengue fever, yellow fever)

DNA viruses: adenovirus (A 1,23, and 5), erythrovirus [1 (B19V) and 2],
herpesviruses (human herpes virus 6 A/B, cytomegalievirus, Epstein-Barr
virus, varicella-zoster virus), retrovirus (HIV)

Bacteria: chlamydia (C. pneumonia/psittacosis) haemophilus influence,
legionella, pneumophilia, brucella clostridium, francisella tularensis,
neisseria meningitis, mycobacterium (tuberculosis), salmonella,
staphylococcus, streptococcus A, S. pneumonia, tularemia, tetanus,
syphilis, Vibrio cholera

Spirocheta: Borrelia recurrentis, leptospira, Treponema pallidum
Reckettsia: Coxiella burnetii, R. rickettsiilprowazekii

Fungi: actinomyces, aspergillus, candida, cryptococcus, histoplasma,
nocardia

Protozoa: Entamoeba histolytica, leishmania, Plasmodium falciparum,
Trypanesoma cruzi, Trypanesoma brucei, Toxoplasma gondii

Helmintic: ascaris, Echinococcus granulosus, Schistosoma, Trichinella spiralis,
Wouchereria bancrofti

Non-infectious causes

Autcimmune diseases: dematomyositis, inflammatory bowel disease,
rheumatoid arthritis, sidgren syndrome, systemic lupus erythematodes,
Wegener's granulomatosis, giant cell myocarditis

Drugs: aminophyllin, amphetamine, anthracyclin, catecholamines,
chloramphenicol, cocain cyclophosphamid, doxorubicin, 5-fluoruracil,
mesylate, methylsergit, phenytoin, trastuzumab, zidovudine

Hypersensitivity reactions (drugs): azitromycin, benzodiazepines, clozapine,

cephalosporins, dapsone, dobutamin, lithium, diuretics, thiazide,
methyldopa, mexiletine, Streptomycin, sulfonamides, non-steroidal
anti-inflammational drugs, tetanus toxoid, tetracycline, tricyclic
antidepressiva

Hypersensitivity reactions (venomes): bee, wasp, black widow spider,
scorpion, snakes

Systemic diseases: Churg-Strauss syndrome, collagen diseases, sarcoidosis,
Kawasaki disease, scleroderma

Others: heart stroke, hypothermia, transplant rejection, radiation injury

Abbildung 1: Atiologien der Myokarditis. (15)
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1.6 Pathogenese

Die virale Genese stellt die haufigste Form dar (rund 40%). (6) Grundsétzlich umfasst die
Pathogenese der (viralen) Myokarditis drei Phasen. In der ersten Phase (Tag 0-4) dringt das Virus
ein, repliziert und initiiert den Myozytenbruch mit einer antigen-unabhédngigen Reaktion. Diese
schlieft Makrophagen, natiirliche Killerzellen und Zytokinfreisetzung mit ein. Die zweite Phase
(Tag 5-15) beinhaltet die Rekrutierung von T-Lymphozyten, pro-inflammatorischen Zytokinen
und die Erzeugung von Antikdrpern. Sowohl die Myozytenruptur als auch das Odem im
interstitiellen Raum tragen zu einer VergroBerung des extrazelluldren Raums bei. Die dritte Phase
stellt die chronische fibrotische Phase dar, wo nekrotische Myozyten durch Kollagen ersetzt

werden. (4) Die drei Phasen werden in der untenstehenden Abbildung dargestellt.

(a1) Cell-independent stage (b1) Cell-dependent stage (c1)  Healed/Chronic stage

Myocyte invasion

\

= .,- . e —
= s S
. N ” \k Collagen
Viral replication Myocyte injury g . > deposition
Macrophage Teell 7

infiltration

Abbildung 2: Pathogenese der Myokarditis. (4)

1.7 Diagnostik

Das diagnostische Vorgehen ist schwierig, da die Krankheit meist schleichend verlduft. Ein
klinischer Verdacht auf Myokarditis besteht, wenn eine Person grippedhnliche Symptome wie z.B.
Fieber, Gliederschmerzen, Abgeschlagenheit verspiirt, die mit Herzrhythmusstérungen oder
Symptomen einer vorher nicht bekannten HI einhergehen. (7) Eine detailliertere Darstellung der
Diagnostik sowie der aktuelle Wissensstand zur Therapie werden im Ergebnisteil spezifischer

angefiihrt.

1.7.1 Elektrokardiogramm (EKG)

Das EKG zeigt haufig pathologische Veridnderungen wie z.B. eine Sinustachykardie, ventrikuldre
Extrasystolen, Storungen der Erregungsleitung, ST-Senkung und T-Negativierung oder ST-
Hebung ohne R-Verlust sowie Niedervoltage bei begleitender Perikarditis. (7)
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1.7.2 Echokardiographie

In der Echokardiographie zeigen sich meist unspezifische Verdnderungen wie die Dilatation der
Herzhohlen, Hypertrophie, Perikarderguss und eine verminderte linksventrikulédre
Ejektionsfraktion (LVEF). Die Echokardiographie erlaubt jedoch keine Aussage iiber die
Pathogenese dieser Verinderungen. Meist kommt es aufgrund einer intramuralen Odembildung
zu einer Wandverdickung. Dies kann auf eine zugrundeliegende Entziindungsaktivitit
zurlickgefiihrt werden. Eine Verstirkung von Kontrast und Heterogenitit bzw. eine

Helligkeitszunahme des Myokards geben Hinweis auf ein Entziindungsgeschehen. (7,16)

1.7.3 Biomarker

Bei Myokarditisverdacht ist eine griindliche bakteriologische und virologische Diagnostik
indiziert. (2) Im Labor findet sich eine Erh6hung der Entziindungsparameter (Leukozyten, CRP,
BSG), gelegentlich auch eine Erhohung der Herzenzyme (Troponine, CK, CK-MB, GOT, LDH).

(7)

1.7.4 Kardiovaskulire Magnetresonanztomographie (CMR)

Das CMR ermdglicht eine nicht-invasive Charakterisierung des Myokards und kann somit die
Diagnose einer Myokarditis entscheidend unterstiitzen. Es sollte vor allem bei nicht vital
bedrohten Patientinnen und Patienten erfolgen und stets vor der EMB eingesetzt werden. Die neu
definierten Lake Louise-Kriterien présentieren detaillierte Empfehlungen zur Indikation,
Implementierung und Analyse geeigneter CMR-Techniken fiir eine nicht-invasive Diagnostik, die

in Kapitel 3 ndher ausgefiihrt werden. (7, 17-20)

1.7.5 Nukleare Bildgebung

Es gibt nur wenig Daten zum Einsatz von Radionukliden, jedoch geht aus diesen hervor, dass die
Sensitivitit zum Nachweis einer myokardialen Entziindung und die Spezifizitit gering sind.
Grundsitzlich wird die nukleare Bildgebung aufgrund des Risikos der Strahlenexposition und ihrer
begrenzten Verfligbarkeit nicht routinemifig eingesetzt (mit Ausnahme des Verdachts auf

Sarkoidose). (7)
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1.8 Endomyokardbiopsie (EMB)

Die EMB gilt als Goldstandard fiir alle Krankheitsbilder, die klinisch auf eine Myokarditis
hindeuten. Neben einer histologischen Aufarbeitung ermoglicht sie auch die Beurteilung
(qualitativ.  und quantitativ) der Entziindung mittels Immunhistochemie. Durch

molekularbiologische Methoden kann auch ein direkter Erregernachweis gestellt werden. (21-22)

1.8.1 Indikation

Grundsétzlich kommt die EMB zum Einsatz, wenn der Untersuchungsbefund zwingend fiir die

Therapie notwendig ist. Indikationen einer EMB konnen sein:

— Verdacht auf Myokarditis

— nach Herztransplantation (Abkldrung moglicher Transplantatabstoung)

— zur differentialdiagnostischen Unterscheidung der Kardiomyopathien

— Beurteilung einer kardialen Mitbeteiligung bei Systemerkrankungen (SLE, Amyloidose,
Kollagenosen, etc.)

— Intrakardiale Tumore

— fiir Forschungszwecke

— Abkldrung von unerklirbaren Tachyarrhythmien. (24)

1.8.2 Durchfithrung

In der Regel wird die EMB unter Lokalanisthesie iiber die V. jugularis oder V. femoralis
durchgefiihrt und ist mit einer schwerwiegenden akuten Komplikationsrate von weniger als 1%
unter Verwendung der derzeitigen flexiblen Bioptome verbunden. (24) Da die Wand des rechten
Ventrikels diinn ist, ist die Entnahme von Proben aus diesem Bereich gefahrlich. Es wird
empfohlen mindestens drei Proben aus dem interventrikuldren Septum zu entnehmen. (25) Andere
Quellen geben an, dass mindestens fiinf rechtsventrikuldre Proben entnommen werden miissen.
(24) Die EMB kann durch Fluoroskopie oder mittels zweidimensionaler Echokardiographie
gesteuert werden. Studien haben diesbeziiglich jedoch keine iibereinstimmenden Daten gezeigt.

(24)
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1.8.3 Komplikationen

Die Komplikationsrate ist mit <6% sehr niedrig. Zu den bekannten Komplikationen gehéren vor
allem der Perikarderguss bis hin zur Perikardtamponade, aber auch Hamatome, voriibergehende
Rechtsschenkelblockbilder, transiente Arrhythmien, Trikuspidalinsuffizienz und okkulte
Lungenembolie. Lebensbedrohliche Komplikationen treten wesentlich seltener auf (<1%).
Patientinnen und Patienten, die sich einer wiederholten EMB unterzichen miissen (z.B. nach

Herztransplantation), sind einem hoheren Risiko fiir Langzeitkomplikationen ausgesetzt. (24)

1.8.4 Erkenntnisse

Obwohl die EMB fiir die Diagnose spezifischer histologischer Pathologien von entscheidender
Bedeutung ist, war die breite Verwendung von EMB als Goldstandard aufgrund der Kosten, der
Verfiigbarkeit erfahrener Zentren und der Empfindlichkeit begrenzt. (6) Die EMB stellt die
Grundlage fiir eine krankheitsspezifische wie bei GCM bzw. eine erregerspezifische Therapie dar.
(27) Die Sensitivitidt von EMB fiir GCM liegt bei ca. 80% bis 93% (bei wiederholten LV-und RV-
Proben), ist jedoch bei hdufiger auftretender lymphatischer und sarkoidaler Myokarditis weitaus
geringer und wird auf ca. 20% bis 30% geschétzt. Grundsétzlich ist diese Untersuchung jedoch
essentiell, da nur diese neben einem histologischen und immunhistochemischen auch einen
molekularbiologischen Erregernachweis erlaubt und Grundlage der weiteren Therapie ist
(Immunsuppression und antivirale Therapie). (6) Die Anwendung dieser Methode ist
patientenspezifisch und hingt von der potenziellen Prognose und dem weiteren
Behandlungsverlauf ab, die aus den bisherigen nicht-invasiven Tests (Labor, EKG,
Echokardiographie, CMR) gewonnen werden konnten. Fiir die histologische Diagnose werden die
bereits veralteten Dallas Kriterien aus dem Jahre 1986 herangezogen. (11) Die Dallas Kriterien
erfordern ein entziindliches Infiltrat und eine damit verbundene Myozytennekrose oder —
schidigung, die nicht mit einem ischdmischen Ereignis einhergehen. Die Borderline-Myokarditis
weist nach Dallas Kriterien ein weniger intensives entziindliches Infiltrat auf und keinen
lichtmikroskopischen Nachweis einer Myozytenschiddigung. Stichprobenfehler, Unterschiede in
der Experteninterpretation, Abweichungen von anderen Markern fiir Virusinfektionen und
Immunaktivierung im Herzen sowie Abweichungen von den Behandlungsergebnissen lassen
darauf schlieflen, dass die Dallas-Kriterien nicht mehr ausreichend sind, um eine exakte Diagnose
zu stellen. (11) Trotz vollstindiger Auswertung, einschlieBlich Anamnese, korperlicher
Untersuchung, Blutuntersuchung, EKG, Echokardiographie, Koronarangiographie und EMB zeigt
sich bei 50% der Patientinnen und Patienten mit DCM keine eindeutige Atiologie. (11) Die EMB
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hat jedoch auch einen prognostischen Wert, da sie eine Unterscheidung der verschiedenen Formen

der Myokarditis durch die Biopsie erlaubt. (27)

1.9 Therapie

Grundsitzlich gilt es die Grundkrankheit zu behandeln z.B. antibakteriell oder antimykotisch.
Zusétzlich sind Bettruhe, korperliche Schonung sowie medikamentdse HI-Therapie essentiell, um
den Therapieerfolg zu verbessern. (2, 7) Die therapeutischen Interventionsmdéglichkeiten variieren
je nach Krankheitsstadium. Abhédngig vom Infektionserreger unterscheiden sich die Mechanismen
einer frithen Gewebeverletzung sowie die resultierenden Muster von Entziindungsmediatoren und
Zytokinen. (6-7) Im Allgemeinen setzt sich die Therapie einer Myokarditis aus einer HI-Therapie
und einer ursachenspezifischen Therapie zusammen. (7) Bei Patientinnen und Patienten mit
fulminantem Verlauf mit kardiogenem Schock und vitaler Bedrohung ist meist die Implantation
eines BIVAD bzw. die iiberbriickende Therapie mittels va-ECMO, eine temporire mechanische
extrakorporale Kreislaufunterstiitzung, indiziert um sie am Leben zu erhalten bis die endgiiltige
Diagnose feststeht und die eigentliche Therapie eingeleitet werden kann. Speziellere

Therapieverfahren und neue Therapieansitze werden im Ergebnisteil detaillierter vorgestellt.

