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Einleitung

Kardiomyopathien sind eine wesentliche Ursache fiir
die Entwicklung einer Herzinsuffizienz. Dabei ist die
entziindliche Kardiomyopathie eine eigene Krank-
heitsentitdt, deren Pathomechanismen in den letzten
Jahren weiter aufgekldart wurden. Ihre Symptome sind
vielfdltig — genauso wie auch das Spektrum der mog-
lichen Ursachen, wobei die Atiologie der Erkrankung
prognostisch relevant ist [1,2]. Dennoch wird heute oft
nur symptomatisch therapiert, obwohl histologische,
immunhistochemische und molekularbiologische
Untersuchungsverfahren zur Klarung der Ursache zur
Verfiigung stehen [4,5,6]. Mit diesen Verfahren kénnen
die Patienten identifiziert werden, die von einer spezi-
fischen Therapie profitieren. Ziel dieser Ubersicht ist es,
die vorhandene Evidenz zu Atiologie, Pathophysiologie
und Therapie darzustellen.

Charakteristika der
entziindlichen
Herzerkrankungen

Eine Peri-Myokarditis ist klinisch und pathologisch als
Entziindungsprozesse des Peri- oder Myokardgewebes
definiert.

Pathophysiologische Aspekte der
Myokarditis

Klinisches Bild und Diagnostik
Epidemiologie und Prognose
Therapeutische Implikationen

Epidemiologie

Weil die Beschwerden sehr verschieden sein kénnen,
ist die Inzidenz der Myokarditis nicht sicher bekannt,
wird aber bei Autopsien in 1-9% gefunden. Die Myo-
karditis ist vor allem bei jungen Patienten eine hdufige
Ursache einer Herzinsuffizienz. Die Pravalenz der
histologisch nachweisbaren Entziindung in Myokard-
biopsien von Patienten mit akut aufgetretener Herz-
insuffizienz betragt 10-40% [7]. Bei Patienten mit dem
klinischen Vollbild einer dilatativen Kardiomyopathie
konnte sogar in 60% eine (virusassoziierte) chronische
Entziindung nachgewiesen werden.

Auch bei systemischen Erkrankungen wird eine
Herzbeteiligung in 10-20% angenommen.

Definition und Einteilung

An den bereits bestehenden Definitionen der Myokar-
ditis durch die Dallas- [5] und die WHO/ISCF-Kriterien
von 1996 [8] wurde in dem Konsensus-Statement der
~European Society of Cardiology (ESC) Working Group
on Myocardial and Pericardial Diseases* festgehalten:
Die Myokarditis ist histologisch durch den Nachweis
entziindlicher Infiltrate im Myokard, assoziiert mit
Myozytendegeneration und Nekrose einer nicht ischa-
mischen Ursache definiert. Die Kriterien wurden dabei
noch prazisiert durch den quantitativen Nachweis von
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mindestens 14 Leukozyten/mm? im Myokard (inkI.
<4 Monozyten/mm?) mit dem Nachweis von 7 oder
mehr CD3-positiven T-Lymphozyten [9].

Zudem wurde die folgende Unterteilung der Myokar-

ditis angeregt:

= die Virus-Myokarditis mit histologischem/immunhis-
tochemischem Nachweis intramyokardialer Inflam-
mation mit Nachweis kardiotroper Erreger

m die Autoimmun-Myokarditis mit histologischem/
immunhistochemischem Nachweis einer Myokardi-
tis, allerdings ohne Nachweis kardiotroper Erreger
(mit oder ohne kardiale Autoantikérper)

Atiologie
Erregerspektrum

Obwohl letztlich jeder infektidse Erreger eine myokar-
diale Inflammation auslésen und in der Folge zu einer
linksventrikuldren Dysfunktion fiithren kann, ist die
Virus-Myokarditis die hdufigste entziindliche Herz-
muskelerkrankung. Durch den routinemdRigen Einsatz
molekularbiologischer Methoden hat sich das Spek-
trum der kardiotropen Viren erheblich erweitert,
sodass die folgenden Viren als epidemiologisch rele-
vant gelten miissen: Enteroviren (EV), Adenoviren
(ADV), Parvovirus B19 (B19V), Humanes-Herpesvirus
Typ 6 (HHV 6), Epstein-Barr-Virus (EBV) sowie Zyto-
megalievirus (hier insbesondere bei immunsuppri-
mierten Patienten). In ca. 30% liegen Mehrfachinfek-
tionen des Myokards vor [10].

Bei anderen viralen Infektionen (z.B. Influenzaviren,
Hepatitis-C-Virus, HIV) ist die dtiologische Bedeutung
im Sinne einer direkten Virusvermehrung im mensch-
lichen Herz nicht gesichert, wobei klinische und biop-
tische Arbeiten belegen, dass sich eine Myokarditis
auch im Rahmen systemischer Immunprozesse ohne
direkte Virusvermehrung im Herzmuskel manifestie-
ren kann.

Haufige Erreger

In geografisch unterschiedlichen Haufigkeiten wurden
frither vor allem EV (Coxsackieviren der Gruppe A,
verschiedenen Coxsackieviren der Gruppe B sowie
Echoviren) und ADV molekularbiologisch nachgewie-
sen. Humanpathogene EV, insbesondere Coxsackie-
viren der Gruppe B, replizierten dabei vorzugsweise in
Myozyten und konnten in allen Stadien einer akuten
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und chronischen enterovirusinduzierten Myokarditis
nachgewiesen werden [11]. In der Studie von Bowles et
al. wurden bei 40% von 773 Amerikanern unter 18 Jah-
ren, bei denen der klinische Verdacht auf eine Myokar-
ditis (n=624) oder auf eine dilatative Kardiomyopathie
(n=149) bestand, vor allem Coxsackieviren und Ade-
noviren mittels Nested-PCR nachgewiesen [12].

In der letzten Dekade wandelte sch das Erregerspek-
trum hin zu Erythroviren, inkl. B19V (bis 45 %), EBV und
HHV 6, widhrend die ,klassischen* Myokarditiserreger
seltener nachgewiesen wurden [13].

Erregerspektrum im Myokard: heute insbesondere
B19V, EBV und HHV 6.

Andere Erreger

Myokarditiden bei bakteriellen oder parasitdren Infek-
tionen, wie z.B. die Chagas-Erkrankung in Stidamerika,
haben in Endemieregionen eine groRe Bedeutung, sind
aber in westlichen Industrieldndern sehr selten. Die bei
Borreliosen in ca. 10% angenommene kardiale Beteili-
gung manifestiert sich iiberwiegend wdhrend der ers-
ten 3 Monate nach Infektion mit meist reversiblen
Reizleitungsstérungen, wobei das histologische Bild
hdufig einer lymphozytdren Virusmyokarditis gleicht,
aber auch ohne nachweisbare Entziindungsprozesse
auftreten kann. Der Erreger kann trotz antibiotischer
Therapie im Herz persistieren.

