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1 Einleitung

Die vorliegende Arbeit untersucht die Verbindung zwischen klinischer Symptomatik von
Herzmuskelerkrankungen, der Himodynamik und histologischen sowie immunhistologischen
Befunden.

Im Besonderen wird dabei auf das Krankheitsbild der Dilatativen Kardiomyopathie (DCM)
sowie der Myokarditis eingegangen, deren Entwicklung im zeitlichen Verlauf verfolgt wird.
DCM und Myokarditis sind zwei zundchst sehr unterschiedlich erscheinende Erkrankungen

des Herzmuskels, zwischen denen jedoch ein kausaler Zusammenhang bestehen kann.

1.1 Myokarditis

1.1.1 Klinisches Bild

Die Myokarditis ist eine entziindliche Herzerkrankung Erwachsener und Kinder. Sie kann
samtliche Strukturen des Herzens, insbesondere Myozyten, Perikard und Bindegewebe, aber
auch grof3e Herzkranzgefidfe, Arteriolen und Kapillaren einbeziehen.

Das klinische Erscheinungsbild variiert sehr: von asymptomatischen Verlaufen, die nur zufal-
lig diagnostiziert werden, bis hin zu dramatischen Krankheitsbildern, die z.B. zunichst einen
Herzinfarkt vermuten lassen (Dec et al., 1992; Kuhl et al., 2003a) oder auch rasch zum Tode
entweder durch maligne Arrhythmien oder durch rasch progrediente Herzinsuffizienz fithren
(Drory et al., 1991; Theleman et al., 2001), kann ein breites Spektrum beobachtet werden. Es
gibt keine epidemiologischen Studien, die die Hauptsymptome einer akuten Myokarditis be-
schreiben; dies liegt hauptsédchlich an den Schwierigkeiten, eine eindeutige Diagnose zu stel-
len.

Eine Myokarditis kann dann vermutet werden, wenn kurz (d.h. 1 — 6 Wochen) nach einem
Infekt (meistens der oberen Atemwege oder des Gastrointestinaltraktes) kardiale Symptome
auftreten, die allerdings vielgestaltig und unspezifisch sein konnen. Ein vorangegangener In-
fekt lasst sich allerdings keineswegs immer erfragen.

Haufig treten Schmerzen in der Herzgegend sowohl in Ruhe als auch bei Belastung oder ein
thorakales Druckgefiihl auf, und oft klagen Patienten iiber einen plotzlichen Leistungsknick
mit eingeschriankter Belastbarkeit und Luftnot bei Belastung.

Gelegentlich stehen Herzrhythmusstorungen im Vordergrund; meistens handelt es sich um

inappropriate Sinustachykardien, aber alle anderen Rhythmusstérungen (z.B. SVES, VES,



AV-Blockierungen, absolute Arrhythmie bei Vorhofflimmern, ventrikulidre Salven bis hin
zum Kammerflimmern) konnen ebenfalls vorkommen. Manchmal konnen im Frithstadium
leichte bis miBige Erhohungen der (Herz)enzyme Creatinkinase (CK), CK-MB und Troponin
[ und T beobachtet werden.

Die Dauer dieser Symptome ist sehr variabel; selten treten sie nur einmalig auf, meistens per-
sistieren sie fiir eine gewisse Zeit, um sich dann nach Wochen oder Monaten zuriickzubilden.
Gelegentlich beobachtet man undulierende Verldufe, bei denen es — oft nach neuerlichem
Virusinfekt — trotz anfénglicher Besserung zu erneuten Beschwerden kommt, und nicht zu-
letzt gibt es schwere Verldufe, bei denen die Pumpfunktion deutlich eingeschréankt ist und sich
nicht bessert oder sogar noch verschlechtert.

Auftillig sind auBBerdem eine manchmal lang anhaltende Leistungsminderung oder pektangi-
ndse Beschwerden, obwohl keine eingeschriankte Pumpfunktion (mehr) nachgewiesen werden

kann.

1.1.2  Epidemiologie und Prognose

Es gibt nur wenige Daten zur Priavalenz und Inzidenz der Myokarditis. Das liegt vermutlich
daran, dass die Mehrzahl aller Herzmuskelentziindungen bei/nach Virusinfekt symptomlos
oder symptomarm verlduft und somit nicht erfasst wird.

Der Verlauf ist ebenso variabel wie die klinischen Symptome. Im Allgemeinen gilt die Prog-
nose als gut, und es entsteht vermutlich meist kein dauerhafter schwerer Myokardschaden.
Seltener kann es jedoch auch zu fulminanten Verldufen mit schwerer Herzinsuffizienz kom-
men; und es gilt als gesichert, dass ein gewisser Prozentsatz der Patienten im Verlaufe von
Jahren eine Kardiomyopathie entwickeln wird.

Eine prospektive Studie (Karjalainen and Heikkila, 1999) aus Finnland, die insgesamt ca.
670.000 wehrpflichtige Ménner erfasste, berechnete eine Inzidenz von 0,17 auf 100.000 Ein-
wohner. Auch konnte einer von 10 unklaren Todesfallen in diesem Kollektiv auf eine akute
Myokarditis zuriickgefiihrt werden.

In Autopsiestudien wurde eine Myokarditis als Ursache eines plotzlichen Todes in sehr unter-
schiedlicher Haufigkeit nachgewiesen; die Inzidenz reichte von 0,38% (Gore and Saphir,
1947) iiber 5% bei Kindern (Lambert et al., 1974) bis hin zu 22% bei plotzlich verstorbenen
Personen unter 40 Jahren (Drory et al., 1991). In einer Untersuchung von 16 plotzlich ver-
storbenen schwedischen Orientierungsldufern wurde bei 5 eine akute Myokarditis und bei 4
weiteren Hinweise flir Myokarditis, aber auch fiir rechtsventrikuldre Dysplasie festgestellt

(Larsson et al., 1999).