1.10 Definition der Riesenzellmyokarditis (GCM)

Basierend auf den vorherigen Ausfithrungen und Erkenntnissen (siehe oben) soll nun auf die GCM
ndher eingegangen werden, um sie in das Spektrum der Myokarditiden einzuordnen. Die GCM ist
eine sehr seltene Erkrankung, die unbehandelt meist binnen weniger Wochen zu akutem

Herzversagen fiihrt. Sie wurde im Jahre 1905 von Saltykow das erste Mal beschrieben. (25)

1.11 Epidemiologie

Aufgrund der Seltenheit dieser Erkrankung ldsst sich iiber deren Epidemiologie nur schwer eine
Aussage machen. Sie betrifft jedoch in der Regel Jugendliche und junge Erwachsene. Der jiingste
in der Literatur aufgezeichnete Fall einer GCM war ein sechs Wochen altes Baby. (27) Die GCM
wird in der Regel in 0,2% bis 5% der EMB diagnostiziert. (28) Zwischen 2013 und 2014 betrug
die jdhrliche Erkennungsrate einer GCM in Finnland 0,13 pro 100.000 Einwohnerinnen und
Einwohner. Uber einen Zeitraum von 23 Jahren (1991-2015) wurden 55 Fille einer GCM
diagnostiziert. Die Erkennungsrate stieg iiber diesen Zeitraum um das 10-fache an. Dies ist

wahrscheinlich auf das gesteigerte Bewusstsein fiir solche seltenen Erkrankungen, die sofortige

Seite: 23



Uberstellung bei Verdacht auf GCM in ein Herzzentrum und die Entnahme bi-ventrikuldrer

Biopsien zuriickzufiihren. (6)

1.12 Klinik

Die GCM ist eine in der Regel fulminante Erkrankung, die innerhalb weniger Wochen zu schwerer
HI fiihrt. Eine plotzlich auftretende HI mit begleitenden Symptomen wie Belastungsdyspnoe,
verminderte Bewegungstoleranz und periphere Odeme sind in 75% der Fille Teil der
Erstpriasentation einer GCM. Herzklopfen und Brustschmerzen treten seltener auf. (29) Jedoch
gibt es auch Patientinnen und Patienten mit schleichendem Verlauf und atypischer Klinik.
Gelegentlich konnen die ersten Manifestationen fulminant sein mit einer schnell fortschreitenden
hdmodynamischen Verschlechterung, Arrhythmie und plotzlichem Herzversagen. Weniger als
10% weisen eine Perikarditis auf. (29) Dariiberhinaus geht die GCM héaufig mit malignen
Herzrhythmusstérungen wie ventrikuldrer Tachykardie (14%) oder AV-Block (5%) einher. (26)
Elektrokardiographische ~Anomalien reichen von unspezifischen ST- und T-Wellen-
Verdnderungen bis hin zu akuten Myokardschdden mit Q-Zacken Entwicklung unter Ausschluss
einer KHK. Die Herzenzyme (kardiales Troponin I) zeigen typischerweise eine anhaltend
moderate Erh6hung, obwohl normale Kreatinphosphokinase (CPK)-Werte festgestellt werden.
(29-30) Der Verlauf der Erkrankung ist variabel und reicht von schleichend bis hin zu fulminant
akut mit vitaler Bedrohung. Die Differentialdiagnosen zu GCM sind vor allem Sarkoidose,

Vaskulitis und Rheumatische Erkrankungen. (29)

1.13 Atiologie und Pathogenese

Einer GCM koénnen multiplen Ursachen zugrunde liegen. Eine virale Infektion ist die hiufigste
Atiologie fiir eine lymphozytische Myokarditis und kann auch Grund einer GCM sein. Einzelne
Falle berichten von einer Infektion mit dem HHV, Coxsackie B2 Virus oder Parovirus B19. In den
Jahren 1950-1990 war das Enterovirus das am hdufigsten identifizierte Pathogen einer akuten
viralen Myokarditis, wahrend das Coxsackie Virus vor allem in Nordamerika und in Westeuropa
am hdufigsten identifiziert wurde. (6) Die Atiologie/Pathogenese der GCM wird auch
autoimmunen Prozessen zugeschrieben. In 20% der Fille ist die GCM mit anderen
Autoimmunerkrankungen, wie z.B. Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa assoziiert. (31) Wie bei
den meisten Autoimmunerkrankungen wurden auch exogene Faktoren, insbesondere Viren und
Mykobakterien, als mogliche Ursachen fiir die Entwicklung einer GCM untersucht. Die
Forscherinnen und Forscher waren jedoch nicht in der Lage, diese in der Mikroskopie oder

Inokulation in Versuchstieren nachzuweisen. Ahnlich wie bei den Nierenldsionen von Personen
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mit systemischem Lupus erythematodes (SLE) wurden bei GCs durch Elektronenmikroskopie
(EM) degenerierte Myokardfasern, filamentdse Strukturen und dichte Koérnchen beobachtet.
Diesen fehlt jedoch die interne Struktur und Organisation etablierter Viruspartikel, und es wird
angenommen, dass sie interferonstimulierte histologische Verdnderungen widerspiegeln, ohne

jedoch fiir eine Virusinfektion spezifisch zu sprechen. (29)

1.14 Diagnostik und Endomyokardbiopsie

Grundsétzlich ist es essentiell die GCM von der CS zu unterscheiden, da diese Erkrankungen eine
unterschiedliche Therapie erfordern. Die Diagnose der GCM sowie auch der anderen Formen
werden mit einer EMB gesichert. (32-33) Das Biopsat ermdglicht die histologische
Differenzialdiagnose und immunhistologische Differenzierung und Beurteilung der entziindlichen
Aktivitat. Die Sensitivitét ist jedoch eingeschriankt, sodass eine negative Myokardbiopsie nicht
unbedingt eine Myokarditis vollstindig ausschlieBen kann. Die Sicherstellung der Diagnose kann
durch ein CMR mit anatomischer Lokalisation eines Entziindungsherdes gesteigert werden. (2,
32-33) Die EMB hat bei GCM wegen des diffusen Infiltrats eine hohe Sensitivitét (82-85%). In
der wissenschaftlichen Stellungnahme zur Rolle der EMB der AHA/ACC/ESC aus dem Jahre
2007 wurde empfohlen, dass die Biopsie indiziert ist, wenn eine neu auftretende HI besteht, die
mit einem dilatierten linken Ventrikel, ventrikuldren Arrhythmien, und einem AV-Block 2. oder

3. Grades einhergeht. (2)

1.15 Therapie, Outcome und Prognose

Die GCM hat einen rapiden, unbehandelt meist letalen Verlauf mit einer massiven Destruktion der
Myozyten durch mehrkernige Riesenzellen in Begleitung von Lymphozyten, Plasmazellen und
auch eosinophilen Granulozyten. (32) Vor der Behandlung mit Immunsuppressiva endete die
GCM meist binnen kiirzester Zeit letal (3-6 Monate). Erst die Einflihrung neuer moderner
intensivmedizinischer Therapievarianten wie der veno-arterial extracorporeal membrane
oxygenation (va-ECMO) haben dazu gefiihrt, dass Patientinnen und Patienten mit FM (z.B. einer
GCM) bis zur Kldrung der endgiiltigen Diagnose am Leben erhalten werden konnten und somit
eine langfristige Therapie (Immunsuppression und HI-Therapie) gestartet werden kann. (32-36)
Speziellere Therapieverfahren sowie neue Therapieansitze/Behandlungsstrategien werden im

Ergebnisteil genauer beschrieben.
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2 Methodik und Materialien

2.1 Beschreibung und Zielsetzung des Forschungsprojektes

Fiir die retrospektive Datenauswertung werden Befunde méinnlicher sowie weiblicher Patientinnen
und Patienten herangezogen, die aufgrund einer GCM an der Abteilung fiir Kardiologie der
Universitétsklinik Graz behandelt wurden bzw. aktuell behandelt werden. Es handelt sich um
sieben Personen (3w, 4m), die im Zeitraum von 2008-2019 behandelt wurden/werden. Das Ziel
ist es, eine Literaturrecherche durchzufiihren, den aktuellen Forschungsstand zu erheben und die
GCM in das Spektrum anderer Myokarditiden einzuordnen. Aufbauend auf den gewonnenen
Erkenntnissen wird eine detaillierte Fallanalyse der Personen durchgefiihrt und deren
Therapiekonzepte und —verldufe erhoben. AnschlieBend erfolgt die retrospektive Auswertung der
Datensitze jener Patientinnen und Patienten, die mit einer GCM diagnostiziert und behandelt
wurden. Die retrospektive Fallanalyse erfolgt unter Verwendung der (elektronischen)
Krankenakten, OPENMedocs, Ambulanzakten, eventuell OP Berichte und der EMB der Abteilung
fiir Kardiologie am Universitétsklinikum Graz. Abschlielend werden die betroffenen Patientinnen
und Patienten durch einen Fragebogen via Post und ein Leitfadeninterview telefonisch iiber ihr

derzeitiges Befinden, die Lebensqualitidt und die Einhaltung der Therapieempfehlungen befragt.

Mogliche Nebenzielparameter im Forschungsprojekt sind:
e Echokardiographie bei Diagnosestellung
e Laborwerte (NTproBNP)
o Komplikationen sowohl der Myokarditis als auch der Therapie (zB Infektionen als Folge
der Immunsuppression)
e Dauer der immunsuppressiven Therapie
e Normalisierung der LV-Funktion
e Komorbiditdten

e Rezidive
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2.2 Methodik der Datenerhebung

Die erhobenen klinischen Daten wurden in einer Datenverarbeitungstabelle im Microsoft Excel
eingetragen. Falls Werte nicht in den Krankenakten zu eruieren waren, wurden diese mit einem X
in der Tabelle erfasst und als nicht vorhandene Werte verzeichnet. Die quantitativen Daten wurden
mittels standardisieten WHOQOL 100 Fragebogen erhoben, wiéhrend fiir die qualitative
Datenerhebung die iiberlebenden Personen (2w, 3m) noch telefonisch iiber ihr derzeitiges
Befinden und die Einhaltung der Therapieempfehlungen befragt wurden. Dafiir wurde ein
Interviewleitfaden mit 20 Fragen erstellt. Die quantitative und qualitative Datenerhebung fand im
Dezember 2019 statt. Zwei Patientinnen und Patienten (1w, 1m) waren zu diesem Zeitpunkt noch
unter immunsuppressiver Therapie, wihrend drei Personen (1w, 2m) als ausgeheilt galten. Der
Fragebogen wurde via Post an die Betroffenen geschickt. Es wurden alle fiinf Aussendungen
vollstindig ausgefiillt retourniert und konnten demnach in die Analyse miteinbezogen werden. Da
die Beantwortung im Fragebogen anonym getétigt wurde, kann nicht gesagt werden, von wem

welche Antworten stammen.

2.3 WHOQOL _100

Dieses Instrument dient zur Erfassung der subjektiven Lebensqualitit. Unter Lebensqualitit wird
hierbei ,,die individuelle Wahrnehmung der eigenen Lebenssituation im Kontext der jeweiligen
Kultur und des jeweiligen Wertesystems in Bezug auf personliche Ziele, Erwartungen,
Beurteilungsmal3stibe und Interessen* verstanden. (35-37) Dies entspricht der Definition laut
Weltgesundheitsorganisation (WHO). Dieses Instrument kann sowohl bei Personen ohne
gesundheitliche Beeintridchtigungen als auch bei physisch oder psychisch erkrankten Personen
angewendet werden. Eine Voraussetzung fiir meine Forschungsarbeit war, dass die befragten
Personen an einer GCM erkrankt sind oder waren. Fiir die Befragung wurde ein Zeitfenster von
acht Wochen gewéhlt. Die Personen haben die Fragen dahingehend beantwortet, wie sie sich
innerhalb der letzten zwei Wochen gefiihlt haben. Fiir die Auswertung des Fragebogens wurde
Microsoft Excel herangezogen (n=5). Der Fragenbogen beinhaltet vier Dimensionen: Physisches
Wohlbefinden, psychisches Wohlbefinden, soziale Beziehungen und Umwelt. Grundsétzlich geht
es dabei um die Verkniipfung von Theorie und Praxis beziechungsweise das Messbarmachen der
aus der Theorie abgeleiteten Fragestellungen. (37, 38) Die Operationalisierung bildet daher das

Kernstiick einer quantitativen Untersuchung.
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Physisches Wohlbefinden:

Schmerz und koérperliche Beschwerden

Energie

Schlaf/Erholung

Mobilitdt und Aktivitaten des téglichen Lebens
Medikamenteneinnahme und Abhéngigkeit von Medikamenten
Arbeitsfahigkeit

Psychisches Wohlbefinden:

Positive Gefiihle

Denken, Lernen, Gedéchtnis, Konzentration
Korperbild

Negative Gefiihle

Soziale Beziehungen:

Sexualleben
Personliche Beziehung
Unterstuitzung

Sonstiges:

Umwelt

Finanzielle Situation
Wohnbedingungen

Physische Sicherheit
Gesundheitsversorgung

Freizeit

Verkehrsmittel und Infrastruktur. (35)

Fiir das qualitative Telefoninterview wurde ein Interviewleitfaden mit 20 Fragen erstellt. Dieser

diente als Grundlage fiir die Befragung. Die Interviews dauerten durchschnittlich 40 Minuten und

sind als Vervollstindigung und Ergdnzung der Daten beziiglich des derzeitigen Befindens, der

Einhaltung der Therapieempfehlungen, der Arbeitsfahigkeit und des Klinikaufenthalts zu sehen.