Riickldufig ist die rheumatische Myokarditis als aller-
gisch-hyperergische Reaktion mit Ausbildung rheuma-
tischer Granulome im Rahmen des durch B-hamolysie-
rende Streptokokken ausgel6sten rheumatischen Fie-
bers.

Nicht infektiose Ursachen

Auch eine Reihe nicht infektidser Ursachen kommt fiir
eine Myokarditis infrage, wobei neben entziindlichen
Systemerkrankungen (z.B. Sarkoidose, rheumatoide
Arthritis, Lupus erythematodes, Sklerodermie, Der-
matomyositis) auch eine Arzneimitteliiberempfind-
lichkeit (z.B. Antibiotika, Clozapin, Mesalazin) und die
Kardiotoxizitdt von z.B. Anthrazyklinen oder Kokain
klinisch wichtig sind.

Eine Sonderrolle nehmen die selten vorkommende
idiopathische Riesenzellmyokarditis und die eosino-
phile Myokarditis ein, da sie fulminant - und unbehan-
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delt oft todlich - verlaufen. Charakteristisch fiir die
Riesenzellmyokarditis ist der histologische Befund

mit massiver Destruktion der Myokardzellen durch
mehrkernige Riesenzellen, Lymphozyten, Plasmazellen
und eosinophilen Granulozyten. Die nekrotisierende
eosinophile Myokarditis manifestiert sich hdufig als
Hypersensitivitdtsmyokarditis und seltener als
hypereosinophiles Syndrom.

Pathophysiologische Aspekte
der Myokarditis

Virale Myokarditis

Verlauf

Die virale Myokarditis verlduft phasenweise (Abb.1):

m Zundchst wird das Virus im Rahmen eines generellen
Infekts rezeptorvermittelt in die Myokardzelle auf-
genommen und repliziert sich dort. Noch bevor die
Immunantwort einsetzt, kann das Virus das Myokard
schddigen.

m Die Stimulation einer addquaten zelluldren und
humoralen Immunantwort fiihrt hdufig zur Lyse
virusbefallener Herzmuskelzellen mit konsekutiver
Viruselimination und Ausheilen der Entziindung. In
Abhdngigkeit von bislang letztlich noch nicht voll-
standig bekannten Faktoren kann sich das Virus
jedoch bei einem Teil der Patienten der Uberwachung
durch das Immunsystem entziehen, wodurch eine
persistierende Infektion induziert werden kann, die
mit einer chronischen Entziindungsreaktion des
Herzmuskels einhergeht.

= Die letzte Phase kann inflammatorische und postin-
flammatorische Anteile in der Endomyokardbiopsie
(EMB) aufweisen. Vom akuten Koronarsyndrom bis
zu supraventrikuldren und ventrikuldren Herzrhyth-
musstérungen mit plétzlichem Herztod, vom ,,Chro-
nic-fatigue-Syndrom* und leichter LV-Dysfunktion
bis zum Vollbild der dilatativen Kardiomyopathie sind
alle Erscheinungsformen maoglich.

Virusinfektion
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Viruselimination Viruselimination Viruspersistenz
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Abb.1 Pathogenese der Virusmyokarditis und inflammatorischen Kardiomyopathie modifiziert nach [4]. a HE-Farbung bei ausgeheilter Myokarditis (x 200).
b HE-Farbung bei dilatativer Kardiomyopathie mit ausgedehnten Fibrosen (x200). ¢ Immunhistologischer Nachweis CD3-positiver T-Lymphozyten mit fokalem
Expressionsmuster bei Autoimmunmyokarditis (rot, x 200). d HE-Farbung bei inflammatorischer Kardiomyopathie mit deutlich vermehrten Entziindungszellen
(x200). e In-Situ-Hybridisierung mit Nachweis von Coxsackie-B3-Virus bei Virusmyokarditis. f HE-Farbung viruspositiver dilatativer inflammatorischer Kardio-
myopathie (DCMi) mit bereits ausgepragter Fibrosierung (x 200).
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Mechanismen

Eine chronische Myokarditis wird durch verschiedene

Mechanismen induziert bzw. aufrechterhalten:

m verdnderte virale Replikationsstrategien

= die Unfdhigkeit von Effektoren der lokalen Immuni-
tdt, dauerhaft infizierte myokardiale Zellen zu elimi-
nieren

m die Infektion von Immunzellen selbst

Enteroviren. Die Aufrechterhaltung einer chronischen
enteroviralen inflammatorischen Kardiomyopathie ist
auf molekularer Ebene am besten untersucht. Das Cox-
sackie-Virus B3 wird dabei iiber den Coxsackie-Adeno-
virus-Rezeptor (CAR) internalisiert, fiihrt zu einem
ausgepragten Remodeling des Myokards und verur-
sacht dariiber eine dilatative Kardiomyopathie. Wird
der CAR auf kardialen Myozyten nicht exprimiert, blei-
ben die virale Infektion und die Inflammation des Her-
zens aus. In explantierten Herzen von Patienten mit
dilatativer Kardiomyopathie ist die CAR-Expression
deutlich hoher als bei anderen Herzerkrankungen oder
bei gesunden Herzen. Das angeborene Immunsystem
wird durch virale RNA {iber Toll-like-Rezeptoren akti-
viert. Wahrend der MyD88-abhdngige Pathway die
Aktivierung von ,,nuclear factor kappa B“ induziert,
fiihrt die Stimulation von TRIF primdr iiber eine Akti-
vierung bestimmter Transkriptionsfaktoren, z.B. ,In-
terferon receptor factors (IRFs)“, zu einer Produktion
von Typ-1-Interferonen, die antiviral wirksam sind.
Letztlich wird aber eine Kaskade von humoralen und
zelluldaren immunologischen Prozessen initiiert, die vor
allem zu einer Viruseliminierung fiihren soll, sich aber
in manchen Fllen im Verlauf auch gegen das myokar-
diale Gewebe selbst richten kann. Die Aktivierung von
Zytokinen (Tumornekrosefaktor o [TNF-a], Interleukin
1-6) dient einerseits der Kontrolle der Virusinfektion,
kann jedoch andererseits auch die myokardiale Scha-
digung aggravieren.

Enteroviren: Internalisierung tiber den
CAR-Rezeptor.