Im Myocarditis Treatment Trial (Mason et al., 1995) wurde eine Mortalitdtsrate von 20%
nach einem Jahr und von 56% nach 4,3 Jahren berichtet.

Nach einer anderen Studie (McCarthy et al., 2000) betréigt die 10-Jahres-Uberlebensrate bei
histologisch gesicherter lymphozytiarer Myokarditis ebenfalls nur 45%, aber eine fulminante
Myokarditis hat danach iiberraschenderweise eine deutlich bessere Langzeitprognose mit
>90% ereignisfreier Uberlebensrate. Patienten, bei denen zunichst ein akuter Myokardinfarkt
vermutet wurde, haben offenbar ebenfalls eine sehr gute Langzeitprognose (Dec et al., 1992;
Angelini et al., 2000). Falls die Pumpfunktion zum Zeitpunkt der Erstdiagnose nur mafBig
eingeschriankt war, erholt sie sich im Verlauf oft wieder; hingegen ist der Verlauf von Patien-
ten mit anfangs schwer eingeschrankter LVEF variabel: etwa ein Viertel normalisiert sich,
wihrend ein weiteres Viertel eine progrediente Verschlechterung erfdhrt und die {ibrigen Pa-
tienten stabil, aber eingeschrénkt bleiben (Herskowitz et al., 1993).

Eine seltene Sonderform der akuten Myokarditis, die Riesenzellmyokarditis, die nicht viral,
sondern wahrscheinlich autoimmun bedingt ist, hat eine deutlich schlechtere Prognose: weni-
ger als 20% der Patienten iiberleben 5 Jahre, wenn sie nicht aggressiv immunsuppressiv be-
handelt werden (Cooper et al., 1997).

Als Faktoren, die eine ungiinstige Prognose bei bioptisch gesicherter Myokarditis anzeigen,
wurden unter anderem eine Erh6hung von Fas und I16slichem Fas-Ligand (Fuse et al., 2000),
Patienten mit EF <40%, Schenkelblock oder Zustand nach Synkope (Magnani et al., 2006),
NYHA-Klasse III oder IV und ein erhdhter LVEDP (Why et al., 1994) sowie ein erhohter
pulmonalarterieller Druck (Cappola et al., 2002) beschrieben.

In diesen Studien wurde eine Myokarditis histologisch (und nicht oder nicht primér immun-
histologisch) diagnostiziert, was, wie noch erldutert werden wird, einerseits zu einer im Ver-
gleich zur immunhistologischen Untersuchung seltener gestellten Diagnose fiihrt, anderer-

seits moglicherweise eine Selektion schwererer Krankheitsverldufe bedingt.

1.1.3  Apparative Diagnostik

Laborchemisch ist die hdufigste Verdnderung eine Erhohung der Entziindungsparameter
(BSG, Leukozyten, CRP); gelegentlich kann bei akuter Myokarditis eine Creatinkinase (CK)-
Erh6hung mit Herzmuskelanteil (MB) und/oder Erh6hung des Troponin T/I nachgewiesen
werden. Alle anderen Laborparameter sind eher unspezifisch; insbesondere die Virusserologie
fiihrt manchmal in die Irre, da ein Titeranstieg potentiell kardiotroper Viren zwar eine akute
Infektion, jedoch keinen Organbefall anzeigt bzw. oft auf einer unspezifischen polyklonalen

Stimulation beruht (Strauer et al., 1996). Auch das EKG kann verédndert sein, wobei keine



ausschlieBlich fiir Myokarditis typischen oder spezifischen Auffélligkeiten bekannt sind. Hiu-
fig ist eine Sinustachykardie; und gelegentlich werden Erregungsriickbildungsstorungen beo-
bachtet, die das Bild eines akuten Herzinfarktes nachahmen kénnen.

Falls eine CK-MB-Erh6hung mit gleichzeitigem Anstieg des Troponins vorliegt (und eine
KHK durch invasive oder nicht-invasive Untersuchungsmethoden ausgeschlossen wurde), ist
die Diagnose einer Myokarditis sehr wahrscheinlich (Dec et al., 1992; Lauer et al., 1997);
insbesondere dann, wenn reversible EKG-Veridnderungen bemerkt werden. (Differenzialdiag-
nostisch konnte bei dieser Konstellation allerdings auch eine Tako-Tsubo-Kardiomyopathie
vorliegen, eine stressinduzierte Herzkrankheit mit infarktdhnlicher Klinik bei Ausschluss ei-
ner KHK).

Echokardiografisch kann eine globale oder auch regionale Einschrankung der Kontraktilitét
vorliegen, die sich manchmal erst im Verlauf nachweisen lasst. Bisweilen fallt eine Verdi-
ckung des intraventrikuldren Septums mit inhomogener, ,,scholliger Struktur auf; dies konnte
einem entziindungsbedingtem myokardialen Odem entsprechen.

Ein Perikarderguss tritt ebenfalls gelegentlich auf; dann sollten Erkrankungen wie z.B. Kolla-
genosen, Tuberkulose und Malignome ausgeschlossen werden.