Es wurden insgesamt flinf Patientinnen und Patienten (2w, 3m) telefonisch befragt. Alle fiinf

uberlebenden Personen erkliarten ihr Einverstindnis fiir dieses telefonische Interview. Bei den

Angaben im Fragebogen und dem anschlieenden Interview bestanden keine Diskrepanzen.
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2.4 Deskriptivstatistik

Zur Erstellung der grafischen Darstellungen wurde das Programm Microsoft Office Excel
verwendet. Um einen Uberblick iiber das gesamte Datenmaterial zu bekommen, wurden die
Haufigkeiten, sowie wesentliche statistische Kenntnisse wie etwa  Mittelwert,

Standardabweichung, Minimum, Maximum, Modus usw. berechnet.

2.5 Ethikkommission und Votum

Fiir die Durchfiihrung dieser Studie und die Erhebung des Outcomes der Patientinnen und
Patienten wurde ein Antrag an die Ethikkommission der Medizinischen Universitit Graz gestellt,

welche gegen die Durchfiihrung der Datenerhebung keine Einwiénde hatte.
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3 Ergebnisse

3.1 Aktueller Wissensstand zur Diagnostik

Der aktuelle Wissensstand zur Diagnostik der Myokarditis bzw. GCM bezieht sich vor allem auf
die Guidelines der European Society of Cardiology (ESC) aus dem Jahre 2013 und ist ergdnzend
zu den im Kapitel 1 Diagnostik der Myokarditis zu sehen. (7)

3.1.1 EKG

Laut ESC Guidelines wird empfohlen bei allen Patientinnen und Patienten mit klinisch vermuteter
Myokarditis ein Standard-Elektrokardiogramm mit 12 Ableitungen durchzufiihren. (7)
Grundsitzlich deuten bestimmte EKG-Verdanderungen eher auf eine Myokarditis hin als andere.
So werden ST Streckenhebungen und —senkungen, sowie T-Wellen Abflachung oder
Negativierungen bei Myokarditis beobachtet. Die Erhohung des ST-T-Segments ist bei
Myokarditis jedoch konkav (statt konvex wie bei Myokardischdmie). Ein AV-Block bei leichter
linksventrikuldrer Dilatation wurde zum Beispiel bei GCM, CS oder auch bei Lyme-Borreliose
beobachtet. (7, 38-39) Eine QRS-Komplex Verldngerung iiber 440ms, ventrikuldre Extrasystolen,
sowie Abnormalititen in der QRS-Achse sind mit einer schlechteren klinischen Prognose
assoziiert. (7, 40) Laut der Studie von Nakashima et al. ist eine pathologisch breite Q-Zacke mit
>40ms mit einer hoheren Letalitit und einer hoheren Inzidenz fiir einen kardiogenen Schock
assoziiert. (41) Ukena et. al. konnten jedoch keinen zeitlichen Zusammenhang zwischen dem
Vorhandensein einer pathologischen Q-Zacke und dem Herztod bzw. einer Herztransplantation

nachweisen. (42)

3.1.2 Echokardiographie

Alle Patientinnen und Patienten mit klinisch vermuteter Myokarditis sollten sich bei der
Présentation einer standardméBigen trans-thorakalen Echokardiographie (TTE) unterziehen. Diese
sollte wihrend des Krankenhausaufenthaltes wiederholt werden, wenn sich die Himodynamik
verschlechtert. (7) Es gibt keine Myokarditis spezifischen echokardiographischen Zeichen. Sie
kann jedoch hilfreich sein, um nichtentziindliche Herzerkrankungen auszuschlieen. AuBBerdem
kann sie zur Beurteilung der Ventrikelfunktion und Wanddicke, der Detektion eines
Perikardergusses sowie zur Beurteilung der Herzhohlen verwendet werden. Eine globale
ventrikuldre Dysfunktion, Wandbewegungsstérungen und diastolische Dysfunktion mit erhaltener

LVEF konnen bei Myokarditis beobachtet werden. Eine Myokarditis mit fulminanten Verlauf
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prasentiert sich meist mit nahezu normalen linksventrikuldren Verhéltnissen, jedoch verdicktem
Septum (durch myokardiale Odeme), wihrend bei einer akuten Verlaufsform eher ein dilatierter
linker Ventrikel bei erhaltener Septumdicke festgestellt werden kann. Der Echokardiographie
kommt jedoch ein prognostischer Wert flir das Outcome zu, da sich die Ventrikelfunktion bei FM

nach sechs Monaten stdrker bessert als bei der akuten Form. (7, 38)

3.1.3 Biomarker

Troponine sollten bei allen Patientinnen und Patienten bewertet werden. Eine Erhohung der
Entziindungswerte wie z.B. der Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), des reaktiven C-
Proteinspiegels (CRP) oder der Leukozytenzahl weist jedoch nur eine geringe Sensibilitit und
Spezifitit auf. (7) RoutineméaBige Tests der Virusserologie werden nicht empfohlen. Serumproben
sollten nach Moglichkeit auf Herzerkrankungen untersucht werden, krankheitsspezifische
Autoantikdrper sollten vorzugsweise getestet werden. (7)

Die Entziindungswerte konnen erhoht sein oder im Normbereich liegen, jedoch schlieBen
unauffillige Werte die Erkrankung nicht aus. Die kardialen Troponine werden vor allem bei
Herzmuskelschéden freigesetzt, wobei keine Aussage iiber die Ursache der Myozytenschidigung
gemacht werden kann. Die Hohe der Werte weist auch nicht auf das Ausmal3 der Nekrose hin.
Eine Myokarditis kann bei fehlendem Anstieg nicht ausgeschlossen werden. (7, 43) Das N
terminale pro brain natriuretic peptide (NTproBNP) ist ein Prohormonfragment aus der Gruppe
der natriuretischen Peptide. Es ist ein Spaltprodukt des BNP, welches von den Kardiomyozyten
synthetisiert wird. Erhohte Werte weisen auf das Vorliegen einer Herzmuskelschwiche hin. Je
starker ausgeprégt die HI ist, desto hoher sind die Messwerte im Blut. Es gelten altersabhédngige
Normalwerte. Die physiologische Menge liegt bei bis zu 150 pg/ml. (44) Somit kénnen die Marker
der Myozytenschiddigung sowie Funktionsstorung die Diagnose einer Myokarditis oder GCM
nicht sichern, sondern sollten lediglich zur Dokumentation des Therapieansprechens dienen. (7)
In Bezug auf virale Antikorper ist zu sagen, dass eine positive Virusserologie keine
Myokardinfektion impliziert. Die virale Serologie ist bei der Diagnostik nur von begrenztem
Nutzen, da die Pridvalenz von zirkulierenden IgG-Ak gegen kardiotrope Viren in der gesunden
Allgemeinbevolkerung hoch ist. Laut aktueller Studienlage gibt es auch keine Korrelation
zwischen Virusserologie und EMB-Befunden (nur rund 4% Ubereinstimmung). (45) Das Fehlen
eines viralen Genoms bei EMB mit nachweisbaren Serum-Autoantikdrpern deutet auf eine

immunvermittelte DCM oder Myokarditis hin. (45)
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3.1.4 Nukleare Bildgebung

Die nukleare Bildgebung wird bei der Diagnose einer Myokarditis oder GCM nicht routinemafig
empfohlen, mit der moglichen Ausnahme einer vermuteten CS. Hier erweisen sich die Gallium67-
Bildgebung und die 18-Fluordesoxyglykose Positronen-Emissions-Tomographie bei akuter

Sarkoidose aufgrund der hohen Sensitivitdt am geeignetsten. (7, 46)

3.1.5 CMR

Das CMR stellt bei fraglicher Myokarditis und GCM ein sicheres Verfahren dar, um die
myokardiale Funktion abzubilden und Nekrosen, Fibrose, Odeme und andere pathophysiologische
Prozesse darzustellen. Die kardiovaskuldren Magnetresonanzbefunde im Zusammenhang mit
einer fraglichen Myokarditis sollten auf den Lake-Louise-Kriterien basieren, die 2009 eingefiihrt
und 2018 tiberarbeitet wurden. (7, 17, 47, 48)

— Hauptkriterien

o Myokardiale Odeme (T2-Mapping oder T2W images)

o Nicht-ischdmische Myokardverletzung (Abnormal T1, ECV, oder LGE)
— Unterstiitzende Kriterien

o Perikarditis (Erguss in cine images oder abnormal LGE, T2 oder T1)

o Systolische LV Dysfunktion (regionale oder globale Wandbewegungsstérung)

Das CMR ersetzt jedoch die EMB bei der Diagnose von Myokarditis bzw. GCM nicht und sollte
die indizierte EMB bei einer lebensbedrohlichen klinischen Prasentation nicht verzogern. (7) Eine
Kombination aus verschiedenen Untersuchungen verspricht eine hohe Sensitivitit und Spezifitit
der nicht invasiven diagnostischen Untersuchungsverfahren. Durch die Durchfiihrung des CMR
kann die Sensitivitit der EMB erhoht werden und dabei die Sampling Errors reduziert werden.
Jedoch kdnnen keine Aussagen beziiglich der Atiologie und des Schweregrades gemacht werden,
weswegen das CMR fiir die GCM nicht indiziert ist. Auch ist das CMR bei GCM Patientinnen

und Patienten aufgrund ihres schlechten Zustandes nicht immer durchfiihrbar. (47)

3.1.6 EMB

Laut ESC sollten bei allen Patientinnen und Patienten mit klinisch vermuteter Myokarditis eine
selektive Koronarangiographie und EMB in Betracht gezogen werden. Das aus der EMB

gewonnene Gewebe sollte mittels Histologie, Immunhistochemie und viraler PCR (an
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Herzgewebe und einer Blutprobe) analysiert werden. Es sollten mindestens drei Myokardproben
mit einer Grofe von jeweils 1-2 mm entnommen werden (vom rechten oder vom linken
Ventrikel). (7)

Durch die mittels EMB gewonnenen Proben kénnen im Rahmen der Immunhistochemie (IHC)
unterschiedliche Zelltypen mit Hilfe von Antikérpern identifiziert und ausgezédhlt werden
(Genprofil fiir Riesenzellen bei GCM-Verdacht). (32) Fiir die Bewertung werden vor allem CD-
3, LFA-1, CD45R0, Perforin, Mac-1, HLA-1 positive Zellen herangezogen. Zur Quantifizierung
der entziindlichen Infiltrate werden CD45-positive Leukozyten und T-Lymphozyten (CD3b) pro
Hochleistungsfeld in allen verfiigbaren Feldern gezéhlt und die mittlere Anzahl berechnet. Mehr
als zwei CD3+ Lymphozyten pro High Power Field (HPF) (7 pro mm2) werden als abnormal
eingestuft. Das Vorhandensein eines entziindlichen Infiltrats von mindestens 14 infiltrierenden
Leukozyten/mm?2 wird fiir eine Myokarditis als diagnostisch angesehen. Insbesondere kann das
Vorhandensein von >14 infiltrierenden Leukozyten/mm2 und/oder das Vorhandensein von mehr
als 2 CD3-positiven Lymphozyten pro HPF, die hiaufig an der Kontur von Kardiomyozyten
anhaften und fokal mit einer Zellnekrose assoziiert sind, als diagnostisch fiir eine aktive
Myokarditis angesehen werden. (49) Durch PCR kann auch vorhandene virale DNA in den Proben
nachgewiesen werden. Dies ist fiir die Diagnostik einer viralen Herzmuskelerkrankung essentiell.
Auf diese Weise ist es moglich eine etwaige Viruspersistenz bzw. Replikationsaktivitdt vor
Einleitung einer immunsuppressiven Therapie auszuschlieen und weitere wichtige Informationen
fiir die richtige Diagnostik und Behandlung zu gewinnen. (5) In ca. 20% der Félle bei GCM
Verdacht war die EMB falsch negativ, jedoch ist eine wiederholte Biopsie indiziert, wenn
dringlicher Verdacht auf eine GCM bestand. (50) Gezielte Biopsien, die auf den Ergebnissen des
CMR und anderen bildgebenden Untersuchungen basieren, konnen zu einer erhohten
diagnostischen Genauigkeit der anfinglichen EMB fiihren. Die pathologische Diagnose einer
GCM erfordert jedoch immer den Ausschluss anderer Ursachen fiir Myokarditis, einschlieBlich

Infektionskrankheiten, Amyloidose und Sarkoidose. (51-52)
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3.1.7 Histologie und Gene Expression Profiling

Abbildung 3: GCM histopathologische Diagnose, EMB mit Himatoxylin und Eosin,

*Riesenzelle mittels Pfeil dargestellt. (5)