Parvoviren. Im Unterschied zur EV-Infektion befdllt die
akute parvovirale Infektion des menschlichen Herzens
Endothelien kleiner intramyokardialer Arteriolen und
postkapilldrer Venolen als spezifische Zielzellen. Die
endotheliale Infektion induziert die Expression von
Adhdsionsmolekiilen, gefolgt von einer intravaskuldren
Akkumulation, Adhdsion und Penetration von immun-
kompetenten Zellen, die das umgebende Myokard
infiltrieren. Die akute B19V-Infektion kann daher mit
einer myokardialen Mikrozirkulationsstérung mit
Rarifizierung der Kapillardichte [31] einhergehen.
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Dementsprechend finden sich bei einem Teil der
Patienten initial die klinischen Zeichen eines Myokard-
infarkts, aber auch einer nachgewiesenen diastolischen
Funktionsstérung [14]. Bei der B19V-Infektion
erscheint der Nachweis positiver mRNA als Hinweis auf
eine aktive Virusreplikation pathophysiologisch rele-
vant zu sein. Dariiber hinaus wurde eine krankheits-
spezifische differenzielle Expression von Mikro-RNAs
(miRNAs) in der Regulation der Replikation der Viren
gefunden. So ergab z.B. die Analyse von Patienten mit
latenter und reaktivierter B19V-Infektion 29 differen-
ziell regulierte miRNAs [15]. Dennoch sind die mole-
kularen Mechanismen, die eine isolierte endotheliale
und diastolische Dysfunktion erkldren kénnten, bislang
nicht vollstandig bekannt. Auch die dtiopathogeneti-
sche Bedeutung einer B19-Infektion fiir die Entwick-
lung einer moglichen kardialen Dysfunktion ist — ins-
besondere aufgrund der hohen Durchseuchungsrate
mit B19V - bis heute umstritten und Gegenstand der
aktuellen Forschung.

Parvovirus B19: endotheliale Infektion kleiner
intramyokardialer Arteriolen und postkapillarer
Venolen.

Herpesviren. Ahnlich wie beim B19V findet sich in
hohem Prozentsatz bei der erwachsenen Bevélkerung —
nach Primdrinfektion in der Kindheit - eine latente
HHV-6-Virusinfektion im Myokard. Interessanterweise
ist das HHV 6 in der Lage, sein Genom in Telomere von
humanen Chromosomen (ciHHV 6) zu integrieren, was
eine Ubertragung in die Keimlinie bei ca. 0,4-0,8% der
US- und europdischen Bevolkerung bedingt. Ahnlich
wie bei anderen Herpesviren werden auch HHV 6 und
ciHHV 6 unter (sub-)akuten Bedingungen reaktiviert.
Erste Follow-up-Studien weisen auf eine Assoziation
von Viruspersistenz und Aggravation des klinischen
Verlaufs hin [16].

HHV 6: latente Virusinfektion im Myokard bei
vielen Erwachsenen.

Chronische Autoimmunmyokarditis

Verlauf

Postinfektidse chronische Prozesse spielen in der Klinik
eine bedeutende Rolle, da sie den Herzmuskel durch
persistierende (auto-)zelluldre oder humorale Immun-
prozesse chronisch progredient schadigen. Der Erreger
ist in diesen spdteren Krankheitsstadien nicht mehr
nachweisbar. Paradoxerweise fiihrt die Aktivierung des
angeborenen Immunsystems zu einer verstarkten
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Aktivierung der adaptiven Immunantwort mit Ein-
wanderung von T-Lymphozyten in das zuvor infizierte
Myokard. Aktivierte autoreaktive bzw. kreuzreaktive
T-Lymphozyten kénnen dann einen chronischen Ent-
ziindungsprozess iiber einen langen Zeitraum auf-
rechterhalten, auch wenn das Virus bereits eliminiert
wurde. Das Gewebe wird dabei mehr und mehr
geschddigt und das Matrix-Remodeling breitet sich aus.
Dass die kardiale Inflammation den Umbau der extra-
zelluldren Matrix mit einer Kollagenakkumulation for-
dert und so die linksventrikuldre Funktion beeinflusst,
konnte kiirzlich in Endomyokardbiopsien von Patien-
ten mit Herzinsuffizienz und dilatativer Kardiomyopa-
thie gezeigt werden [17].

Mechanismen

Einer der moglichen Mechanismen ist die Transdiffe-
renzierung von Fibroblasten zu Myofibroblasten. Kar-
diale Fibroblasten sind hiernach proinflammatorische
Mediatoren und kénnen durch mechanische Bean-
spruchung aktiviert werden. Letztlich kénnen somit
inflammatorische Zellen und proinflammatorische
Zytokine die kardiale Funktion direkt durch eine Ver-
dnderung der Myozyten beeinflussen, ferner auch den
Umbau der extrazelluldren Matrix anregen und auf
diesem Weg indirekt die Progression der Erkrankung
vorantreiben, was schlussendlich die Entwicklung
einer dilatativen Kardiomyopathie induziert.

Klinisches Bild und Diagnostik

Die klinischen Manifestationen der Myokarditis sind
hochvariabel mit einem breiten Spektrum von Symp-
tomen. Die Spanne reicht vom subklinischen Verlauf
bis hin zur Prdsentation wie bei einem Myokardinfarkt;
bedrohliche AV-Blockierungen, tachykarde ventriku-
lare Arrhythmien oder eine Herzinsuffizienz sind
genauso gut moglich wie ein kardiogener Schock [2,4].
Im Gegensatz zum Myokardinfarkt sind EKG-Verdnde-
rungen nicht an die Versorgungsgebiete der Koronarien
gekoppelt. Erstmals zeigen sich die Symptome oft nach
einem viralen Infekt in Form einer mehr oder weniger
eingeschrankten Belastbarkeit oder in neu auftreten-
den Herzrhythmusstérungen.

LV-Funktion

Die Grof3e der Ventrikel und die LV-Funktion sind dabei
vollstdndig variabel. Eine noch vollstandig erhaltene
linksventrikuldre Funktion schlief3t eine intramyokar-
diale Entziindungsreaktion nicht aus und ist bei knapp

der Halfte der Patienten mit hochgradigem Verdacht
auf eine Myokarditis nachweisbar (unveréffentlichte
Daten).

Biomarker

Biomarker sind trotz fehlender Spezifitdt fiir die klini-
sche Diagnose einer Myokarditis hilfreich. Bei einem
Teil der Patienten mit akuter Myokarditis besteht ein
infarktdhnliches klinisches Bild mit akut einsetzenden
pektangindsen Beschwerden, ST-Strecken-Hebungen
und positivem Troponin. Patienten mit bioptisch gesi-
cherter Myokarditis zeigen signifikant haufiger erh6hte
Troponinwerte im Vergleich zur Kreatinkinase. Insbe-
sondere bei Patienten mit akuter Myokarditis lassen
sich erhohte Troponinkonzentrationen im Serum
nachweisen.

m Bej allen Patienten mit dem klinischen Verdacht auf
eine Myokarditis sollte ein 12-Kanal-Elektrokardio-
gramm angefertigt werden.