Als neuere Technik zur Diagnostik konnte sich die Magnetresonanztomografie (MRT) des
Herzens entwickeln, die zum einen HerzgroBe, Volumina, Ejektionsfraktion und regionale
Wandbewegungsstorungen genauer als die Echokardiografie erfassen kann, zum anderen aber
zusitzlich iiber absoluten und relativen Wassergehalt und Kontrastmittelanreicherung (,,early*
und ,,late enhancement®) einen Hinweis auf eine mogliche entziindliche Genese der vermute-
ten Herzmuskelerkrankung geben sowie myokardiale Narben nachweisen kann; insbesondere
dann, wenn Verlaufsuntersuchungen durchgefiihrt werden (Di Cesare, 2001; Friedrich et al.,
1998). In einer Studie mit 32 Patienten wurden Myokardbiopsien aus den Regionen entnom-
men, die vorher im MRT am stérksten verdndert waren; dadurch konnte ein sehr hoher positi-
ver (71%) und negativer (100%) pradiktiver Wert fiir die Diagnose einer Myokarditis erzielt
werden (Mahrholdt et al., 2004). Eine Aussage iiber eine Viruserkrankung oder eine Differen-
zierung der Entziindung kann jedoch damit nicht erreicht werden.

Nuklearmedizinische Untersuchungen haben demgegeniiber an Wert verloren; die Gallium-
oder Indium-markierte Detektion von Myosin, das auf der Zelloberfliche von nicht-intakten
Kardiomyozyten exprimiert wird, scheint eine hohe Sensitivitét (bei nur méBiger Spezifitit)
fiir die Diagnose einer Myokarditis zu haben (Dec et al., 1990), ist jedoch in Europa nicht

verfligbar.



Einen zusétzlichen wertvollen Hinweis auf eine (unter Umstdnden mit Echokardiografie oder
MRT in Ruhe nicht erfassbare) Herzmuskelmuskelschddigung kann die Ergospirometrie ge-
ben, bei der (manchmal trotz altersentsprechend normaler Belastbarkeit) eine reduzierte
Sauerstoffaufhahme Zeichen einer eingeschriankten myokardialen Pumpreserve oder diastoli-
scher Funktionsstorung ist (verdffentlichte Studien zu dieser Fragestellung liegen jedoch bis-

lang nicht vor).

1.1.4  Ursachen der Erkrankung

Eine Herzmuskelentziindung wird am héufigsten durch Infektion mit kardiotropen Viren
ausgelost (Archard et al., 1987; Bowles et al., 1986; Baboonian and Treasure, 1997). Als
,Klassische* Erreger gelten Enteroviren, hier insbesondere das Coxsackievirus B3, und Ade-
noviren; es ist jedoch eine Vielzahl weiterer Viren beschrieben worden, von denen Parvovi-
rus B19, Humanes Herpesvirus Typ 6, Epstein-Barr-Virus (Kuhl et al., 2005), Hepatitis-
Viren (Matsumori et al., 2000) und auch HI-Viren (Barbaro and Lipshultz, 2001) klinisch eine
wesentliche Rolle zu spielen scheinen. Die Impfung gegen Windpocken scheint ebenfalls —
wenn auch selten (7,8/100.000 Impfungen) — eine Perimyokarditis verursachen zu kdnnen; ob

als direkte Virusinfektion oder allergisch bedingt, ist nicht klar (Halsell et al., 2003).

Die Mechanismen der myokardialen Virusinfektion wurden in letzter Zeit teilweise aufge-
deckt. Neben einer direkten Virusinfektion des Kardiomyozyten iiber einen Rezeptor, dessen
sich sowohl Adeno- als auch Enteroviren bedienen (ein Adhisionsmolekiil aus der Immung-
lobulinfamilie namens Coxsackie-Adenovirusrezeptor (CAR) (Bergelson et al., 1997) wird
auch eine ,,indirekte* Infektion des Herzens vermutet, bei der sich Viren in Endothelzellen
vermehren. Dieser Mechanismus wird momentan fiir das Parvovirus B19 diskutiert (Bult-
mann et al., 2003; Kandolf, 2004; Tschope et al., 2005). So konnten virusbefallene Endothel-
vorlduferzellen, deren Reservoir im Knochenmark liegt, iiber die Blutbahn in das Endothel
des Herzens gelangen; auf diese Weise werden immer neue Generationen virusbefallener En-
dothelzellen generiert.

Andere Erreger wie Protozoen (z.B. Chagas-Myokarditis in Stidamerika), Pilze (z.B. Asper-
gillen, Candida, Cryptococcus), Bakterien (u.a. Staphylokokken, Mykoplasmen, Leptospiren,
Borellien, Chlamydia psittaci) und Parasiten (Schistosomen) kdnnen ebenfalls eine Myokardi-
tis hervorrufen, sind aber im (europdischen) klinischen Alltag von untergeordneter Bedeu-

tung; bakterielle Myokarditiden konnen im Rahmen einer Sepsis gelegentlich auftreten.



Eine Myokarditis kann aulerdem toxisch (z.B. durch Diphterie, Gasbrand; aber auch durch

Anthrazykline, Kokain, Alkohol) oder im Rahmen einer Systemerkrankung (z.B. Kollageno-

sen wie systemischer Lupus erythematodes, Churg-Strauss-Vaskulitis oder bei granulomato-
sen Erkrankungen wie Sarkoidose oder der Wegenerschen Granulomatose) auftreten.

Nicht ganz selten ist eine Myokarditis allergisch bedingt (z.B. medikamentds: Antibiotika
wie Sulfonamide, Cephalosporine, Penicillin; Dobutamin, trizyklische Antidepressiva und
Clozapin; Diuretika, Digitalis); in diesen Féllen lédsst sich myokardbioptisch ein Infiltrat aus

vorwiegend eosinophilen Granulozyten nachweisen.