Durch das aus der EMB gewonnene Gewebe ist eine histologische Aufarbeitung moglich, um die
Diagnose einer GCM zu bestitigen und eine wichtige Unterscheidung zur CS zu machen.
Pathologisch ist die GCM vor allem durch das Vorhandensein eines gemischten entziindlichen
Infiltrats gekennzeichnet. Dieses enthélt vor allem Lymphozyten, Plasmazellen, Makrophagen und
eosinophile Granulozyten sowie zahlreiche Riesenzellen, die den Herzmuskel massiv destruieren.
In der aktiven Phase der Krankheit befinden sich die Riesenzellen typischerweise direkt neben
nekrotischen Herzmuskelzellen. Granulome sind meist nicht vorhanden bzw. eher untypisch fiir
eine GCM. (5) Weiters zeigt sich eine disseminierte Nekrose der Myozyten. Im Unterschied dazu
prasentiert sich die CS durch einen umschriebenen Prozess mit nicht-verkdsenden Granulomen,
bei denen vergleichbare zelluldre Infiltrate vorhanden sind. Jedoch liegt die Myozytennekrose
ausschlieflich in der Peripherie der entziindeten Gebiete vor. Das wichtigste
Unterscheidungsmerkmal von GCM und CS ergibt sich jedoch aus den verschiedenen
histologischen Mustern. Bei der GCM stellt dies eine diffuse Infiltration durch T-Lymphozyten ,
Makrophagen oder Histiozyten und das Vorhandensein mehrkerniger Riesenzellen mit Nekrose
oder Apoptose benachbarter Myozyten dar. Auch Fibroblasten kdnnen vorhanden sein, jedoch
ohne kornige Strukturen aufzubauen. Bei CS ist die Entziindung mit Kollagenfasern, die kornige
Strukturen aufbauen, fokaler verteilt. Nekrotische oder apoptotische Myozyten sind iiberwiegend
an der Peripherie der entziindlichen Zellherde angesiedelt. (33) Das Erstellen von

Genexpressionsprofilen ist eine sehr genaue und zuverldssige Methode um das Vorhandensein
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mehrkerniger Riesenzellen im Myokard nachzuweisen und sollte die primédre Diagnostik
darstellen, da das Nicht-Vorhandensein von Riesenzellen in der histologischen Aufarbeitung eine
GCM nicht ausschlieft. Durch Genexpressionsprofile konnen die Sampling Errors verringert
werden. Ein weiterer Vorteil ergibt sich daraus, dass die Gen-Profilerstellung auch die
Unterscheidung zwischen GCM und CS erleichtert und somit eine rasche und gezielte Therapie
eingeleitet werden kann. (33) Fiir die Unterscheidung ist ein Set von rund 10-15 von 25
veranderten Genen notwendig. Diese Genexpressionsprofile miissen jedoch vor Einleitung der
Immunsuppression erstellt werden, da die immunsuppressive Therapie die Genexpressionsprofile

rasch verandert. (33)

3.2 Aktueller Wissensstand zur Therapie der Myokarditis und GCM

3.2.1 Herzinsuffizienztherapie

Personen mit hdmodynamisch instabiler HI sollten gemif der ESC Richtlinien fiir HI dringend
auf Intensivstationen und mit ausreichender Unterstiitzung der Atemwege und der mechanischen
Herz-Lungen-Funktion behandelt werden. In Fillen mit akutem/fulminantem Verlauf mit
kardiogenem Schock und schwerer ventrikuldrer Dysfunktion konnen unter Umstinden ein
BIVAD oder eine va-ECMO bis zur Transplantation erforderlich sein. (7) Personen mit
himodynamisch stabiler HI sollten mit Diuretika, ACE-Hemmern oder Angiotensin-Rezeptor
Blockern und Beta-Blockern behandelt werden. Bei anhaltender HI-Symptomatik sollte zusétzlich
eine Behandlung mit Aldosteron-Antagonisten erfolgen. Nichtsteroidale Antiphlogistika,
insbesondere die Acetylsalicylsdure, wurden in experimentellen Myokarditis-Modellen mit einer
erhohten Mortalitdt in Verbindung gebracht. (7) Die Implantation eines Schrittmachers kann bei
Vorliegen eines vollstindigen atrioventrikuldren Blocks erforderlich sein. Die Indikation fiir einen
ICD ist umstritten, da eine Myokarditis vollstindig ausheilen kann. Eine Lifevest konnte zur
Uberbriickung bei Personen mit Myokarditis/'GCM und schwerer ventrikulirer Arrhythmie das
Problem I6sen. (7)
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3.2.2 Immunsuppressive Therapie

Bisherige Studien haben vor allem die Sicherheit und Wirksamkeit von Steroiden allein,
Azathioprin und Steroiden oder Cyclosporin A (CyA) oder Azathioprin und Steroide untersucht.
Bisher wurde das therapeutische Ansprechen vor allem bei chronisch negativen Formen, bei GCM
und bei aktiver Myokarditis untersucht. Die Immunsuppression hatte wenig Wirkung bei Personen
mit Myokarditis unbekannter Atiologie. Es ist wichtig, dass Arzneimittel, die eine
Uberempfindlichkeitsreaktion hervorrufen kénnten, identifiziert werden, vor allem wenn bei
Personen eine Hypereosinophilie vorliegt. Kiirzlich konnte in einer monozentrischen
kontrollierten Studie von Frustaci et. al aus dem Jahre 2009 die positive Wirkung der
Kombitherapie aus Steroid und Azathioprin bei virusnegativer Myokarditis gezeigt werden. Diese
Daten erfordern jedoch eine Bestétigung in multizentrischen Studien. (7, 49) Die CS sollte nach
aktuellen Guidelines der ESC bei Vorliegen einer ventrikuldren Dysfunktion und/oder Arrhythmie
mit Steroiden behandelt werden. Eine Steroidtherapie ist auch bei einer infektionsnegativen
eosinophilen oder toxischen Myokarditis mit HI und/oder Arrhythmie angezeigt. Eine Kontroll-

EMB ist gegebenenfalls erforderlich, um die Wirksamkeit der Immunsuppression zu bestimmen.

(7)

3.2.3 Virostatische und immunmodulatorische Therapie

Im Rahmen einer antiviralen Therapie hat sich vor allem die Behandlung mit Aciclovir,
Ganciclovir und Valaciclovir bei Personen mit HHV-6 Infektion als wirksam gezeigt. (7, 52)
Daten zur Interferon-Beta-Behandlung haben gezeigt, dass vor allem enterovirale und adenovirale
Genome bei Personen mit linksventrikuldrer Dysfunktion eliminiert werden konnten.
Hochdosiertes intravends verabreichtes Immunglobulin (IVIG) beeinflusst die Immun- und
Entziindungsreaktion durch verschiedene Mechanismen und wird bei einer Reihe von
systemischen Autoimmunerkrankungen eingesetzt. Bei chronischer symptomatischer HI
unterschiedlicher Atiologie hat sich unter der Anwendung von Immunglobulin eine verbesserte
linksventrikuldre Auswurffraktion gezeigt. Jedoch zeigte die Intervention in der Myocarditis and
Acute Cardiomyopathy (IMAC-) Studie, dass IVIG bei kiirzlich aufgetretener DCM (15% der
Personen hatten eine Myokarditis unbekannter Ursache) unwirksam war. (54) Aufgrund des
milden Nebenwirkungsprofils kann IVIG bei refraktdrer Myokarditis angewendet werden. Es gibt
jedoch keine multizentrischen randomisierten Studien und aus diesem Grund gibt die ESC keine
Empfehlung ab. Die Immunadsorption (IA) zielt auf die Elimination von antikardialen

Antikorpern ab. Bei Myokarditis und DCM-Patientinnen und Patienten wurden verschiedene
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antikardiale Antikoérper nachgewiesen und einigen kam eine pathogene Rolle zu. IA kann eine
Behandlungsoption fiir Autoimmunmyokarditis/DCM darstellen. (7) In kleinen randomisierten
Studien mit DCM-Patientinnen und Patienten konnten bereits eine entziindungssenkende Wirkung
und eine Verbesserung der LV-Funktion aufgezeigt werden. (54) Im Dezember 2020 wird eine
multizentrische randomisierte, prospektive Studie zur Immunadsorption in DCM in Europa

abgeschlossen, aus der man sich erhofft neue Erkenntnisse ableiten zu kdnnen. (55)

3.2.4 Therapieansitze der GCM

Im Jahre 1987 wurde die erste erfolgreiche Behandlung der GCM mittels einer dreifachen
Immunsuppression beschrieben. GCM und CS wurden zu diesem Zeitpunkt in der Diagnostik
zusammengefasst, jedoch hat Okura et. al. die unterschiedlichen klinischen und
histopathologischen Charakteristika beschrieben, weswegen GCM und CS unbedingt zu
unterscheiden sind. CS weist in der Regel mehr Granulome und Fibrosen auf, wihrend GCM mehr
Nekrosen und eosinophile Granulozyten aufweist. (56) Vor der Behandlung mit
Immunsuppressiva endete die GCM meist binnen kiirzester Zeit letal (3-6 Monate), so wurden alle
Diagnosen einer GCM bis 1987 ausschlieBlich post mortem gestellt. Weiters wurde in der Literatur
auch von einem letalen GCM Rezidiv nach dem abrupten Absetzen der Immunsuppression
berichtet. Es zeigte sich somit, dass ein Risiko einer wiederkehrenden, manchmal todlichen GCM
nach Absetzen der Immunsuppression besteht. Weiters wurde in der Literatur ein Fall einer GCM
mit Spontanremission zwdOlf Monate nach Implantation eines VAD bei fehlender
immunsuppressiver Therapie beschrieben. (57) Grundsétzlich gibt es bei derzeitiger Studienlage
keine einheitliche Empfehlung beziiglich der Behandlungsstrategie. Jedoch konnte das mittlere
Uberleben unter einer kombinierten Immunsuppression gesteigert werden (im Durchschnitt 12,3
Monate). (27) Die multizentrische Studie von Cooper et.al. aus dem Jahre 1997 zeigte, dass jene
Personen, die ausschlieB3lich mit Kortikosteroiden behandelt wurden, durchschnittlich 3,8 Monate
iberlebten. Eine alleinige Therapie mittels Kortikosteroiden ist somit nicht indiziert. Eine
Therapie mit Kortikosteroiden und Azathioprin verzeichnete ein lingeres Uberleben von
durchschnittlich 11,5 Monaten. (27) Eine kombinierte Immunsuppression mit CyA in
Kombination mit einem anderen Wirkstoff (Kortikosteroide, Kortikosteroide und Azathioprin,
Kortikosteroide, Azathioprin und Muromonab-CD3 [OKT3]) ist mit einem Ubetleben von
durchschnittlich 12,6 Monaten assoziiert und stellt die Therapie der Wahl dar. (27)
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MEDIAN SURVIVAL
No. oF FROM SYMPTOM

PATIENT GROUP PATIENTS ONsEeT (MO) P VALUE*

No immunosuppression 30 3.0 —

Corticosteroids alone 11 3.8 0.68

Corticosteroids plus azathioprine 11 11.5 0.025

Cyclosporine combination 10 12.6 0.003
therapyt

All treatment groups except 22t 12.3 0.001
corticosteroids alone

All treatment groups including 33 82 0.014

corticosteroids alone

*P values are for the comparison of median survival with that in the
group that received no immunosuppressive therapy, by the log-rank test.

TCyclosporine was combined with corticosteroids (three patients), with
corticosteroids and azathioprine (five patients), or with corticosteroids,
azathioprine, and muromonab-CD3 (OKT3, two patients).

3This group includes one patient treated with corticosteroids and
muromonab-CD3 only.

Abbildung 4: Inmunsuppression und mittlere Uberlebensrate bei GCM. (26)

Die multizentrische GCM-Folgestudie aus dem Jahre 2008 sollte die Hypothese tliberpriifen, ob
eine einjdhrige Behandlung mit CyA in Kombination mit Steroiden und zehn Tagen Muromonab-
CD3 das transplantatfreiec Uberleben in Biopsie-bewiesenen Fillen von GCM mit einer
Symptomdauer von ca. drei Monaten verbessern wiirde. Die Studie zeigte, dass eine solche
Therapie das Langzeitiiberleben deutlich verbessert. Die durchschnittliche Zeit vom Auftreten der
Symptome bis zur Prisentation betrug 27 bis 33 Tage. (58) Die Begriindung fiir die
Immunsuppression durch Muromonab-CD3 und CyA basiert auf der Annahme, dass die GCM
eine T-Zell-vermittelte Krankheit ist. (58) Weiters hat sich gezeigt, dass jene Personen mit einer
niedrigeren LVEF eher einen letalen Ausgang aufwiesen bzw. eine Herztransplantation
benoétigten. Das mediane Alter der Patientinnen und Patienten lag in dieser Studie bei 60 Jahren,
also deutlich iiber jenem dieser vorliegenden Arbeit. Dies kann damit begriindet werden, dass die
Mehrheit der jiingeren Personen einen fulminanten Verlauf aufwiesen und die Diagnose somit
meist erst wahrend der Transplantation, post mortem oder bei Einsetzen eines VAD gestellt

werden konnte. (32)

3.2.5 Veno-arterial extracorporeal membrane oxygenation (va-ECMO)

Extrakorporale lebenserhaltende Gerdte (ECLS) bieten eine voriibergehende mechanische
Kreislaufunterstiitzung und werden normalerweise unter Notfallbedingungen bei Patientinnen und
Patienten mit klinisch fulminantem Verlauf und kardiogenem Schock implantiert. Sie kénnen als
,,Bridge to Recovery®, ,,Bridge to Transplantation®, ,,Bridge to Decision” oder ,,Bridge to Bridge*
verwendet werden. Die Einfilhrung neuer intensivmedizinischen Therapien wie ECMO
gewdhrleisten eine zufriedenstellende Hdmodynamik und ermdglichen weitere diagnostische