® Troponin, Blutsenkungsgeschwindigkeit und
C-reaktives Protein sollten bei allen Patienten zur
Beurteilung herangezogen werden.

Echokardiografie

Unter anderem regionale oder globale Wandbewe-
gungsstorungen, ddembedingte verdickte Ventrikel-
wadnde und ein Perikarderguss weisen echokardiogra-
fisch auf einen moglichen myokardialen Entziindungs-
und Schddigungsprozess hin. Die Speckle-Tracking-
Echokardiografie entwickelt sich hierbei zum neuen
diagnostischen Tool - nicht nur bei der koronaren
Herzerkrankung, sondern auch bei Patienten mit
inflammatorischer Kardiomyopathie. Die globale lon-
gitudinale Strain-Analyse kann trotz guter linksventri-
kuldrer Funktion subtile regionale Funktionsstérungen
aufzeigen, weist somit auf Pathologien hin und korre-
liert direkt mit der intramyokardialen Entziindungs-
reaktion in der Endomyokardbiopsie [18].

m Bei jedem Patient mit dem klinischen Verdacht auf
eine Myokarditis sollte zu Beginn eine Echokardio-
grafie durchgefiihrt werden.

m Diese Echokardiografie sollte wahrend des statio-
ndren Aufenthaltes wiederholt werden, wenn sich
eine hamodynamische Verschlechterung zeigt.
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Kardiale MRT

Eine Magnetresonanztomografie (MRT) kann bei kli-
nisch stabilen Patienten erwogen werden, ersetzt aber
nicht die Endomyokardbiopsie (EMB) und sollte diese
nicht verzégern. Zur kardialen MRT der Myokarditis
sollten entsprechend der Expertenempfehlung min-
destens 2 der 3 Lake-Louise-Kriterien (Odemdarstel-
lung in der T2-Gewichtung, Early Gadolinium Enhan-
cement in der T1-Gewichtung, Late-Gadolinium-
Enhancement-Nachweis) herangezogen werden, um
die diagnostische Sicherheit und Aussagekraft zu ver-
bessern. Wahrend die Sensitivitdt der EMB-Ergebnisse
bei einer akuten Myokarditis sehr hoch sind (80%), lie-
gen sie bei der kardialen MRT fiir eine chronische
Myokarditis deutlich niedriger (57 %) [19]. Insbesonde-
re geringe Entziindungsprozesse und vor allem eine
Virusinfektion werden durch die bildgebende Diagnos-
tik nicht erfasst. Da diese jedoch entscheidend fiir
einen moglichen Therapiebeginn sind, ist die MRT-
Diagnostik somit limitiert.

® Ergebnisse aus der MRT sollten sich bei der Diagno-
se Myokarditis auf die Lake-Louise-Kriterien stiitzen.

® Eine MRT kann bei klinisch stabilen Patienten neben
einer EMB erwogen werden. Sie ersetzt die EMB bei
der Diagnose einer Myokarditis aber nicht und sollte
die EMB in lebensbedrohlichen Situationen nicht
verzogern.

® Eine nuklearmedizinische Untersuchung wird in der
Diagnostik einer Myokarditis nicht routinemaRig
empfohlen. Ausnahme ist der konkrete Verdachts-
fall einer kardialen Sarkoidose.

Endomyokardbiopsie

Eine dtiologische Diagnostik mit einer méglichen the-
rapeutischen Konsequenz gelingt letztlich nur mit der
EMB. Sie ist nach wie vor der Goldstandard fiir die
Diagnose der Myokarditis [20].

Indikation. Eine EMB ist indiziert, wenn andere, sekun-
ddre Ursachen der Herzinsuffizienz wie die koronaren
Herzerkrankung oder ein Klappenvitium ausgeschlos-
sen sind. Die Indikation orientiert sich an den Empfeh-
lungen der ,American Heart Association“ (AHA), des
»~American College of Cardiology“ (ACC) und der ESC,
die verschiedene Krankheitsszenarien beschreiben
[20]. Mit dem aktuellen Konsensuspapier gibt es nun
weiterfiihrende eindeutige Empfehlungen der ESC:
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Klinischer Verdacht einer Myokarditis

Stationire Aufnahme zur Uberwachung

Ausschluss einer koronaren Herzerkrankung

Entnahme von Endomyokardbiopsien

Abb.2 Flussdiagramm zum diagnostischen Vorgehen bei Patien-
ten mit dem klinischen Verdacht auf eine Myokarditis [9].

Eine selektive Koronarangiografie und eine nachfol-

gende EMB sind bei allen Patienten mit dem klinischen

Verdacht auf eine Myokarditis sinnvoll (Abb.2). Auch

hier wurden dazu Krankheitsbilder kategorisiert, um

diejenigen Patienten, die eine EMB zur Diagnosesiche-

rung und als Grundlage einer Therapie benétigen, im

klinischen Alltag zu identifizieren:

m akute Symptomatik dhnlich dem akuten Koronar-
syndrom

= Neuauftreten oder Verschlechterung der Herz-
insuffizienz nach Ausschluss einer koronaren Herz-
erkrankung und bekannter Ursachen fiir die Herz-
insuffizienz

m chronische Herzinsuffizienz nach Ausschluss einer
koronaren Herzerkrankung und bekannter Ursachen
fiir die Herzinsuffizienz

m lebensbedrohliche Symptome nach Ausschluss einer
koronaren Herzerkrankung und bekannter Ursachen
fiir die Herzinsuffizienz

m Alle Patienten mit dem klinischen Verdacht auf eine
Myokarditis sollten einer selektiven Koronarangio-
grafie und einer EMB unterzogen werden.

m Die in der EMB gewonnenen Proben sollte histolo-
gisch, immunhistologisch und mittels Virus-PCR
untersucht werden (dies gilt fir Myokardgewebe
und Blutproben).