1.15  Therapie

Die Therapie einer Myokarditis ist (bislang) liberwiegend symptomatisch; sie besteht aus kor-
perlicher Schonung bzw. Sportverbot, und falls die linksventrikuldre Pumpfunktion einge-
schrinkt ist, sollte die gleiche Herzinsuffizienzmedikation wie bei der DCM eingesetzt wer-
den (ACE-Hemmer bzw. bei Unvertraglichkeit AT-1-Rezeptor-Antagonisten, Betablocker,
Diuretika, ggf. Digitalis, ggf. Thromboembolie-Prophylaxe).

Ob prophylaktisch — um einem ,,remodeling* vorzubeugen — auch bei guter linksventrikuldrer
Pumpfunktion ein ACE-Hemmer (oder AT-1-Rezeptor-Antagonist) gegeben werden sollte, ist

noch nicht bekannt; tierexperimentelle Studien weisen jedoch darauf hin.

Zu den Therapiemoglichkeiten spezifischer Art gehort die immunsuppressive Therapie (z.B.

mit Cortison und Azathioprin). Studienergebnisse hierzu waren widerspriichlich. Parillo
konnte in einer (nicht placebo-kontrollierten) Studie (Parrillo et al., 1989) eine fiir kurze Zeit
(3 Monate) bessere LVF fiir Patienten mit eingeschriankter Pumpfunktion und lymphozytarer
Infiltration im Myokard im Vergleich zu Patienten ohne Lymphozyteninfiltration nachweisen,;
die Besserung der Pumpfunktion trat im ,,Kontrollkollektiv* etwas verzdgert aber ebenfalls
ein.

Im randomisierten, doppelblinden und kontrollierten Myocarditis Treatment Trial (Mason et
al., 1995) konnte kein Nutzen einer immunsuppressiven Therapie mit Cortison und Azathiop-
rin oder Cyclosporin bei 111 Patienten mit histologisch gesicherter Myokarditis gezeigt wer-
den, was vermutlich darauf zuriickzufiihren ist, dass 1. der Spontanverlauf der Erkrankung
nicht abgewartet wurde (hohe Spontanheilungsrate auch in der Placebogruppe, somit kein
besseres Ergebnis unter Cortison) und dass 2. eine eventuelle myokardiale Virusinfektion
nicht beriicksichtigt wurde (somit moglicherweise Verschlechterung virus-positiver Patienten

unter Cortison).



Eine kleinere Studie, die diese Probleme vermied (Kuhl and Schultheiss, 1995), zeigte eine
Verbesserung der Pumpfunktion, der Symptome und der myokardialen Entziindung, ebenso
wie eine randomisierte Studie (Wojnicz et al., 2001), die auch noch zwei Jahre nach Ende
einer Therapie mit Cortison und Azathioprin eine Verbesserung der klinischen Symptomatik
und LV-Funktion, jedoch keinen Einfluss auf Hospitalisierungsrate, Tod und Herztransplanta-
tion nachweisen konnte. Jedoch gibt es insgesamt wenige Placebo-kontrollierte Studien, so
dass aktuell der Stellenwert der immunsuppressiven Therapie noch nicht abschlieend beur-
teilt werden kann.

Fiir Patienten mit Riesenzellmyokarditis ist hingegen eine aggressive immunsuppressive The-
rapie manchmal lebensrettend (Cooper et al., 1997); im Median {iberlebten Patienten ohne
Immunsuppression nur 5,5 Monate (ohne Herztransplantation) versus 12 Monate mit immun-
suppressiver Therapie. Auch bei eosinophiler Myokarditis wird eine Immunsuppression emp-

fohlen.

Umstritten ist die intravendse Gabe von Immunglobulinen; eine doppelblinde, randomisierte

und kontrollierte Studie an 62 Patienten mit neuaufgetretener Herzinsuffizienz (16% davon
mit bioptisch gesicherter Myokarditis) konnte keinen Nutzen belegen (McNamara et al.,

2001).

Bislang iiberwiegend in Studien angewandt wird eine Interferontherapie (alpha und beta)

beim Nachweis von persistierendem Virusgenom im Myokard und einer klinischen Sympto-
matik (Heim et al., 1997; Horwitz et al., 2000), worunter es in einer Pilotstudie mit 22 Patien-
ten mit eingeschriankter Pumpfunktion und Nachweis von Entero- oder Adenoviren sowohl zu
einer Viruselimination als auch zu einer signifikanten Verbesserung der Pumpfunktion kam
(Kuhl et al., 2003b). Die Ergebnisse einer groen doppelblinden, multizentrischen, randomi-
sierten Interferonstudie stehen noch aus.

Eine andere Therapieoption, die zur Zeit in Studien getestet wird, ist eine Behandlung mit

Ganciclovir oder Valganciclovir.

Ein weiteres erfolgversprechendes Therapieverfahren ist die Immunadsorption, bei der Auto-
antikorper und moglicherweise auch zirkulierende Zytokine eliminiert werden sollen (Staudt

et al., 2001). Dieses Verfahren wird zur Zeit in einer randomisierten Studie getestet.



1.2 Dilatative Kardiomyopathie (DCM)

121 Klinisches Bild

Die DCM ist gekennzeichnet durch eine oft fortschreitende links- oder biventrikuldre Dilata-
tion und eine zunehmende systolische Funktionseinschrinkung der linksventrikuldren Musku-
latur; das Vollbild der Erkrankung ist klinisch somit durch eine Herzinsuffizienz gekenn-
zeichnet, wobei aber auch maligne Herzrhythmusstérungen die Prognose beeinflussen
konnen.