Untersuchungen, die die weitere Diagnostik und Therapie leiten kénnen. (59-61) Wenn ein
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Absetzen von ECLS nicht moglich ist oder sich der Zustand der Person nicht wesentlich
verbessert, ist je nach Alter, allgemein klinischem und funktionellem Status, Lebenserwartung und
Organfunktion (Gehirn, Lunge, Leber und Nieren) eine Herztransplantation oder Implantation
eines long-term mechanical circulatory support (LTMCS) Gerites erforderlich. (61) Laut ESC
Guidelines soll eine kurzfristige mechanische Kreislaufunterstiitzung (MCS) als ,,Bridge to
Recovery* bei jenen Patientinnen und Patienten in Betracht gezogen werden, die trotz inotroper
Therapie, bei einer reversiblen Ursache (virale Myokarditis) oder einer potenziell chirurgisch
korrigierbaren Ursache eine Verschlechterung zeigen. (62) Eine Studie von Lebreton et.al.
versuchte das Bridge-to-Bridge-Konzept (BTB) zu evaluieren. Jene Patientinnen und Patienten,
deren Zustand anfangs schwerwiegender war, verbesserten sich unter der ECLS-Unterstiitzung.
Risikofaktoren fiir die Mortalitit waren das Gesamtbilirubin und Lactat vor LTMCS bzw. die
alkalische Phosphatase vor ECLS-Unterstiitzung. Die Langzeitiiberlebensrate betrug 51,6%. Bei
Patientinnen und Patienten mit fulminantem Verlauf ermdglicht das BTB-Konzept die
Implementierung eines LTMCS-Geriites und weist ein gleiches langfristiges Uberleben wie bei
ECLS-Implantation als First-Line Therapie auf (34,59-61). Bei Patientinnen und Patienten mit
fulminantem Verlauf mit kardiogenem Schock und vitaler Bedrohung ist die Therapie mittels va-
ECMO indiziert. (33-34) Laut aktueller Studienlage stellt die ECMO anstelle des BIVAD die erste
Wabhl der Behandlungsmethode bei FM bzw. GCM dar, wenn die Versorgung mittels intraaortaler
Ballonpumpen unzureichend ist und die Himodynamik sich zunehmend verschlechtert. Rund
93,3% der Patientinnen und Patienten konnten nach erfolgreicher Behandlung und nach
Verbesserung ihres Zustandes von der mechanischen Unterstiitzung erfolgreich entwhnt werden.
Laut einer Studie von Chen et.al aus dem Jahre 2005 betrug die Uberlebensrate (ULR) bis zur
Entlassung 73,3% und keiner der Uberlebenden benétigte eine Herztransplantation. Im Schnitt
betrug die Dauer der ECMO rund 137,7 (+/-74,5) Stunden. Weiters ist die ECMO mit einer
niedrigen neurologischen Komplikationsrate (6,7%) assoziiert und auch die Komplikationen und
Auswirkungen auf die Hédmostase v.a. das Vorliegen vaskuldrer Entziindungen (8,9%) sind

niedriger als die eines BIVAD. (34, 59)

3.3 Outcome und Prognose nach derzeitigen Therapiestandards

Die Mortalitdtsrate bzw. Herztransplantationsrate bet GCM betrdgt laut internationalem GCM
Register aus dem Jahre 1997 89% unabhédngig davon, ob Betroffene eine immunsuppressive
Therapie erhielten oder nicht. Die durchschnittliche ULR war mit 5.5 Monaten angegeben
(Zeitraum: Beginn der Symptomatik bis Tod/Transplantation). Bei Kindern ist das Outcome

besonders schlecht. Insgesamt haben alle 19 aufgezeichneten Fille entweder eine
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Herztransplantation gebraucht oder die Personen sind verstorben. Nur bei Méddchen wurden auch

assoziierte Autoimmunerkrankungen diagnostiziert. (31,62)
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Abbildung 5: Uberlebensrate GCM und lymphozytische Myokarditis. (27)

Diese Kaplan-Meier-Uberlebens-Kurve zeigt die ULR in Jahren von Beginn der Symptomatik von
Personen mit GCM und lymphozytischer Myokarditis. Die GCM weist eine deutlich aggressivere
Progression auf. (27) Die Folgestudie von Cooper et al aus dem Jahre 2008 zeigt, dass die
immunsuppressive Therapie mit einer niedrigen Sterblichkeitsrate nach einem Jahr assoziiert ist.
Eine deutliche Verbesserung des entziindlichen Infiltrats, begleitet von einer Zunahme der Fibrose
nach vierwochiger Therapie konnte beobachtet werden. Wie bei anderen Formen der Myokarditis
war auch bei Probandinnen und Probanden dieser Studie mit niedrigerer EF die
Wabhrscheinlichkeit eines Todes oder einer Transplantation hoher. Diese Beobachtungen stimmen
mit dem aggressiven Verlauf der GCM iiberein, der bisher in der Literatur beschrieben wurde. (27)
Die aktuellste Studie von Ekstrom et al. aus dem Jahre 2016 beschéftigte sich vor allem mit
moglichen prognosebestimmenden Faktoren bei GCM. (63) Die Autorinnen und Autoren kamen
zu dem Ergebnis, dass Alter, Geschlecht, NYHA-Klassifikation bei Prisentation nichts iiber die
Prognose und das Outcome voraussagen. Es wird angenommen, dass mehrere Variablen wie zum
Beispiel der Grad der Myokardverletzung (Plasma-cTnT, Vorhandensein von Myokardnekrose
bzw. —fibrose), LVEF und Plasma-NTproBNP wesentlich die Prognose bestimmen. Anzeichen
einer schweren Myokardverletzung (Nekrose oder Fibrose) und ein erhohter ¢cTnT (>85ng/l)
zeigten einen schwereren Verlauf mit schlechterem prognostischem Outcome (frither Tod oder

Transplantation). Die LVEF war statistisch signifikant, jedoch schwach pradikativ fiir das

Seite: 40



transplantatfreie Uberleben. Der prognostische Wert von NTproBNP ist als statistisch unabhiingig
von den Auswirkungen von ¢TnT und der Myokardhistologie zu sehen. (63) Durch eine rasche
bioptische Diagnostik und Einsatz moderner Methoden wie va-ECMO bzw. der Implantation eines
BIVAD konnen Patientinnen und Patienten bis zur Kldrung der endgiiltigen Diagnose am Leben
erhalten werden und somit eine kausale Therapie (kombinierte Immunsuppression) gestartet
werden. Aktuelle Studien zur Mortalitétsrate sind jedoch notwendig um eine genauere Aussage zu

machen. (63)

3.4 Ergebnisse der klinischen Daten

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurden die Daten von sieben Patientinnen und Patienten erhoben
(3w, 4m, mittleres Alter 39 +/-10 Jahre), die zwischen 2008-2019 mittels EMB diagnostiziert
worden sind. Der histologische Nachweis einer GCM konnte in zwei Personen (2w, 29%) gefiihrt
werden, fiinf Personen (1w, 4m, 71%) wurden mittels Genprofils fiir Riesenzellen identifiziert.
Bei 71% (n=5) der Biopsien konnte eine vorhandene Nekrose nachgewiesen werden, welche einen
Hinweis auf ein aktuelles myokardiales Geschehen gab, wéhrend bei 29% (n=2) der Patientinnen
und Patienten keine Nekrose nachgewiesen werden konnte. Bei je einer ménnlichen und
weiblichen Person (Alter 28 +/- 2 Jahre) wurden wegen eines fulminanten klinischen Verlaufes
mit kardiogenem Schock zunéchst mittels va-ECMO fiir 168 (+/-50) Stunden therapiert, eine
weitere Person wurde mit einem BIVAD versorgt. Die {ibrigen Patientinnen und Patienten waren
bei Diagnosestellung nicht vital bedroht. Alle Personen wurden mit einer kombinierten
immunsuppressiven Therapie (Kortison, CyA) liber einen Zeitraum von zumindest 12 Monaten
behandelt. Erst nach negativer Kontrollbiopsie (keine Riesenzellen bzw. keine Genexpression fiir
Riesenzellen) wurde die Immunsuppression ausgeschlichen. In keinem Fall kam es zu einem
Riickfall. Die Tabelle gibt einen Gesamtiiberblick liber Demographie, medikamentdse Therapie

und Outcome der sieben Patientinnen und Patienten mit GCM.
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PAT Geschlecht Alter  Symptom Behandlung LVE Komorbiditit Outcome

(1. beginn F (%) (en)
Biopsie) (*in (*bei
Wochen) Diagn
oseste
llung)
BIVAD, Berlin-
01 W 46 X CyA,S,H 0 Heart,
YB3 Transplant,verstor
ben, ++
002 M 47 3 CyA, S, H 32 - Defektheilung
MS va-ECMO,
003 W 26 0 S, CyA, H 15 Restitutio ad

integrum, ++

Arterielle' va-ECMO,
004 M 29 0 S, CyA, H 10  Hypertonie  Regtitutio ad
integrum, ++

} verstorben
005 M 52 X S, CyA, V,H 16 Multiorganversag
en
06 M 34 I S,CyAH 45 Restitutio ad
integrum, ++
% -
30 \\% 40 0,5 S, CyA, H 22 Defektheilung

CyA= Cyclosporin A, M = ménnlich, W = weiblich, S = Kortikosteroide, H = Herzinsuffizienztherapie, AK =
Muromonab-CD3, V = Valaciclovir X = keine Angabe, *derzeit in Behandlung, ++ = Komorbiditit

Tabelle 1: Ubersicht der Patientinnen und Patienten

3.4.1 Entwicklung der LVEF

Es konnte bei allen Patientinnen und Patienten nach einer kombinierten immunsuppressiven
Therapie eine deutliche Verbesserung der LVEF erzielt werden, mit einem Maximum von 70%

und einem Minimum von 36%.
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i Diagnosestellung (n=5)

i nach
immunsuppressiver
Therapie (n=5)

PAT002 PAT003 PAT004 PAT006 PATO007

Abbildung 6: LVEF Entwicklung

Bei Diagnosestellung wiesen die Patientinnen und Patienten durchschnittlich eine LVEF von 23+/-
13% (10-45) auf, wéihrend diese am Ende der immunsuppressiven Therapie im Mittel 58+/- 10%
(36-70) betrug, wie in Abbildung 6 dargestellt wird.

3.4.2 Fallprisentationen

PATO01 wurde wegen Schwindel und Verwirrtheit in der EBA-Neurologie vorstellig. Als
Vorerkrankung ist ein SLE bekannt. Im Labor zeigte sich das NTproBNP mit 35000 pg/ml deutlich
erhoht. Weiters waren CK/-MB sowie Troponin pathologisch erh6ht, ebenso das D-Dimer. Im
EKG zeigte sich eine leichte T-Negativierung. In der Echokardiographie zeigte sich eine LVEF
von 20%. Die Herzkatheter Untersuchung gab keinen Hinweis auf eine obstruktive KHK, jedoch
ein deutlich funktionseingeschrankter linker Ventrikel, zudem ein langsamer Blutfluss in den
Koronarien. In der EMB wurde das Erythrovirus nachgewiesen, jedoch keine signifikanten viralen
Kopien. In der Histologie zeigten sich neben einem erhdhten Zellgehalt, auch eine vermehrte
Fibrose und frische Nekrosen und der Nachweis von Riesenzellen. Die IHC ergab deutlich erh6hte
Parameter. Bei PAT001 muss von einer FM (histologischer Nachweis einer GCM) nach
pulmonalem Infekt (7 Tage zuvor) ausgegangen werden. PATO001 entwickelte eine deutliche
Verschlechterung der Himodynamik und es musste eine intraaortale Ballonpumpe (IABP)
angelegt werden. Weiters wurde PATO01 mittels BIVAD versorgt. Nach einem weiteren
fulminanten Verlauf mit kardiogenem Schock und vitaler Bedrohung war eine Herztransplantation

indiziert. PATOOI ist 12 Monate post Transplantation verstorben.
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PATO002 hatte einen leichten Husten bei sonst subjektiv gutem korperlichen Allgemeinzustand
(Symptombeginn drei Monate vor Diagnosestellung), gefolgt von Dyspnoe (bestehend seit einer
Woche). Es sind keine Vorerkrankungen bekannt. Nach Vorstellung an der Universitétsklinik Graz
zeigte sich der linke Ventrikel in der Echokardiographie deutlich dilatiert, wihrend der rechte
Ventrikel mit 30mm als grenzwertig einzustufen war. Die LVEF war hohergradig reduziert (32%).
Das NTproBNP zeigte sich mit 15365 pg/ml deutlich erhoht. In der EMB konnte das HHV-6
nachgewiesen werden (ohne signifikante Viruslast) bei gleichzeitig bestehender vermehrter
Fibrose und normalem Zellgehalt und fehlendem Hinweis auf frische Nekrosen. Als Therapie
wurde eine immunsuppressive Therapie mittels Azathioprin fiir fiinf Monate und Kortison fiir
sechs Monate eingeleitet. Auf eine antivirale Therapie wurde verzichtet. Zur HI-Therapie wurden
ein Beta-Blocker, ACE-Hemmer, Aldosteron-Antagonist und Diuretika verabreicht. Die Diagnose
nach der ersten Biopsie lautete Virus negativ mit Entziindung. Nach weiteren Kontrollbiopsien
konnte mittels Genexpressionsprofil fiir Riesenzellen eine GCM diagnostiziert werden. Nach einer
immunsuppressiven Therapie mittels CyA und Azathioprin fiir mindestens 12 Monate zeigte sich
eine Normalisierung des Genprofils fiir Riesenzellen. Diese Person zeigte einen schleichenden
Verlauf mit atypischer Klinik und war zu keinem Zeitpunkt vital bedroht. PAT002 weist eine
Defektheilung bei einer LVEF von 51% auf.