Kontrovers zu diskutieren ist, ob bei Patienten mit der
typischen Klinik einer akuten Myokarditis eine Myo-
kardbiopsie erforderlich ist, insbesondere wenn sich
die akute Beschwerden rasch zuriickgebildet haben
und keine LV-Dysfunktion mehr besteht. Wird in die-
sem Fall auf eine Biopsie verzichtet, sollte die Myo-
kardfunktion in jedem Fall langfristig echokardiogra-
fisch kontrolliert werden, um eine spétere hamodyna-
mische Verschlechterung, die dann eine EMB nach sich
ziehen sollte, zu erfassen.
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Sicherheit. Eine grof3e, teils retrospektiv (n=2415), teils
prospektiv (n=496) angelegte Studie mit knapp 30000
Gewebeentnahmen zeigte praktisch keine schwerwie-
gende Komplikation bei der Biopsie [21]. Um den
»sampling error* so niedrig wie mdéglich zu halten,
sollte man so viele Proben wie méglich und diese friih
im Verlauf der Erkrankung entnehmen. Dies ist ins-
besondere fiir die akute Myokarditis relevant, da —
obwohl bei fulminanten Entziindungsprozessen schon
in diesem frithen Stadium grof3fldchige konfluierende
Entziindungszellinfiltrate vorliegen kdnnen - in den
ersten Erkrankungswochen hdufiger auch eine fokale
Zellinfiltration beobachtet wird.

EMB im linken oder rechten Ventrikel. Simultanstudien
belegen, dass die Diagnose durch eine links- und eine
rechtsventrikuldre EMB gleich gut méglich ist, weil sich
intramyokardiale Inflammation und Virusnachweis
nicht signifikant in beiden Ventrikeln unterscheiden.
Einzig morphologische Verdnderungen lassen sich
durch eine LV-Endomyokardbiopsie signifikant hdufi-
ger abbilden. Hinsichtlich der Reduktion des ,,sampling
errors“ sind (mindestens) 3 Endomyokardbiopsien
notwendig, um die ,wahre* Diagnose stellen, also das
Virus bei akuter und chronischer Myokarditis nach-
weisen zu konnen [22].

m Mindestens 3 Myokardproben, jede von 1-2mm
GroRe, sollten (vom rechten oder linken Ventrikel)
entnommen und sofort in 10 %igem Formalin bei
Raumtemperatur fiir die Lichtmikroskopie fixiert
werden; zusatzlich sollten Proben schockgefroren
in Flssigstickstoff bei =80 °C oder in RNA-haltigen
Rohrchen bei Raumtemperatur fiir die Virus-PCR
gelagert werden.

Eine EMB kann, wenn nétig, wiederholt werden, um

eine dtiologiegerichtete Therapieantwort zu steu-
ern oder wenn ein ,sampling error“ bei Patienten
mit unklarem Progress der Herzinsuffizienz ange-
nommen wird.

Molekularpathologie und Virologie. Virusvermehrung
und immunpathogenetische Mechanismen spielen
dtiologisch eine wesentliche Rolle. Die molekulare
Virusdiagnostik ist aber nicht nur auf den reinen Nach-
weis erregerspezifischer Nukleinsduren beschrankt,
sondern beinhaltet auch die Quantifizierung der Virus-
last mittels Realtime-PCR, die Sequenzierung der erhal-
tenen Genprodukte zur Bestimmung des Virussubtyps
und die Replikation. Ob Viruslast, die im Myokard
nachweisbaren Virussubtypen und der Nachweis von

Replikation prognostisch bedeutsam sind, ist bislang
nicht vollstdndig gekldrt. Wahrend bei der Coxsackie-
Adenovirus -Infektion des Myokards der Virusnachweis
per se pathologisch bedeutsam ist, ist dies beim B19V
bislang ungekldrt. Oft verursachen Viren jedoch eine
starker symptomatische Erkrankung mit deutlicherer
Gewebeverletzung, wenn sie reaktiviert werden.

Antivirale Antikorper. Ein serologischer Nachweis von
antiviralen Antikérpern (Ausnahme Hepatitis C und
HIV) wird nicht empfohlen, weil die Untersuchung
hinsichtlich Sensitivitdt und Spezifitdt in der Diagnose-
stellung nur eine begrenzte Aussagekraft hat.

® Eine routinemadRige Virus-Serumdiagnostik wird
nicht empfohlen.

m Serumproben sollten, wenn madglich, auf kardiale
Autoantikorper untersucht werden, wenn ein (oder
mehrere) veroéffentlichte Tests zur Verfligung
stehen, gerichtet nach der spezifischen Zentrums-
expertise. Krankheitsspezifische Autoantikdrper
sollten dabei vorzugsweise getestet werden.

Histologie und Immunhistologie. Nach den Dallas-Kri-
terien ist die akuteMyokarditis gesichert, wenn Myo-
zytennekrosen,umgeben von mononukledren Zellinfil-
traten, nachgewiesenwerden. Die Diagnose einer Bor-
derline-Myokarditiswird gestellt, wenn Zellnekrosen
fehlen, aberinflammatorische Infiltrate vorhanden
sind. Die Beurteilungder EMB nach den Dallas-Kriterien
wird durchdie Tatsache eingeschrankt, dass nichtzellu-
lare inflammatorischeProzesse nicht nachgewiesen
werden kénnen. Der Nachweis von CD3- und LFA-1-
positiven Lymphozyten, CD45R0-positiven T-Memory-
zellen, Mac-1-positiven Makrophagen, Perforin-positi-
ven zytotoxischen Zellen sowie zusatzlich eine ver-
starkte endotheliale Expression von Zelladhdsionsmo-
lekiilen (z.B. HLA-1=, human leukocyte antigen 1,
ICAM-1 = intercellular adhesion molecule 1“, VCAM-1
= vascular cell adhesion protein 1“) erlauben eine
sichere Diagnose auch einer chronischen myokardialen
Entziindungsreaktion mit diffusen Zellinfiltrationen.
Durch diese zusdtzliche immunhistologische Untersu-
chung steigt die Anzahl der positiven pathologischen
Endomyokardbefunde deutlich an.
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Abb.3  Perforin in
der EMB ist starkster
Prediktor fir eine
LV-Funktionsver-
schlechterung bei
Patienten mit
inflammatorischer
Kardiomyopathie
im Langzeitverlauf
[26]. Univariable
Analyse zwischen
A-LVEF (Differenz
zwischen Baseline
LVEF und Follow-up
LVEF in %) und der
Perforinexpression
(Zellen/mm?).
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Epidemiologie und Prognose

In Giber 70% der Fdlle kann eine akute Myokarditis in
den ersten 4 Wochen folgenlos abheilen. Bei ungefahr
25% der Patienten, die zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
bisher nicht abgrenzbar sind, kommt es zu einer klini-
schen Verschlechterung, z.T. bis zur akuten Dekom-
pensation oder der Progredienz der Herzinsuffizienz in
Form einer dilatativen Kardiomyopathie. Es konnte
zudem gezeigt werden, dass im Langzeitverlauf -

3 Jahre nach akuter Myokarditis - 49% der Patienten
trotz normalisierter LV-Funktion (HFNEF=,,heart
failure with normal ejection fraction“) eine Herzinsuf-
fizienzsymptomatik beklagten - assoziiert mit der Ent-
wicklung einer diastolischen Funktionsstorung [23].