Die klinischen Symptome bestehen meist in zunehmender Luftnot bei Belastung, Beindde-
men und Herzrhythmusstérungen (vor allem Vorhofflimmern und ventrikuldre Rhythmussto-
rungen, manchmal AV-Blockierungen); gelegentlich klagen die Patienten auch iiber pektan-
gindse Beschwerden oder allgemeine Abgeschlagenheit. Es besteht keine strenge Korrelation
zwischen dem Ausmal} der Pumpfunktionsstorung und den Symptomen der Patienten; hierfiir
wird in erster Linie der korperliche Trainingszustand verantwortlich gemacht, der selbst eine
schwere kardiale Dysfunktion kompensieren kann, sowie eine optimale medikamentdse The-
rapie.

Haufig wird eine DCM erst aufgrund einer kardialen Dekompensation mit Orthopnoe und
massiver Luftnot aufgrund eines Lungenddems diagnostiziert.

Manchmal allerdings kann man eine DCM zufillig in einem noch asymptomatischen Stadium
erfassen; hier sind es dann meistens EKG-Verdnderungen (Linksschenkelblock, unspezifische
Erregungsriickbildungsstérungen, Herzrhythmusstérungen) oder eine Vergroflerung der Herz-

silhouette im Rontgen-Thorax-Bild, die zur Diagnose fiihren.

1.2.2  Epidemiologie und Prognose

Eine DCM manifestiert sich meist in mittlerem Lebensalter und betrifft doppelt so viele Méin-
ner wie Frauen.

Pro 100.000 Einwohner sind etwa 36 an DCM erkrankt, die jahrliche Neuerkrankungsrate
(Inzidenz) betrdgt ca. 6 /100.000 Einwohner/Jahr (Olbrich, 2001); dies ist zwar im Vergleich
zu beispielsweise der KHK wenig, die DCM stellt aber weltweit die hdufigste Ursache fiir
eine Herztransplantation dar (Mahon et al., 2000).

Die 5-Jahres-Mortalitét betrdgt nach neueren Erkenntnissen etwa 20 % (Sugrue et al., 1992)
und hat sich somit verbessert, was sowohl auf die erweiterten Therapiemdglichkeiten als
auch auf die genauere (und damit schon in einem fritheren Stadium mogliche) Diagnostik vor

allem durch die Echokardiografie zuriickzufiihren ist. Der Tod tritt meist entweder durch ma-
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ligne ventrikuldre Herzrhythmusstérungen oder durch ein therapierefraktiares Pumpversagen
ein.

Nach einer kardialen Dekompensation mit hochgradig eingeschriankter Pumpfunktion kommt
es zundchst manchmal im Verlaufe von Wochen bis Monaten zu einer allmdhlichen Besse-
rung der Pumpfunktion. Oft ist die Pumpfunktion dann {iber Jahre, manchmal sogar Jahrzehn-
te, stabil; manche Patienten erleiden allerdings rezidivierend kardiale Dekompensationen

(teilweise infektgetriggert oder rhythmogen).

1.2.3  Diagnostik

Die gebrauchliche klinische Einteilung der Herzinsuffizienz in NYHA-Klassen (nach der
New York Heart Association; Klasse I — IV entsprechend uneingeschrinkter Belastbarkeit
trotz Herzkrankheit bis hin zu Beschwerden bereits bei geringster Belastung oder sogar in
Ruhe) ist zwar wertvoll zur Beurteilung des Verlaufs und von TherapiemaBBnahmen, erlaubt
jedoch keine Riickschliisse auf den Grad der Herzmuskelschwiche.

Die Echokardiografie ist die Methode der Wahl, um das Ausmal einer Einschrinkung der
systolischen Ruhepumpfunktion und die Dimensionen der Herzhdhlen (insbesondere des lin-
ken Ventrikels) zu erfassen, eine begleitende relative Mitralinsuffizienz darzustellen und
Wanddicken sowie Fiillungsmuster (diastolische Funktionsstorung?, restriktives Fiillungs-
muster?) zu bestimmen. Diese Methode eignet sich ebenfalls sehr gut zur Verlaufsbeurteilung
der linksventrikuldren Pumpfunktion und der Ventrikeldimensionen, versagt allerdings gele-
gentlich bei Patienten, die (z.B. wegen erheblicher Adipositas oder Lungeniiberbldhung)
schlecht schallbar sind.

Die Echokardiografie kann jedoch weder eine Koronare Herzkrankheit (KHK) ausschlieBen
noch Aussagen tliber die Ursache der Herzinsuffizienz machen.

Untersuchungsergebnisse von EKG, Rontgen-Thorax oder Labor sind zwar hédufig patholo-
gisch, jedoch konnen diese Verdnderungen bei vielen anderen kardialen Erkrankungen in dhn-
licher Weise vorliegen.

Als Verlaufsparameter fiir das Ausmal} der Herzinsuffizienz bzw. als Hinweis darauf, ob die
medikamentdse Therapie ausreichend dosiert ist, eignet sich der Serummarker NT-pro-BNP.
Eine Herzkatheteruntersuchung kann eine (relevante) KHK ausschlie3en und iiber Druck- und
Herz-Zeit-Volumen-Messung auch unter Belastung das Ausmal} der Erkrankung genauer be-
stimmen als die Echokardiografie und auch andere Kardiomyopathieformen (wie z.B. eine
restriktive oder konstriktive Kardiomyopathie) ausschlieBen. Die eigentliche Ursachenkldrung

bleibt jedoch der Untersuchung von Endomyokardbiopsien (EMB) vorbehalten (s.u.).
11



124 Ursachen der Erkrankung

Es gibt viele verschiedene Erkrankungen, die zum klinischen Bild einer DCM fiihren kdnnen.
Frither wurden Kardiomyopathien als ,,Herzmuskelerkrankungen unklarer Ursache* definiert
und damit den ,,spezifischen Herzmuskelerkrankungen® (mit bekannter Ursache) gegeniiber-
gestellt. In einer neueren Klassifikation der WHO (Richardson et al., 1996) wurde diese Un-
terscheidung aufgegeben, da mit zunehmender Kenntnis {liber die Pathogenese die Abgren-
zung dieser Krankheitsbilder voneinander schwierig wird. Darin wird folgende Einteilung der