PATO0O03 hatte eine ganz plétzlich anhaltende Dyspnoe (auch in Ruhe), Schwichegefiihl und ein
starkes Schwindelgefiihl. Als Vorerkrankung ist eine Multiple Sklerose bekannt. Das EKG zeigte
einen normalen Sinusrhythmus mit HF 78/min. In der Echokardiographie zeigte sich der linke
Ventrikel leicht dilatiert, wihrend der rechte Ventrikel mit 25mm als grenzwertig einzustufen war.
Die LVEF war hohergradig reduziert (15%.) Das NTproBNP war mit 3990 pg/ml deutlich erhoht.
In der EMB konnte kein Virus nachgewiesen werden, jedoch eine bestehende vermehrte Fibrose.
Histologisch wies das Interstitium einen normalen Zellgehalt auf, eine geringe Fibrose und
wandverdickte GefdBe mit Lymphozyten und Histiozyten perivaskuldr. Die Kardiomyozyten
waren regelrecht und beginnend atroph, jedoch gab es keinen Hinweis auf akute
Myokardzellnekrosen. Immunhistologisch konnten diffuse deutlich erhéhte Lymphozyten bei
verstirkter Expression von Adhisionsmolekiilen und massiv erhohte Makrophagen festgestellt
werden, jedoch keine zytotoxischen Zellen. Laut Genexpressionsprofil konnte von einer GCM
trotz fehlendem Nachweis von Riesenzellen bzw. Riesenzell-assoziierten Granulomen in der
histologischen Probe ausgegangen werden. Durch den fulminanten Verlauf mit vitaler Bedrohung
wurde die Person mittels va-ECMO therapiert. Eine immunsuppressive Therapie mit Kortison und

CyA wurde fiir 12 Monate eingeleitet. Auf eine antivirale Therapie wurde verzichtet. Zur HI-
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Therapie wurden nach Explantation der va-ECMO ein Beta-Blocker, ACE-Hemmer und ein
Aldosteron-Antagonist verabreicht. Die letzten Kontrolluntersuchungen zeigten keinerlei
kardiopulmonale Beschwerden. In der Echokardiographie prisentierte sich der linke Ventrikel
gering vergrofert mit einer LVEF von 60%. Der rechte Ventrikel erschien normal grof3 mit
normaler Funktion. Aus kardiologischer Sicht sind derzeit unter Beschwerdefreiheit keine
weiterfiihrenden diagnostischen oder therapeutischen Schritte notwendig. Es zeigte sich auch eine
Normalisierung des Genexpressionsprofil fiir Riesenzellen. PAT003 nimmt derzeit auch keine

Medikamente mehr ein und weist eine Restitutio ad integrum auf.

PATO004 klagte tiber Druck auf der Brust, Erbrechen tiber drei Tage, Miidigkeit und einer Synkope
zu Hause. Als Vorerkrankung ist eine arterielle Hypertonie bekannt. In der Echokardiographie
zeigte sich der linke Ventrikel deutlich dilatiert, wihrend der rechte Ventrikel mit 35mm gering
dilatiert war. Die LVEF betrug zu dem Zeitpunkt 10% und war somit hohstgradig reduziert. Das
NTproBNP war mit 2548 pg/ml pathologisch erhdht. In der EMB konnte DNA des Erythrovirus
nachgewiesen werden, jedoch ohne signifikante virale Kopien. Im histologischen Befund wurde
ein erhohter Zellgehalt bei vermehrter Fibrose und bei vorhandenen frischen Nekrosen
nachgewiesen. Die Diagnose nach der ersten EMB lautete GCM, da Riesenzellen mittels
Genexpressionsprofil nachgewiesen werden konnten. Durch den fulminanten Verlauf mit vitaler
Bedrohung wurde diese Person mittels va-ECMO therapiert. Als medikamentdse Therapie wurde
eine immunsuppressive Therapie mittels Kortison und CyA iiber 13 Monate eingeleitet. Auf eine
antivirale Therapie wurde verzichtet. Zur HI-Therapie wurden nach Explantation der va-ECMO
ein Beta-Blocker, ACE-Hemmer, ein Aldosteron-Antagonist und Diuretika verabreicht. Eine
Kontroll-EMB nach rund einem Jahr und die Untersuchung auf Riesenzellen zeigte keine
therapiepflichtige Pathologie, womit die GCM als ausgeheilt galt. Die Person zeigt in der

ambulanten Kontrolle eine Restitutio ad integrum bei vollstindiger Beschwerdefreiheit.

ZuPATO005 gibt es zum Symptombeginn keine Angabe. PAT00S5 hatte bereits einen Schrittmacher
implantiert. Die Echokardiographie zeigte eine deutlich reduzierte LVEF mit 16% und einen
deutlich dilatierten linken Ventrikel mit 81mm, wéhrend der rechte Ventrikel mit 35 geringgradig
dilatiert war. Das NTproBNP war mit 4203 pg/ml deutlich erhéht. In der EMB konnte das
Erythrovirus mit 126 viralen Kopien und das HHV-6 mit 182310 viralen Kopien nachgewiesen
werden. In der Histologie konnte ein normaler Zellgehalt, vermehrte Fibrosen und frische
Nekrosen nachgewiesen werden. Die immunhistochemische Untersuchung zeigte deutlich erhdhte

Parameter. Die GCM wurde mittels Genexpressionsprofil fiir Riesenzellen diagnostiziert. Es
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wurde unmittelbar eine immunsuppressive Therapie mit Kortison iiber neun Monate und CyA iiber
neun Monate eingeleitet. Zur antiviralen Therapie wurde Valaciclovir 1000mg tiber vier Monate
verordnet. Weiters wurde eine HI-Therapie mit Beta-Blocker, ACE-Hemmer, Aldosteron-
Antagonisten und einem Diuretikum verordnet. Die Kontrollbiopsie nach immunsuppressiver,
antiviraler und HI-Therapie zeigte eine Normalisierung des Genprofils fiir Riesenzellen. Dies kann
mit einer Ausheilung gleichgesetzt werden. Es zeigte sich ein Neuauftreten einer HHV6-
Myokarditis, deren Therapie ebenfalls eingeleitet wurde. In Folge dessen entwickelte die Person
ein Multiorganversagen und ist trotz Implantation einer va-ECMO an Multiorganversagen
verstorben. Man kann annehmen, dass die Verschlechterung mit letalem Ausgang ursédchlich am

wahrscheinlichsten mit der HHV6-Myokarditis im Zusammenhang steht.

PATO006 wurde bei seit drei Tagen anhaltender Miidigkeit, Fieber und Muskelschwiche in der
Ambulanz vorstellig. Als Vorerkrankung wurde eine schwere MS-Erkrankung (mit bereits
deutlichen physischen Einschrinkungen) angegeben. Die Echokardiographie zeigte eine leicht
reduzierte LVEF mit 45%, bei gering dilatiertem rechtem Ventrikel und normalen
linksventrikuldren Verhéltnissen. Das NTproBNP war mit 1352 pg/ml erhdht. In der EMB konnte
keine Viruslast und somit kein Vorliegen einer viralen Myokarditis nachgewiesen werden. Laut
histologischem Befund bestanden ein erhohter Zellgehalt und vorhandene frische Nekrosen,
jedoch keine Fibrosen. In der Immunhistologie zeigten sich vermehrt Lymphozyten und
Makrophagen bei verstirkter Expression von Adhidsionsmolekiilen, jedoch keine erhohten
zytotoxischen Zellen. Es konnten jedoch auch Riesenzellen mittels Genexpressionsprofil
nachgewiesen werden, was mit der Diagnose einer GCM gleichzusetzen ist. Es wurde eine
immunsuppressive Therapie mit Kortison und CyA iiber 12 Monate und eine HI-Therapie mittels
Beta-Blocker und ACE-Hemmer eingeleitet. Bei PAT006 konnte nach einer 12-monatigen
immunsuppressiven Therapie in der Kontrollbiopsie kein Hinweis auf eine GCM festgestellt
werden. Die Echokardiographie =zeigt normale Dimensionen beider Ventrikel. Die
linksventrikuldre Pumpfunktion mit 60% im Normbereich. Die Farbdopplerechokardiographie ist
unauffillig und es kann kein Perikarderguss festgestellt werden. Alle erhobenen Laborparameter
sind ebenfalls im Normbereich. Die letzte ambulante Kontrolle zeigt eine gleichbleibende,

normalisierte Ventrikelfunktion (Restitutio ad integrum).

PATO007 hatte plotzlich einsetzende Atemnot (bestehend seit drei Tagen). Nach internistischer
Untersuchung zeigten sich ausgeprégte Pleuraergiisse bds und eine eingeschriankte LVEF (22%).

Stenokardien, Schmerzen, und Infekte in letzter Zeit wurden verneint. Es sind keine
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Vorerkrankungen bekannt. PAT007 zeigte im CMR ein typisches Bild einer Vaskulitis. Das Labor
ergab einen deutlich erh6hten NTproBNP Wert mit 3057pg/ml. In der EMB gab es einen schwach
positiven Nachweis von Erythrovirus-spezifischer DNA mit einer geringen Viruslast von 17
viralen Kopien. Bei negativer cDNA gab es keinen Anhaltspunkt fiir eine aktive Virusreplikation.
Die peripheren Leukozytenpriparate zeigten einen Hinweis auf systemische HHV6-B
Reaktivierung, waren jedoch Erythrovirus-frei. In der Histologie zeigten sich einige Nekrosen. Die
Kardiomyozyten waren normal groB. Es konnte keine Fibrose im Interstitium nachgewiesen
werden, jedoch herdférmige Infiltrate von Histiozyten und Makrophagen sowie Lymphozyten und
gering auch von Leukozyten. In der Immunhistologie zeigten sich erhohte Lymphozyten und
Makrophagen bei verstiarkter Expression von Adhésionsmolekiilen, jedoch keine erhohten
zytotoxischen Zellen. Es konnten jedoch auch Riesenzellen (mindestens zwei mehrkernige
Riesenzellen) nachgewiesen werden und somit kann die histologische Diagnose einer GCM
gesichert werden, ohne Hinweis auf eine virale Myokarditis. Neben der immunsuppressiven
Therapie mit Kortison und CyA {iber 12 Monate, wurde auch eine HI Therapie mittels Beta-
Blocker, AT2-Blocker, Aldosteron-Antagonisten und einem Diuretikum eingeleitet. Bei der
ambulanten kardiologischen Kontrolle berichtet PAT007 aktuell iiber Belastungsdyspnoe
entsprechend einer NYHA II. Die Echokardiographie zeigt den linken Ventrikel mit 53mm normal
grofl und den Vorhof mit 46mm dilatiert, bei normalen rechtsventrikuliren Durchmessern. Die
LVEEF betrigt 36%. Angesichts der deutlichen Verschlechterung des NTproBNP (doppelt so hoch
wie initial) wird die gegenwdrtige Situation als dringend beobachtungswiirdig eingestuft. Eine
weitere flir April 2020 geplante Verlaufskontrolle musste aufgrund der Corona-Pandemie auf Mai
2020 verschoben werden. PAT007 wird nach GCM-Diagnosestellung aktuell immunsuppressiv

behandelt. Es erfolgte noch keine weitere Biopsie.

3.5 Ergebnisse der quantitativen Datenerhebung

3.5.1 Sozialdemographische Faktoren

Es wurden fiinf Personen (2w, 3m) im Alter von 30 bis 52 Jahren befragt. Vier Personen der
Gruppe waren Osterreichischer Herkunft und eine Person stammt aus Armenien.

Betreffend der Schulbildung kann eine Person einen Hauptschulabschluss, zwei Personen eine
Matura und zwei Personen einen Universititsabschluss nachweisen. Was den Familienstatus
betrifft, geben zwei Personen an verheiratet zu sein, eine Person lebt alleine und zwei weitere
Personen leben mit ihrer Partnerin/ihrem Partner in einem Haushalt. Zwei Personen wiirden ihren

derzeitigen Gesundheitszustand als ,,sehr gut“, eine Person als ,,mittelmaBig*, eine Person als

Seite: 47



»gut“ und eine weitere Person als ,,sehr schlecht™ bewerten. Zum Zeitpunkt der Befragung sind

zwei Personen noch in Behandlung.

3.5.2 Physische und psychische Lebensqualitiit

Zum Zeitpunkt der Befragung ergab sich folgende Einschidtzung der eigenen Lebensqualitit

durch die befragten Personen.

Wie wiirden Sie Ihre Lebensqualitat

beurteilen?
2,5
2
1,5
1
0
Sehr schlecht Schlecht Mittelmafiig Gut Sehr gut

Abbildung 7: Beurteilung der Lebensqualitit

Der GroBteil der Befragten (80%) weist demnach zwei bis drei Jahre post GCM bereits eine gute
bis sehr gute Lebensqualitit auf. Demnach kann eine Person (20%) ihr Leben ,,dulerst* genieflen,
zwei Personen (40%) ,,ziemlich® und je eine Person (20%) ,,mittelmaBig™ bzw. ,.ein wenig®.
Wichtig ist es hier festzuhalten, dass jene Patientinnen und Patienten deren GCM bereits ausgeheilt
war, thr Leben zu diesem Zeitpunkt wieder besser genieBen konnen und auch eine hohere
subjektive Lebensqualitit angaben. Jene Personen (40%), die sich zum Zeitpunkt der Befragung
noch in Behandlung befanden, neigten eher dazu sich Sorgen zu machen und sahen demnach
weniger zuversichtlich in die Zukunft. Eine dieser Personen beurteilte auch ihre Lebensqualitit als
»schlecht, wihrend die andere Person trotz aktueller Behandlung eine ,,gute® Lebensqualitét
aufweist. In Bezug auf korperliche Schmerzen gibt eine Person an ,,nie* welche zu haben. Zwei
Personen (40%) leiden ,,nicht oft* an Schmerzen und zwei Personen (40%) gaben an ,,zeitweilig*
Schmerzen zu haben. Es kann hier aber nicht gesagt werden, ob die Schmerzen auf die GCM

Erkrankung zuriickzufiihren sind oder andere Ursachen haben (v.a. Komorbidititen).
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3.5.3 Medikamente und medizinische Versorgung

Zum Zeitpunkt der Befragung befanden sich zwei Personen noch unter immunsuppressiver
Therapie. Drei Personen nahmen einen HI Therapie ein, wihrend zwei weitere Personen keine

Medikamente benoétigten.