Initiale Herzinsuffizienz. Besteht allerdings bereits ini-
tial eine deutliche, im Verlauf progrediente Herzinsuf-
fizienz, ist die langfristige Prognose erheblich einge-
schrankt [24]. Die 5-Jahres-Mortalitdt wird fiir diese
Patientengruppe mit 25-46% angegeben.

Entziindungsnachweis. Dass der immunhistochemi-
sche Nachweis einer intramyokardialen Entziindungs-
reaktion per se-und nicht der alleinige PCR-Nachweis
viraler Genome - mit einer schlechten Prognose ein-
hergeht, wurde in einer Langzeituntersuchung bei

181 Patienten mit Verdacht auf eine entziindliche
Herzmuskelerkrankung gezeigt [25]. Die intramyokar-
diale Entziindung stellte hier einen unabhéangigen Pra-
diktor hinsichtlich Morbiditdt und Mortalitdt dar.
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In Untersuchungen konnte belegt werden, dass bei
bis zu 60 % der Patienten mit dem klinischen Bild
einer dilatativen Kardiomyopathie eine (virusasso-
ziierte) chronische Entziindung nachgewiesen wer-
den konnte.

Perforin als prognostischer Marker. Die vermehrte
Expression des porenformenden Proteins Perforin, das
von Natiirliche-Killer-Zellen, yd-Zellen und zytotoxi-
schen T-Lymphozyten gebildet und intrazellular
gespeichert wird, scheint prognostisch eine wesentli-
che Rolle zu spielen [26]. In einer Studie an 495 virus-
negativen Patienten konnte Perforin in der Endomyo-
kardbiopsie multivariat als starkster Pradiktor fiir die
hdmodynamische Verschlechterung im Langzeitverlauf
determiniert werden. Der berechnete optimale Cut-off-
Wert fiir Perforin-positive Zellen in der EMB/mm?
betrug dabei 2,95 (mit einer 94,2 %igen Sensitivitdt und
einer 80,4 %igen Spezifitat) fiir ein hohes Risiko einer
LV-Funktionsverschlechterung (Abb.3).

m Alle Patienten mit einer Myokarditis sollten sowohl
klinisch, mit EKG und mit Echokardiografie nach-
verfolgt werden.

m Eine Langzeitverlaufsuntersuchung wird fiir Patien-
ten nach stattgehabter Myokarditis empfohlen.

Riesenzellmyokarditis. Fiir die Riesenzellmyokarditis
ist die Prognose noch wesentlich schlechter. Unbehan-
delt verlduft sie nahezu immer infaust und ist - neben
einer nekrotisierenden eosinophilen Myokarditis -
eine Notfallindikation zur EMB.

m Die Riesenzellen sind zwar charakteristisch, kénnen
aber aufgrund des hohen ,sampling errors*“ iiber-
sehen werden, auch wenn zahlreiche Schnittebenen
untersucht werden.

Der histologische Befund einer kardialen Sarkoidose
als haufigster Form einer granulomatdsen Myokardi-
tis gleicht dem der Riesenzellmyokarditis: Wie bei
einer extrakardialen Sarkoidose kommen dabei nicht
nekrotisierende Granulome vor, die das Myokard
ersetzen. Eine neue Moglichkeit der Differenzierung
bietet hier die Genexpressionsanalyse, da bei beiden
Erkrankungen unterschiedliche Gene inflammatori-
scher Prozesse als differenziell reguliert nachgewie-
sen werden konnten (Abb.4) [27].
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Viruspersistenz. Wahrend eine Persistenz von Coxsa-
ckie-/Adenovirus bekanntermaf3en mit einer LV-Funk-
tionsverschlechterung einhergeht, gibt es Hinweise
darauf, dass auch der Nachweis von Entziindung und
B19V-Replikation mit einer schlechteren Prognose ein-
hergeht, wobei die Viruslast selbst keine Bedeutung zu
spielen scheint (data submitted).

Patienten mit lebensbedrohlichem Erscheinungsbild
sollten in spezialisierte Zentren mit verfligharem
hamodynamischem Monitoring, Herzkatheter und
Expertise flir eine EMB gebracht werden.

Therapeutische Implikationen
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Die Behandlung einer Myokarditis hdngt von der klini-
schen Symptomatik, dem Erkrankungsverlauf und vor
allem von den Ergebnissen der EMB ab.

Abb.4 Beispiel einer differenziellen Genregulation von zelluldren und Toll-Like Rezepto-
ren bei akuter Myokarditis, kardialer Sarkoidose und Riesenzellmyokarditis im Vergleich zu
gesunden Kontrollen. CS vs. Co: *P <0,05; IGCM vs. Co: +P <0,05; +++P <0,001 (modifi-

Eingeschradnkte LV-Funktion. Bei eingeschrankter
linksventrikuldrer Pumpfunktion sollte gemdf3 den
aktuellen Leitlinien eine evidenzbasierte medikamen-
tose Herzinsuffizienztherapie mit ACE-Hemmer, Beta-
blocker, Aldosteronrezeptorantagonist und Schleifen-
diuretikum eingeleitet werden. Die Betablockergabe
zeigte im murinen Modell eine Suppression inflamma-
torischer Zytokine durch Carvedilol. Bei Patienten mit
fulminanter Myokarditis und akuter dekompensierter
Herzinsuffizienz liegen keine Daten vor, die den Nutzen
einer Betablockertherapie belegen. Allerdings haben
Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse
[II-1V) und positiver Immunhistologie ohne Beta-
blockertherapie eine schlechte Prognose mit einer
5-Jahre-Uberlebensrate von nur 39%.

Herzrhythmusstérungen. In der akuten Phase der
Myokarditis sind - gerade bei hochgradig einge-
schrankter LV-Funktion — maligne Herzrhythmusst6-
rungen nicht selten. Eine ICD-Implantation sollte in der
akuten Episode zuriickgestellt werden, da von einer
Besserung auszugehen ist. Alternativ kann das Anlegen
einer LiveVest zur Uberbriickung des akuten Stadiums
erwogen werden.

ziert nach [27]).

m Das Management der ventriku-
laren Dysfunktion sollte den ESC-
Guidelines fiir die Herzinsuffi-
zienz entsprechen.

m Eine ICD-Implantation sollte
zurlickgestellt werden, bis die
akute Episode beendet ist.