Kardiomyopathien vorgenommen:

- Dilatative Kardiomyopathien (DCM)
- Hypertrophe Kardiomyopathien
- Restriktive Kardiomyopathien

- Arrhythmogene rechtsventrikuldre Kardiomyopathien

Die DCM wird wiederum unterteilt in
- idiopathische und
- spezifische Kardiomyopathien,
wobei folgende Einteilung der spezifischen Kardiomyopathien vorgenommen wird:
- Familidr/genetische Formen
- Viral oder immun bedingt
- Alkoholtoxisch
- Ischidmisch, wenn die eingeschrinkte Pumpfunktion nicht allein durch das Ausmal der
HerzkranzgefaBerkrankung erklért werden kann.
- Herzklappenerkrankungen, wenn auch hier die Pumpfunktion schlechter ist als der
Herzklappenfehler erwarten lésst.
- Hypertensiv
- Medikamenten- und Drogen-Nebenwirkung, insbesondere Lithiumsalze, éltere trizyk-
lische Antidepressiva, Doxorubicin, Herceptin; Kokain.
- Metabolisch (z.B. Schilddriisenerkrankungen, Himochromatose, Glykogenspeicher-
erkrankungen, Phdochromozytom, Diab. mell., Amyloidose, Erndhrungsstorungen)
- Peripartal (bis 6 Monate nach Entbindung)
- Mitbeteiligung des Herzmuskels bei Systemerkrankungen (z.B. chronische Polyarthri-
tis, systemischer Lupus erythematodes)

- Selten: neuromuskuldre Erkrankungen und Muskeldystrophien

12



Zwischenzeitlich gibt es eine neuere, allerdings noch als vorlaufig anzusehende Klassifikation
(Maron et al., 2006), die teilweise auch Defekte an lonenkanélen (,,Channelopathien®) zu den
Kardiomyopathien zéhlt. Diese Einteilung ist allerdings nicht unumstritten und wird in der
2007 von der Europiischen Kardiologischen Gesellschaft veroffentlichten Einteilung der
Kardiomyopathien (Elliott et al., 2007) nicht ohne Einschrinkung akzeptiert.

Bei 20-30 % der Patienten mit ,,idiopathischer” DCM wird eine familidre/genetische Pridis-
position vermutet (Grunig et al., 1998; Osterziel et al., 2001); bei einigen Familien konnten
Autoantikorper z.B. gegen den Betarezeptor nachgewiesen werden (Limas et al., 1992; Cafo-
rio et al., 2006).

Bei den iibrigen Patienten ist eine Klassifikation nur selten zweifelsfrei moglich, da auch
Mischformen vorkommen kénnen und da viele auslosenden Erkrankungen zu einem relativ
einformigen Krankheitsbild fithren, das auch histologisch nicht oft Riickschliisse auf die Ur-
sache zuldsst.

Jedoch wird es zunehmend deutlich, dass immer mehr friiher fiir idiopathisch gehaltene Er-

krankungen eine oder mehrere nachweisbare Ursachen haben.

1.2.5  Therapie

Die Therapie besteht hauptséchlich in einer optimalen Herzinsuffizienz-Medikation (ACE-
Hemmer bzw. AT-1-Rezeptor-Antagonisten, Betablocker, Diuretika, u.U. auch Digitalis) und
ggf. einer Thromboembolie-Prophylaxe (bei schlechter Pumpfunktion, Vorhofflimmern oder
stattgehabter, wahrscheinlich kardial bedingter Embolie).

Falls ein Linksschenkelblock mit deutlicher Verbreiterung des QRS-Komplexes und Asyn-
chronie vorliegt, profitieren die Patienten von der Implantation eines biventrikuldren Schritt-
machers.

Bei Nachweis symptomatischer hohergradiger ventrikuldrer Herzrhythmusstérungen oder bei
persistierend schlechter Pumpfunktion (Auswurffraktion unter 30-35%) sollte ein Cardiover-
ter/Defibrillator (AICD) zur Prophylaxe des plotzlichen Herztodes implantiert werden, bei
symptomatischer sehr schlechter Pumpfunktion kommt als einzige kurative Option eine Herz-
transplantation in Betracht; ggf. zuvor auch die Implantation eines ,,assist-device®, einer me-
chanischen Unterstiitzungspumpe als ,,bridge to transplantation®.

Ein korperliches Training galt lange Zeit als kontraindiziert; in letzter Zeit versucht man je-
doch, die Alltagsbelastbarkeit durch leichtes, u.U. drztlich kontrolliertes, Ausdauertraining zu

verbessern.
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1.3 Ubergang einer Myokarditis in eine DCM

Vieles spricht dafiir, dass eine Myokarditis in eine DCM miinden kann. Die Studien, die eine
relativ hohe Mortalitdt bei Myokarditis zeigten, wurden bereits im Kapitel 1.1.2, Seite 4, vor-
gestellt. Eine Metaanalyse von zahlreichen klinischen Studien ergab, dass ca. 20 % aller Pa-
tienten mit Myokarditis (klinisch diagnostiziert oder histologisch gesichert) innerhalb von 3
Jahren an einer manifesten DCM erkranken (D'Ambrosio et al., 2001).