Immunsuppressive Nur HI Therapie Keine
Therapie
Personen (n=5) 2 3 2

Tabelle 2: Ubersicht medikamentdse Therapie

Drei der Befragten (60%) gaben an, dass sie, um das tégliche Leben zu meistern ,,ein wenig* und
zwei Personen (40%) ,,ziemlich* auf Medikamente angewiesen sind. Grundsétzlich fiihlen sich
jedoch alle Befragten gut medizinisch versorgt und geben an, dass es ,,ziemlich* (60%) und
LauBerst* (40%) einfach ist medizinische Versorgung zu erhalten. Dies spiegelt sich auch bei der
Frage nach der Abhingigkeit der Lebensqualitit von Medikamenten bzw. medizinischen
Hilfsmitteln wider. Jene Personen, die zu diesem Zeitpunkt noch in Behandlung waren, sahen
einen groBeren Zusammenhang zwischen Lebensqualitidt und Medikamenten bzw. medizinischen

Hilfsmitteln:

In welchem Ausmaf$ hangt Ihre Lebensqualitiat von
Medikamenten oder medizinschen Hilfsmittel ab?

1 .
0
tiberhaupt nicht Ein wenig Mittelmafdig Ziemlich Auferst

Abbildung 8: Medikamente und medizinische Hilfsmittel

3.5.4 Arbeitsfihigkeit und Alltagsaktivititen

Die Autoren Ilmarinen und Tempel definieren Arbeitsfahigkeit als eine Summe von Faktoren,
welche eine Person in einer bestimmten beruflichen Situation in die Lage versetzen, gestellte

Aufgaben erfolgreich zu bewiltigen. (64) Die entsprechenden Einflussfaktoren auf die
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individuelle Arbeitsfdhigkeit werden im untenstehenden Haus der Arbeitsfiahigkeit dargestellt
(65).

GEMEINSAM BAUEN WIR
DAS HAUS DER ARBEITSFAHIGKEIT!

Die Arbeitswelt fiir alle Generationen positiv gestalten

ARBEITSFAHIGKEIT

nach Juhani limarinen

LU 1L

Gesellschaft Politik

Abbildung 9: Haus der Arbeitsfihigkeit (65)

Die korperliche, psychische, geistig-mentale Gesundheit bilden den Grundstein des Hauses und
somit der Arbeitsfahigkeit und waren auch fiir diese Befragung relevant. Dies spiegelte sich auch
in der subjektiven Einschitzung der Arbeitsfahigkeit der befragten Personen wider. Demnach
schitzen drei Personen ihre Arbeitsfahigkeit als ,,sehr gut™ ein, eine Person als ,,mittelméBig™ und

eine weitere Person als ,,schlecht.

Wie wiirden Sie Thre
Arbeitsfahigkeit einschatzen?

S RPN W D

Sehr Schlecht MittelmaRlig Gut Sehr gut
schlecht

Abbildung 10: Einschidtzung der Arbeitsfahigkeit
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Weiters sind zwei Personen (40%) ,,sehr unzufrieden® mit ihrer Arbeitsfahigkeit, wihrend drei
Personen (60%) bereits ,sehr zufrieden® sind und keine Einschrinkungen in ihrer
Leistungsfahigkeit bemerken. Jene drei Personen ohne Einschrinkungen hinsichtlich der
Arbeitsfahigkeit, sehen sich auch ,,vollig in der Lage Alltagsaktivititen und Aufgaben zu
erledigen, wéhrend eine Person sich nur ,,halbwegs* dazu in der Lage fiihlt. Eine weitere Person
ist ,,eher nicht” in der Lage zu arbeiten und Alltagsaktivititen zu erledigen. Dies ist am ehesten
darauf zuriickzufiihren, dass sich diese zwei Personen derzeit noch in Behandlung befinden und

die GCM aktuell noch nicht ausgeheilt ist bzw. bei einer Person eine MS Vorerkrankung besteht.

3.5.5 Aktuelle Einschiitzung der Gesundheit

Jene drei Patientinnen und Patienten (60%), deren GCM als ausgeheilt gilt, geben eine hohere
Zufriedenheit mit der eigenen Gesundheit an. Dies korreliert auch mit der Einschitzung der
eigenen Lebensqualitit. Es zeigt sich eine deutliche Beziehung zwischen dem derzeitigen

Gesundheitszustand der Patientinnen und Patienten und ihrer Lebensqualitit.

Wie zufrieden sind Sie mit [hrer
Gesundheit?

2
. II
0

Sehr Unzufrieden Weder Zufrieden  Sehr zufrieden
unzufrieden zufrieden noch
unzufrieden

Abbildung 11: Zufriedenheit mit der Gesundheit
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3.6 Ergebnisse der qualitativen Datenerhebung

Vorerkrankung: Multiple Sklerose.
Keine psychischen
Folgeerkrankungen.

Seit GCM erhohte Interozeption fiir
korperliche Vorgénge.
Stressreduktion, hoheres
Bewusstsein fiir das Leben, betreibt
regelméBig Sport.

derzeit hohe Lebensqualitéit und
Beschwerdefreiheit.

Anamnese Arbeitsfahigkeit Klinikaufenthalt
Therapieempfehlungen werden unmittelbar nach sehr positiv.
PAT002 eingehalten. Krankenhausaufenthalt arbeitsfahig. sehr zufrieden mit der
5-wochige Rehabilitation, gefolgt Belastbarkeit zu jedem Zeitpunkt Behandlung.
von ambulanter Reha. gegeben.
keine Vorerkrankungen bekannt.
Positiver Ausblick in die Zukunft.
betreibt Sport und achtet auf die
Erndhrung (Belastungsgrenzen
werden nicht mehr voll ausgeniitzt).
Therapieempfehlungen werden unmittelbar nach dem sehr positiv.
eingehalten. Rehaaufenthalt wieder arbeitsfahig. Aufenthalt in der ICU geprégt
8-wochige Rehabilitation, gefolgt trotz Abraten des Psychologen die von Trdumen mit
von ambulanter Reha. Arbeit wieder aufgenommen. Krankenhausbezug.
kardiologisches Training v.a. im Korperliche und mentale Gerausche der MitpatientInnen
PATO003 Herbst/Winter. Belastbarkeit ist wieder gegeben. waren sehr unangenehm.

Information er Angehorigen
wiahrend des ICU-Aufenthaltes
nicht zufriedenstellend.
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aktuell keine bestehende
Medikation.

PATO004

Therapieempfehlungen werden
eingehalten.

4-wochige Rehabilitation.
Vorerkrankung: arterielle
Hypertonie.

derzeit beschwerdefrei.

Keine psychischen
Folgeerkrankungen.

mehr Bewusstsein fiir das Leben
entwickelt.

Steigerung der Lebensqualitit.
RegelmiBiger Ausdauersport und
gesunde Erndhrung.
Nikotinkonsum wurde eingestellt.
derzeit medikamentdse HI-Therapie.

unmittelbar nach dem
Rehaaufenthalt wieder arbeitsfahig.

— sehr positiv.
— Hohe Zufriedenheit mit der
Behandlung.

PATO006

Therapieempfehlungen werden
eingehalten.

8-wochige Rehabilitation.
Vorerkrankung: Multiple Sklerose.
derzeit nicht beschwerdefrei
aufgrund der Komorbiditét.

aktuell Psychotherapie (2h/Woche).
derzeit keine medikamentdse
Therapie.

nicht arbeitsfahig aufgrund der
Sprachbarriere und stark
ausgepragter MS-Vorerkrankung.

— sehr positiv.
— hohe Zufriedenheit mit der
Behandlung.

PATO007

Therapieempfehlungen werden
eingehalten.

8-wochige Rehabilitation.

keine Vorerkrankungen bekannt.
chronische Stressbelastungen.

Berufswechsel einen Monat vor
Diagnosestellung.
wieder arbeitsfahig.

— sehr positiv.
— hohe Zufriedenheit mit der
Behandlung.
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derzeit nicht beschwerdefrei
(Belastungsdyspnoe, verminderte
Leistungsfahigkeit).

keine psychischen
Folgeerkrankungen.

Anstreben einer Psychotherapie zur
Verarbeitung der Geschehnisse.
betreibt derzeit keinen Sport und ist
in den Alltagsaktivitdten stark
eingeschrankt.

derzeit immunsuppressive und HI-
Therapie.

aktuell starke Einschriankungen
durch Belastungsdyspnoe und
verminderte Leistungsfahigkeit.

Tabelle 3: Ergebnisse der qualitativen Datenerhebung
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4 Diskussion und Ausblick

Das Ziel dieser Diplomarbeit ist es, die Literatur zu sichten und den aktuellen Wissensstand zur
GCM durch eine Literaturrecherche abzubilden. Weiters werden die an der Kardiologie Graz
diagnostizierten GCM Fille (2008-2019) auf Einhaltung der Therapieempfehlungen analysiert und
das Outcome im Sinne der gegenwirtigen Lebensqualitdt der iiberlebenden fiinf Personen erhoben.
Im Folgenden werden die wichtigsten Ergebnisse zusammengefasst und interpretiert. Zudem
erfolgt eine Reflexion fiir das klinische Vorgehen und des positiven Outcomes der Patientinnen

und Patienten.

4.1 Ergebnisse zur GCM

Die Literaturrecherche zeigte, dass tliber die GCM, einer &uBerst fulminanten Form der
Myokarditis, bisher nur wenig bekannt ist. Es wird ein vermehrtes Auftreten bei vor allem jiingeren
Patientinnen und Patienten beschrieben. Sie stellt eine besonders schwere Form der Myokarditis
dar, die unbehandelt meist mit einem rapiden, letalen Verlauf mit einer massiven Destruktion der
Myozyten durch mehrkernige Riesenzellen in Begleitung von Lymphozyten, Plasmazellen und
auch eosinophilen Granulozyten einhergeht. Die Pathogenese beruht wahrscheinlich auf einer T-
Lymphozyten-vermittelten Entziindung des Herzmuskels. (32-33) Ansonsten konnten bisher nur
wenige Daten zur Epidemiologie, Pathogenese und Atiologie vorgefunden werden. Die bisher
durchgefiihrten Studien zur GCM haben sich speziell mit der Diagnostik und Therapie im Rahmen
der Aufarbeitung klinischer Daten auseinandergesetzt. Es gibt keine Studien in Hinblick auf das

vor allem langerfristige Outcome der Patientinnen und Patienten post GCM.

4.2 Ergebnisse zur klinischen Prasentation der GCM

Der Vergleich von Publikationen iiber die Rolle der klinischen Prisentation der GCM zeigte, dass
es grundsdtzlich den fulminanten Verlauf mit kardiogenem Schock und vitaler Bedrohung vom
schleichenden Verlauf mit atypischer Klinik zu unterscheiden gilt. Das klinische Erscheinungsbild
kann mit jeder anderen Formen einer Myokarditis iibereinstimmen (wie in Kapitel 1 ausgefiihrt).
Folglich wurde auf die Zusammenschau der verschiedenen Studien sowie der Daten des
Universititsklinikums Graz geachtet, um zu erkldren wo die Unterschiede liegen, die zu dieser
deutlich unterschiedlichen Klinik fithren. Entsprechend lie} sich ableiten, dass es bisher kaum
Studien iiber die prognostischen Parameter der GCM gibt. Eine mogliche Annahme stellen das
Vorhandensein von Komorbidititen (MS, arterielle Hypertonie), sowie eine initial niedrige LVEF

fiir die Langzeit-Prognose dar, wihrend Alter, Geschlecht, initiale Symptomatik das Outcome
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nicht signifikant beeinflussen. Auffallend war jedoch, dass ein AV-Block hdufig bei GCM als eine
Erstmanifestation registriert wurde. Jene Personen, die an Komorbiditdten leiden, weisen einen
schwerwiegenderen Verlauf auf, als jene ohne bekannte Vorerkrankungen. (32) Bei PATO005,
welcher an den Folgen einer HHV-Myokarditis verstorben ist, musste zundchst wegen eines AV-

Blocks ein SM wenige Monate vor der ersten EMB implantiert werden.