Sportkarenz. Bei Patienten mit akuter Myokarditis ist
Sport kontraindiziert. Sportler mit vermuteter bzw.
gesicherter Herzmuskelentziindung sollten {iber einen
Zeitraum von mindestens 6 Monaten nicht am Wett-
kampfsport teilnehmen. Das Training sollte erst wieder
aufgenommen werden, wenn sich die linksventrikuldre
Pumpfunktion normalisiert hat und kein Anhalt fiir
klinisch relevante Arrhythmien besteht.
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m Das Management fir Arrhyth-
mien aulerhalb einer akuten
Phase sollte den ESC-Guidelines
fir Arrhythmien entsprechen.
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Korperliche Aktivitdt sollte wahrend der akuten Phase
und fiir mindestens 6 weitere Monate bei Sportlern
und Nicht-Sportlern eingeschrankt werden. Diese
Empfehlungen basieren auf einer Expertenmeinung
der Arbeitsgruppe.

Hamodynamisch instabile Patienten. Bei trotz optima-
ler medikamentoser Therapie himodynamisch instabi-
len Patienten mit fulminanter Myokarditis muss die
Implantation eines mechanischen Kreislaufunterstiit-
zungssystems als ,,Bridging" bis zur Erholung der
linksventrikuldren Pumpfunktion oder zur Herztrans-
plantation diskutiert werden. Trotz der initial drama-
tisch erscheinenden klinischen Prasentation haben
diese Patienten eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von
60-80%.

Immunsuppressive Therapie. Eine immunsuppressive
Therapie ist bei Patienten mit Riesenzellmyokarditis,
eosinophiler Myokarditis und Sarkoidose klar indiziert.
Dabei hingt das Uberleben bei einer Riesenzellmyo-
karditis davon ab, dass diese Therapie friihzeitig einge-
leitet wird. Basierend auf der Diagnostik der EMB zei-
gen mehrere Studien bei der chronischen, virusnegati-
ven Myokarditis und den Autoimmunmyokarditiden
klar positive Ergebnisse (signifikante Verbesserung der
Herzinsuffizienzsymptomatik und der LVEF) einer
immunsuppressiven Therapie {iber bis zu 6 Monate mit
Steroiden, Azathioprin und Ciclosporin allein oder
jeweils in Kombination.

In der TIMIC-Studie an 85 randomisierten Patienten
mit einer Herzinsuffizienz >6 Monate, LVEF <45% und
bioptisch nachgewiesener Myokarditis betrug die Non-
responderrate nach 6-monatiger Therapie mit Predni-
solon und Azathioprin nur 12%, wdhrend in der Kon-

trollgruppe bei keinem Patienten eine Besserung erzielt
wurde [28]. Allerdings zeigte eine retrospektive Analy-
se klar, dass Patienten mit inflammatorischer Kardio-
myopathie und Viruspersistenz Therapieversager
waren oder sich sogar im klinischen Befund eher ver-
schlechterten [29]. Diese Daten bestdtigen die Hypo-
these, dass bei Patienten mit Viruspersistenz eine
Immunsuppressionstherapie die kérpereigene antivi-
rale Inmunreaktion inhibiert und somit die Viruseli-
mination verhindert. Die positiven Effekte bestdtigen
sich auch in Langzeituntersuchungen, wonach die
hdmodynamische Verbesserung der LV-Funktion nach
stattgehabter 6-monatiger Immunsuppressionsthera-
pie mit Methylprednisolon und Azathioprin auch im
Langzeit-Follow-up-Untersuchungszeitraum von 35,45
+127,9 Monaten anhielt, bzw. eine sich entwickelnde
kardiale Dysfunktion nicht weiter fortgeschritten ist
(Escher et al. unveréffentlichte Daten).

® Bei hdmodynamisch instabilen Patienten kann ein
kardiopulmonales Assist-Device als ,,Bridging*“ zur
hamodynamischen Verbesserung oder vor einer
Herztransplantation dienen.

m |n der akuten Phase sollte eine Herztransplantation
zurlickgestellt werden, da noch eine Verbesserung
eintreten kann. Sie kann aber fiir den hdamodyna-
misch instabilen Myokarditis-Patienten, auch mit
einer Riesenzellmyokarditis, in Betracht gezogen
werden, wenn eine optimale pharmakologische
Therapie und mechanische Unterstiitzung den
Patienten nicht stabilisieren kann.

® Mit einer Immunsuppression sollte erst Sarkoidose und einer Myokarditis, die

mit einer nicht kardialen Autoimmun-

® Eine Immunsuppression kann individuell
in Betracht gezogen werden bei Patien-
ten mit nicht infektidser lymphozytarer

begonnen werden, wenn eine aktive
Virusinfektion in der EMB mittels PCR
ausgeschlossen wurde.

erkrankung assoziiert ist.
® Eine Steroidtherapie ist bei kardialer Myokarditis, die therapierefraktar zur
Sarkoidose indiziert, wenn eine ventri- Standardmedikation ist, wenn die
kuldre Dysfunktion und/oder Arrhyth- Immunsuppression nicht kontraindiziert
mien bestehen und bei einigen Formen ist.
nicht infektioser eosinophiler oder toxi- ® Eine Verlaufs-EMB kann erforderlich

scher Myokarditis mit Herzinsuffizienz sein, um die Dosierung und die Dauer

m Basierend auf der Erfahrung bei nicht
kardialen Autoimmunerkrankungen
empfiehlt die Arbeitsgruppe eine even-
tuelle Immunsuppression, wenn eine
Autoimmunmyokarditis nachgewiesen
wurde und eine Immunsuppression und/oder Arrhythmien. einer Immunsuppression zu steuern.

nicht kontraindiziert ist - inkl. einer

Riesenzellmyokarditis, einer kardialen
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Die Gabe von Immunglobulinen verbesserte bislang nur
bei Kindern mit akuter Myokarditis die kardiale Funk-
tion und die 1-Jahr-Uberlebensrate.

Antivirale Therapie. Bei chronischen EV- und ADV-
Infektionen fiihrt die Behandlung mit 8 x 106 U Interfe-
ron-f iiber 6 Monate zu einer effektiven Viruselimina-
tion (Abb.5) [30]. Die therapeutischen Effekte von
Interferon- werden auf eine Verstarkung der antivira-
len Immunreaktion zuriickgefiihrt. Die Behandlung
wird als nebenwirkungsarm toleriert. Bei anderen
viralen Infektionen, z.B. B19V, werden verschiedene
antivirale Substanzen derzeit hinsichtlich ihrer Wirk-
dosis und Therapiedauer untersucht. Aufgrund fehlen-
der groRerer und kontrollierter Studien kénnen zum
gegenwadrtigen Zeitpunkt noch keine allgemeingiilti-
gen Empfehlungen gegeben werden, fiir welche
Patientengruppen sich ein Behandlungsvorteil ergibt.