Umgekehrt sprechen flir die entziindliche Herkunft einer DCM Beobachtungen vieler Unter-
sucher, die in Herzmuskelbiopsien von Patienten mit DCM eine chronische Entziindung
nachweisen konnten. Im bereits erwéhnten Myocarditis Treatment Trial wurde bei 10% aller
2200 Patienten mit Herzinsuffizienz kiirzerer Dauer histologisch eine Myokarditis nachge-
wiesen; eine dhnliche Grofenordnung (9%) wurde in einer Untersuchung von Felker nachge-
wiesen (Felker et al., 2000). Wenn man immunhistologische Kriterien zugrundelegt, so ist der
Prozentsatz der DCM-Patienten mit Entziindung sogar noch deutlich hoher (Kuhl et al.,
1992). Auch die Chagas-Myokarditis gilt als Beispiel einer infektids-entziindlich bedingten
DCM.

Neuere Untersuchungsmethoden, insbesondere die immunhistochemische Untersuchung von
Myokardbiopsien und die Polymerase-Kettenreaktion (PCR) zum Nachweis von Virusgenom
im Myokard, fithrten zu einem erweiterten Konzept der Entstehung einer Kardiomyopathie

aus einer Myokarditis. Dabei werden verschiedene immunologische Mechanismen diskutiert,
die entweder einzeln oder zusammen in unterschiedlichem AusmaR zu einer Myokardschidi-

gung fithren konnen:

1. Direkter zytopathischer Effekt von Viren
Ein Virus mit starker lytischer Potenz kann nach Infektion und Vermehrung im Myozyten
eine Lyse der Wirtszellen bewirken, ohne dass das Immunsystem beteiligt ist, und somit bei
Befall einer groBen Menge von Kardiomyozyten iiber Fibrose- und Narbenbildung zu einer
Herzinsuffizienz fiihren (Gauntt et al., 1995; Kandolf et al., 1985). Virusproteasen konnen
beispielsweise Dystrophin spalten und somit zu einer Schidigung des Zytoskeletts fiihren
(Badorff and Knowlton, 2004). Langfristig kann es durch beide Mechanismen iiber Ventri-
keldilatation und erhdhte Wandspannung zu einem ,,remodeling* der Myokardstruktur und zu

einer weiteren Schidigung der Pumpfunktion kommen.
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2. Direkte Schidigung durch das Immunsystem
Eine virale Infektion kann nicht nur direkt zu einer virusinduzierten Myozytolyse fiithren,
sondern auch zu einer Antigenprozessierung und -prasentation, wodurch Makrophagen und T-
Lymphozyten eine Immunantwort gegen virale Proteine bilden. Dabei werden auch antivirale,
proinflammatorische Zytokine gebildet, die verschiedene Zelladhdsionsmolekiile aktivieren
(und selbst einen direkten kardiodepressorischen oder proarrhythmogenen Effekt ausiiben
konnen) (Maisch et al., 2003; Matsumori, 1996). Dies ermdglicht dann ein Einwandern der
immunkompetenten Effektorzellen in das Myokard mit konsekutiver Myozytolyse der virus-
befallenen Myokardzellen. Gelegentlich kommt es zu einer Viruspersistenz, die, auch wenn
die Viruslast nur gering ist, doch eine chronische Entziindungsreaktion aufrechterhalten kann
und somit zu einer kontinuierlichen Zerstérung von Herzmuskelgewebe fiihrt (Pauschinger et
al., 1999b).
Normalerweise klingt nach Elimination des Virusgenoms auch die Entziindung ab. Unter be-
stimmten Voraussetzungen kann es jedoch zu einem Fortbestehen des Entziindungsprozesses

kommen, obwohl keine oder keine wesentliche Virusinfektion mehr vorliegt:

3. Postvirale Autoimmunitét
So konnten durch die initiale Myozytolyse Antigene wie z.B. Myosin aus dem Inneren der
Zelle freigesetzt werden, die normalerweise dem Immunsystem nicht zugénglich sind und es
daher aktivieren, so dass B-Lymphozyten (aktiviert von CD4-T-Lymphozyten) Autoantikor-
per gegen korpereigene Proteine bilden. Auch durch CD8-Zellen ausgeloste Zytotoxizitit
scheint hierbei eine Rolle zu spielen. Diese Aktivierung konnte sich dann selbst — {iber fortge-
setzte Myozytolysen — unterhalten, auch wenn kein Virusgenom mehr vorhanden ist, und auf
diese Weise zu einer kontinuierlichen Zerstdrung des Myokards mit allméhlicher Verschlech-
terung der Pumpfunktion fiihren (Gauntt et al., 1995). Zu diesem Reaktionsmuster scheint der
HLA-DR-4 - Haplotyp zu pradisponieren, der interessanterweise bei familidren Formen der
DCM gehéuft auftritt (Carlquist et al., 1991) und mdglicherweise auch dann eine Rolle spielt,
wenn sich keine Virusinfektion nachweisen ldsst, es sich also eventuell um eine primér auto-
immunologisch bedingte Form der Myokarditis handelt (McKenna et al., 1997; Mahon et al.,
2001).

4. Molecular mimicry
Ein anderes Konzept ist das des ,,molecular mimicry*; hierbei wird vermutet, dass antigene

Strukturen der Virusoberfliche bestimmten kardialen Strukturen &hneln, sodass die urspriing-
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lich gegen Viren gebildeten Antikorper dann auch koérpereigene Proteine angreifen

(Schwimmbeck et al., 2000; Fairweather et al., 2005; Knowlton and Badorff, 1999).

Fiir eine immunologische Komponente bei der Entstehung einer DCM spricht der Nachweis
etlicher Autoimmunphidnomene, wie z.B. Immunglobulinablagerungen an der Zellmembran
und an intrazelluldren Strukturen wie dem kontraktilen Apparat oder den Mitochondrien.