4.3 Ergebnisse zur Diagnostik der GCM

Die Heterogenitit der Symptome und die Seltenheit dieses Krankheitsbildes stellen eine
Schwierigkeit in Hinblick auf die Diagnostik einer GCM dar. In der am Massachusetts General
Hospital durchgefiihrten retrospektiven Studie mit 112 Personen zeigte sich eine pathologische
Distribution von 55% lymphozytisch, 22% borderline, 10% granulomatds, 6% GCM und 6%
eosinophile unter allen diagnostizierten Myokarditis Fillen. (7) Das durchschnittliche Alter bei
Diagnosestellung betrdgt 42,6 (+/-12,7) Jahre ohne wesentliche Unterschiede hinsichtlich des
Geschlechts. (27) Unbehandelt bzw. aufgrund zu langsamer Diagnostik endet die GCM binnen
kiirzester Zeit letal. Aus diesem Grund ist es entscheidend eine frithestmdgliche Diagnose zu
stellen, um den Verlauf einer GCM zu bremsen. Arztinnen und Arzte der verschiedenen
Fachrichtungen miissen auch speziell bei jungen Menschen mit Symptomen einer akuten HI an
die Differentialdiagnose einer GCM denken. Aufgrund der variablen Symptomatik und klinischen
Prisentation erweist sich dies oft als schwierig. Die Diagnose der GCM sowie auch der anderen
Formen wird in der Regel mit einer EMB gesichert. Das Biopsat ermdglicht die histologische
Differenzialdiagnose und Beurteilung der entziindlichen Aktivitdt. Die Sensitivitdt ist jedoch
eingeschrénkt, sodass eine negative Myokardbiopsie nicht unbedingt eine Myokarditis bzw. GCM
vollstidndig ausschliefen kann. Die Sicherstellung der Diagnose kann durch eine kardiale MRT-
Untersuchung mit anatomischer Lokalisation eines Entziindungsherdes gesteigert werden. Leider
ist die kardiale MRT bei GCM Patientinnen und Patienten aufgrund ihres schlechten Zustandes
nicht immer durchfiihrbar. (2, 67)

4.4 Ergebnisse zur medikamentosen Therapie der GCM

Die kombinierte Immunsuppression (Kortison und CyA) iiber mindestens 12 Monate gilt als
Goldstandard der medizinischen Behandlung bei GCM. Wie die Literaturrecherche jedoch zeigt,
gibt es keinen Konsens dariiber, wie diese durchgefithrt werden sollte. Die Daten der
multizentrischen GCM-Studie von Cooper et.al. ergaben, dass die Kombination von
Immunsuppressiva das Outcome und die Prognose der GCM verbessert. In den vergangenen

Jahren setzte sich die Behandlungsstrategie bei GCM vor allem aus der Anwendung der
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Dreifachkombination von Prednison, Azathioprin und CyA zusammen. (58, 67) Ein hoheres
Risiko eines letalen GCM-Rezidivs ist laut derzeitiger Studienlage mit einem abrupten Absetzen
der Immunsuppression assoziiert. (58) Es liegen keine aussagekriftigen Daten beziiglich der
Verwendung und Wirkung des Muromonab-CD3 Antikorpers bzw. des Antithymozyten-
Globulins bei GCM vor. Somit kann bei derzeitiger Studienlage keine aussagekriftige
Empfehlung beziiglich dieser Immunsuppression als Zusatz bzw. als Ersatz fiir CyA gegeben
werden. (58, 66-67)

Weiters ist die beste Behandlungsstrategie zur Pravention bzw. Behandlung eines GCM-Rezidivs
nach Genesung und/oder Transplantation noch zu adressieren. Eine antivirale Therapie macht
jedenfalls nur Sinn, wenn ausreichend mRNA als Replikationsnachweis vorhanden ist und sonst
wenig Entziindungsaktivitidt nachweisbar ist. (7) Ein verzogerter Therapiestart fiihrt laut einer
Studie von Kandolin et.al. zu keiner schlechteren Prognose. (32) Die an der Universitétsklinik in
Graz behandelten Fille zeigten ein duBerst positives Outcome nach einer fiir mindestens 12
Monate dauernden kombinierten Immunsuppression (CyA und Kortison) mit einer deutlich

niedrigeren Mortalitétsrate als in der Literatur beschrieben.

4.5 Ergebnisse zur va-ECMO und zum BIVAD

Zwei GCM Patientinenn und Patienten (1w, Im, Alter 28 +/- 2 Jahre, 29%) des
Universititsklinikkum Graz wurden wegen eines fulminanten klinischen Verlaufes mit
kardiogenem Schock zundchst mittels va-ECMO therapiert, eine Person wurde mit einem
biventrikuldren assist device (BIVAD) versorgt. Aufgrund der geringen Komplikationsrate und
einfacheren Anwendung kann die ECMO als Behandlungsmethode der ersten Wahl fiir FM bzw.
GCM mit vitaler Bedrohung angesehen werden, wenn eine IABP unzureichend oder nicht
durchfiihrbar ist. Die derzeit verfligbaren Daten zeigen auf, dass die va-ECMO bei Patientinnen
und Patienten mit fulminanter und akuter Myokarditis mit kardiogenem Schock und vitaler
Bedrohung mit einem Gesamtiiberleben zwischen 55% und 78% assoziiert ist. (59-61, 66-67)
Durch den raschen Einsatz moderner Methoden wie einer va-ECMO weisen die schweren GCM-
Fille an der Universitétsklinik Graz eine geringere Mortalitdt auf als in der Literatur berichtet. Die

wenigen Fille zeigen grof3teils eine gute Prognose.

4.6 Ergebnisse zum Qutcome der Patientinnen und Patienten

Bisherige Studien haben ausschlieBlich die klinischen Daten von Patientinnen und Patienten
analysiert, jedoch das Outcome im Sinne der Lebensqualitit der Betroffenen vernachléssigt. Aus

diesem Grund kann die vorliegende Diplomarbeit zu der bereits bestehenden Forschung und
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Datensammlung beitragen um das Wissen rund um die GCM zu erweitern. Cooper et al berichtete
von einem besseren Outcome fiir Patientinnen und Patienten, bei denen eine Therapie mit
Kortikosteroiden und CyA mit oder ohne Muromonab-CD3 eingeleitet wurde. (57) Grundsétzlich
ist eine HI-Therapie bei GCM indiziert, jedoch sollte Digoxin vermieden werden, da dies ein zu
hohes Risiko fiir AV-Block und Arrhythmien mit sich bringt. Wie die Literaturrecherche zeigte,
ist eine immunsuppressive Therapie mittels CyA und Kortikosteroiden mit einem mittleren
transplantatfreien Uberleben von 12,3 Monaten assoziiert. Ein Wiederauftreten einer GCM ist vor
allem mit dem Absetzen oder einer Dosisminderung der Immunsuppression bis zu acht Jahre nach
Diagnosestellung assoziiert, weswegen eine immunsuppressive Therapie unbedingt fortgesetzt
werden sollte. (58, 63) Grundsétzlich ist der Schweregrad von Nekrose und Fibrose mit einem
erhohten Risiko fiir Tod und Transplantation bei GCM verbunden. (6) Fiir die richtige
Behandlungsoption ist die Identifikation der Atiologie der Personen mit plétzlich auftretender HI,
die derzeit als idiopathisch eingestuft werden, essentiell ebenso die zeitnahe Einleitung einer
immunsuppressiven Therapie. (11) Durch rasche bioptische Diagnostik und Einsatz moderner
Methoden wie ECMO und Immunsuppression weisen die GCM-Fille an der Universititsklinik
Graz langfristig (zwei Jahre nach GCM) eine sehr gute Prognose und hohe Lebensqualitét auf mit
wenig Einschrankungen des tdglichen Lebens. Mit Ausnahme einer Person (1m) sind alle
Uberlebenden wieder in den Arbeitsprozess eingegliedert. Die Patientinnen und Patienten zeigen
innerhalb von zwei bis drei Jahren post GCM eine hohe gesundheitsbezogene Lebensqualitit mit

wenig Einschrankung. In keinem Fall kam es zu einem Rezidiv.

4.7 Ergebnisse zur Einhaltung der Therapieempfehlungen bei GCM

Die Resultate der vorliegenden Literaturreview und der Fallprdsentationen sprechen dafiir, dass
die immunsuppressive Therapie (Kortison, CyA) mit richtiger Dosierung und die Einhaltung der
Therapieempfehlungen fiir das duBlerst positive Outcome der Patientinnen und Patienten eine
zentrale Rolle spielt und somit das Outcome eine geringere Mortalitdt als in der Literatur

beschrieben aufweist.

4.8 Limitationen der Literaturrecherche

Die bisher durchgefiihrten Studien zur GCM haben sich speziell mit der Diagnostik und Therapie
im Rahmen der Aufarbeitung klinischer Daten auseinandergesetzt, jedoch das Outcome im Sinne
der Lebensqualitit der Betroffenen vernachléssigt oder ausschlielich einen kurzen Zeitraum von
einem Jahr abgebildet. Das Langzeit-Outcome wurde somit in der Literatur noch nicht abgebildet.

Es sind aufgrund der Seltenheit der GCM und der wenigen vorliegenden Fallzahlen und Studien
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auf jeden Fall weiterfiihrende Studien in Kooperation mit internationalen Zentren notwendig um
potentielle und zuverlédssigere Prognosen fiir das (Langzeit-)Outcome unter immunsuppressiver
Therapie bei GCM zu etablieren um Aussagen iiber prognosebestimmende Faktoren, Dauer und
Behandlungsstrategien der GCM (v.a. auch bei GCM-Rezidiv) machen zu konnen. Die

vorliegende Arbeit sollte dabei jedoch einen Beitrag leisten.

4.9 Limitationen der klinischen, quantitativen und qualitativen
Datenerhebung

Mit nur sieben therapierten Patientinnen und Patienten, von denen bei fiinf eine Kontrollbiopsie
durchgefiihrt wurde, ist die Aussagekraft dieser Studie eingeschriankt. Eine weitere Limitation der
Studie ergibt sich aus der niedrigen Fallzahl von nur sieben therapierten Personen (3w, 4m).
Problematisch bei der Bewertung des Outcomes mit dem WHOQOL-100 und dem
Telefoninterview ist, dass es sich um eine Momentaufnahme handelt. Es kann durchaus moglich
sein, dass sich das Outcome bereits durch einen Therapieerfolg verbessert hat und die GCM
ausgeheilt ist bzw. jene zwei Personen, die zu dem Zeitpunkt noch in Behandlung waren aufgrund
der laufenden Therapie und Symptomatik in ihrer Lebensqualitédt negativ beeinflusst waren. Die
Wahl eines qualitativen Interviews war hierbei von Vorteil, da mehr Informationen {iber den
derzeitigen Gesundheitszustand, die Lebensqualitit, Arbeitsfahigkeit und Einhaltung der
Therapieempfehlungen gesammelt werden konnten. Aulerdem konnte auch riickblickend nach
dem Klinikaufenthalt gefragt werden. Die Auswertung und die Vergleichbarkeit mit den
vorliegenden klinischen Daten und dem quantitativen Fragebogen sind jedoch problematisch, da

die Subjektivitit der Bewertung des Outcomes das Ergebnis womdoglich verfalscht hat.

4.10 Schlussfolgerung und Ausblick

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer bereits
kurz nach Ausheilung eine relativ hohe gesundheitsbezogene Lebensqualitdt aufweisen und gut in
ihr Leben mit wenig Einschrankung zuriickgefunden haben. Lediglich zwei Personen geben an,
dass sie noch zum Teil in ihrem téglichen Leben eingeschrinkt sind. Dies ist darauf
zuriickzufiihren, dass sie sich derzeit noch in Behandlung befinden oder an Komorbiditéten leiden.
Durch rasche bioptische Diagnostik und Einsatz moderner Methoden wie ECMO und
Immunsuppression hat die GCM eine geringere Mortalitdt als in der Literatur berichtet. Fiir
zukiinftige Studien muss die Fallzahl erweitert und die Methode verfeinert werden. Obgleich die

vorliegende Arbeit versucht den aktuellen Forschungsstand laut Literatur und GCM Fille an der
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Universititsklinik Graz und das Outcome der Uberlebenden aufzuzeigen, ist darauf hinzuweisen,
dass hinsichtlich der GCM und deren Therapie noch weiterer Forschungsbedarf besteht.
Hinsichtlich der Erhebung der Lebensqualitdt sind qualitative Follow-up Befragungen notwendig
um herauszufinden, wie sich das Outcome der Betroffenen nach einer groferen Zeitspanne

entwickelt und ob es zu Rezidiven gekommen ist.
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Anhang

Interviewleitfaden
Datum:.....cccoovieeniiiinnnenns
PatientIn: (Pseudonym) PATxy
[ ] minnlich
Geschlecht: [ ] weiblich
[] divers
Alter:
Beruf:
Behandelnde Klinik:
Behandlungsdauer:

Allgemeine Fragen

1. Letzte stationdre Aufenthalte: Krankenhaus, Reha, etc. Wo?/Wann? in den letzten 5
Jahren.

Welche Medikamente nehmen Sie derzeit ein, und in welcher Dosierung?

Haben Sie noch Beschwerden? Wenn ja, welche?

Waren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung Vorerkrankungen bekannt?

Wie haben Sie gelernt mit dieser Diagnose umzugehen?

o v A~ w N

Hat sich Ihr subjektives korperliches Empfinden mit Ihren Befunden (Labor etc.)

gedeckt?

7. Inwiefern hat sich Thr Lebensstil seit Diagnosestellung verédndert?

8. Haben Sie Angst wieder an dieser Erkrankung zu erkranken?

9. Haben sich irgendwelche Begleiterkrankungen entwickelt oder gezeigt? (Angst-,
Panikstorung)

10. Wie ist Ihre Familie mit dieser Erkrankung umgegangen?

11. Was oder wer hat Thnen in dieser schwierigen Zeit besonders geholfen?

12. Welche Ratschldge bzw. Erfahrungen wiirden Sie anderen PatientInnen weitergeben,

die diese Diagnose erhalten?

13. Wie hat sich Thr Leben seit dieser Erkrankung verdandert?
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Beruf

14. Welcher beruflichen Tétigkeit sind Sie vor Threr Erkrankung nachgegangen?
15. Sind Sie wieder arbeitsfahig? Wenn ja, seit wann?
16. Konnen Sie Thren urspriinglichen Beruf wieder ausiiben?

17. Haben Sie dies selbst entschieden oder haben Sie dies mit [hrem Arzt besprochen?

Klinikaufenthalt

18. Wie haben Sie die Zeit an der Klinik (tlw. mit Intensivaufenthalt) empfunden?
19. Wie zufrieden sind Sie insgesamt mit der Behandlung an der Universitatsklinik in
Graz?

20. Welche Momente sind Thnen besonders in Erinnerung geblieben?
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