Interessenkonflikt: Der korrespondierende Autor gibt
fiir sich und seine Koautoren an, dass kein Interessen-
konflikt besteht.

Abstract

Myocarditis is an inflammatory disease of the cardiac
muscle caused by myocardial infiltration of immuno-
competent cells following any kind of cardiac injury.
Myocarditis is a challenging diagnosis due to the hete-
rogeneity of clinical presentations. It can be caused by
infections, drugs, toxic substances, and autoimmune
diseases. Chronic inflammatory events may survive
successful clearance of initial cardiotoxic agents, be
triggered or amplified by autoimmunological proces-
ses, or develop in the context of systemic diseases.
Progression of myocarditis to its sequela, dilated car-
diomyopathy, has been documented in 25 % of cases
and is pathogenically linked to chronic inflammation
and viral persistence. Therapeutic decisions must be
based on the results of endomyocardial biopsy studies
while taking account of the individual patient's clinical
course. Moreover, specific immunosuppressive and
antiviral treatment can help only if a treatable cause is
present (e.qg., a viral infection, or inflammatory pro-
cess), and only if the myocardium still has regenerative
potential. Once irreversible myocardial injury has oc-
curred then the development or progression of heart
failure in the long term can no longer be prevented. The
aims are to bridge the gap between clinical and tissue-
based diagnosis, to improve management of aetiology-
driven treatment in inflammatory heart muscle disease.
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Abb.5 Mortalititsrate bei Patienten mit Enterovirusinfektion. Dargestellt ist die Uber-
lebensrate von unbehandelten Patienten mit Viruspersistenz in der Follow-up EMB, unbe-
handelten Patienten mit Virus-Clearance in der Follow-up-EMB und Patienten, die mit
Interferon-P behandelt wurden (modifiziert nach [30]).

m Bei V. a. Myokarditis/inflamma- m Eine spezifische Therapie stellt
torische Kardiomyopathie ist bei virusnegativen Patienten die
eine EMB klar indiziert. Immunsuppression, bei Enterovi-

® Eine exakte Analyse der EMB rus-positiven Patienten die Inter-
mittels Molekularbiologie, Histo- feron-b-Therapie dar.
logie und Immunhistologie mit m Bei fulminantem Verlauf mit V. a.
Charakterisierung und Quantifi- Riesenzellmyokarditis ist die EMB
zierung von entziindlichen Infil- eine Notfallindikation, eine Gen-
traten ist entscheidend. expressionanalyse bietet in die-

sem Fall ein neues diagnostisches
Tool.
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Welches der folgenden Symptome kann zum klinischen Bild einer Myokarditis geh6ren?

ventrikuldre Tachykardien
Herzinsuffizienz

kardiogener Schock

Zeichen eines Myokardinfarkts
alle Symptome

Was trifft auf die kardiale Bildgebung bei der Myokarditis nicht zu?

Die MRT-Diagnostik sollte sich auf die Lake-Louise-Kriterien stiitzen.

Das MRT ersetzt nicht die EMB-Diagnostik.

Bei der chronischen Myokarditis hat die MRT eine hohe Sensitivitdt und Spezifitét.

Eine auffdllige transthorakale Echokardiografie schliet eine intramyokardiale Entziindungsreaktion nicht aus.

In der Speckle-Tracking-Analyse korreliert der globale longitudinale Strain mit der intramyokardialen Entziindung.

Welche der folgenden Aussagen zur Myokarditis ist nicht richtig?

Eine Virusdiagnostik gelingt mittels PCR-Analyse.

Eine Myokarditis ist histologisch durch den Nachweis von entziindlichen Infiltraten, assoziiert mit Myozytendegeneration und
Nekrosen definiert.

Der virusserologische Befund korreliert hdufig mit dem molekularbiologischen Virusgenomnachweis im Myokard.
Erythroviren sind die heute am haufigsten nachgewiesenen Viren.
Eine Virusmyokarditis ist von einer Autoimmunmyokarditis abzugrenzen.

Welcher der folgenden Parameter bei der Myokarditis-Therapie hat keine prognostische Aussagekraft?

Nachweis intramyokardialer Inflammation in der EMB
Betablocker

Nachweis von Enterovirusgenom im Myokard
Parvovirus-B,o-Serologie

erhohte intramyokardiale Perforinexpression

Welche der folgenden Aussagen zur Riesenzellmyokarditis ist nicht richtig?

Die Riesenzellmyokarditis ist unbehandelt mit einer hohen Mortalitat behaftet.

Histologisch zeigt sich das Bild mehrkerniger Riesenzellen mit einer massiven Destruktion von Myokardzellen.
Eine Differenzierung zur Sarkoidose ist histologisch einfach.

Die EMB stellt bei der Riesenzellmyokarditis eine Notfallindikation dar.

Eine Differenzierung zur Sarkoidose ist mittels Genprofilanalyse maglich.
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Welche der folgenden Aussagen zur Endomyokardbiopsie ist richtig?

Um den ,sampling error* méglichst niedrig zur halten, sollten méglichst viele EMBs entnommen werden.

Der ,sampling error* ist bei der akuten Myokarditis niedriger als beim chronischen Verlauf.

Die histologische Diagnostik der Myokarditis nach den Dallas-Kriterien ist der immunhistologischen Diagnostik tiberlegen.

Eine EMB-Entnahme aus dem linken Ventrikel ist der einer rechtsventrikuldren Entnahme hinsichtlich des Inflammationsnachweises
Uberlegen.

Eine EMB ist nur indiziert, wenn die vorausgegangene selektive Koronarangiografie keine Auffélligkeiten zeigt.

Fir welche der folgenden Viren ist die Untersuchung peripherer Blutzellen zum Nachweis einer kardialen Virusinfektion moglich?

Adenovirus

Enterovirus

chromosomal integriertes HHV 6
Parvovirus B

Zytomegalievirus

Fir welche der folgenden Fragestellungen ist die Untersuchung der RNA aus Endomyokardbiopsien wichtig?

Nachweis von Borrelien
Enterovirusinfektion
Adenovirusnachweis
Influenzaviren
Hepatitis-B-Virus

Welche der folgenden kardiotropen Viren kénnen durch eine Interferon-B-Behandlung effektiv eliminiert werden?

Epstein-Barr-Virus
Enterovirus
Parvovirus Bqq
Zytomegalievirus
Hepatitis-C-Virus

Bei welchen der folgenden Krankheitsbilder ist eine immunsuppressive Therapie nicht indiziert?

Virusmyokarditis

Riesenzellmyokarditis

virusnegative, inflammatorische Kardiomyopathie
Sarkoidose

eosinophile Myokarditis
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