Als Autoantigene wurden dabei unter anderem der Calcium-Kanal, das Connexon der Gap
junctions, der ADP/ATP-Carrier, das Myosin (Caforio et al., 1990; Huber et al., 1985; Limas
et al., 1989; Schultheiss, 1992) und das Troponin erkannt.

Autoimmunphénomene lassen sich sowohl im humanen Myokard als auch bei Tiermodellen
nachweisen; eine Myokarditis ldsst sich zum Beispiel bei Balb/c-Méusen sowohl durch Infek-
tion mit Viren (insbesondere mit Coxsackie-Virus B3) als auch durch Immunisierung mit ver-

schiedenen Antigenen (z.B. Myosin, ADP/ATP-Carrier) induzieren.

Eine besondere Rolle bei der Entwicklung einer Myokardschddigung aufgrund einer Myokar-
ditis spielen offenbar Zytokine, die sowohl direkt zytotoxisch wirken konnen (z.B. TNF a,
Interleukin-1 und -6) als auch zytotoxische T-Zellen aktivieren konnen. Eine Erh6hung von

TNF a kann eine Myokardschdadigung verstiarken (Yamada et al., 1994).

1.4 Spezielle Diagnostik

141  Myokardbiopsieentnahme

Die bioptische Gewinnung von Herzmuskelgewebe wird seit ca. 1965 durchgefiihrt (Sakaki-
bara and Konno, 1962; Sakakibara and Konno, 1967; Konno et al., 1971), ist allerdings von
einem routinemafigem Einsatz wie beispielsweise die Linksherzkatheteruntersuchung noch
weit entfernt. Zum einen fiirchtet man Komplikationen wie Perikarderguss und Perikardtam-
ponade, zum anderen wird die diagnostische Wertigkeit und der sich aus der Diagnostik erge-
bende therapeutische Nutzen bezweifelt.

Die Komplikationsrate der rechtsventrikuldren Myokardbiopsieentnahme ist jedoch sehr ge-
ring (<0,4% Perikardtamponaden mit extrem seltenem tddlichem Ausgang (Fowles and Ma-
son, 1982; Frustaci et al., 2002; Maisch, 1999)).

Die Untersuchung der gewonnenen Myokardproben erfolgt konventionell lichtmikroskopisch,
immunhistologisch, mittels PCR-Diagnostik sowie bei bestimmten Fragestellungen elektro-

nenmikroskopisch.
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14.2 Dallas-Kriterien

Eine Reihe von Untersuchungen in den 80er Jahren wies auf eine erhebliche Diskrepanz der
Haufigkeit histologisch positiver Befunde bei Myokarditis hin (Billingham, 1987; Chow et
al., 1989; Olsen, 1985). Dies wurde insbesondere auf die hohe ,,interobserver variability, die
grof3e Varianz der Beurteiler, zuriickgefiihrt, und es wurde versucht, mit Hilfe der Dallas-
Kriterien zu einer einheitlichen Definition zu kommen (Aretz, 1987).

Eine akute Myokarditis ist demnach durch den Nachweis von Myozytolysen zusammen mit

lymphozytéren Infiltraten gekennzeichnet.

Bei einer ,,borderline*“-Myokarditis sind zwar lymphozytire Infiltrate, jedoch keine Myozyto-

lysen nachweisbar.
Falls die Lymphozyteninfiltration in einer Kontrollbiopsie persistiert, spricht man von einer

~ongoing*“-Myokarditis, bei einer Verringerung der Lymphozytenzahl von ,.healing* und bei

im Verlauf nicht mehr nachweisbarer Entziindung von einer ,,healed* Myokarditis.

Auch diese Klassifikation brachte nicht den gewiinschten Erfolg (weiterhin grof3e Unterschie-
de in der Haufigkeit der Diagnose einer Myokarditis von 0 — 67%).

Dies hat mehrere Ursachen:

1. Schwierigkeit der Lichtmikroskopie, Lymphozyten von anderen Zellen im Myokard abzu-

grenzen.

2. ,,sampling error*, die unterschiedliche Verteilung infiltrierender Lymphozyten in verschie-
denen Gewebeproben. Hierzu wurde eine Studie durchgefiihrt (Hauck et al., 1989), in der
gezeigt wurde, dass selbst bei 10 untersuchten Biopsien pro Patient (mit autoptisch gesicher-
ter Myokarditis) noch 40% falsch-negative Befunde erhoben wurden (bei Anwendung der

Dallas-Kriterien), weil die infiltrierenden Lymphozyten oft nur fokal anzutreffen sind.

3. ,,interobserver variability*, unterschiedliche Beurteilung derselben Probe durch verschie-
dene Pathologen. Obwohl im randomisierten multizentrischen US Myocarditis Treatment
Trial (Mason et al., 1995) die Pathologen in der einheitlichen Anwendung der Kriterien ge-
schult worden waren, stimmten in der abschlieBenden Beurteilung die Pathologie-Experten
nur bei 64% der gestellten Diagnose einer aktiven oder ,,borderline*“-Myokarditis {iberein. Es

waren vor allem die Schwierigkeiten bei der Diagnose von Myozytolysen, die trotz einheitli-
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cher Schulung und Anwendung der Dallas-Kriterien zu diskrepanten Untersuchungsergebnis-

sen fuhrten.

4. Auch ermdglicht die herkommliche Lichtmikroskopie keine Aussage iiber den Aktivie-
rungszustand des Myokards. Speziell bei chronischen Verldaufen einer Myokarditis bzw. DCM
ist eine massenhafte fokale Lymphozyteninfiltration eher selten, Myozytolysen treten kaum
einmal auf, so dass auch die Empfehlung der American Heart Association dahin geht, ent-
ziindliche Kardiomyopathieformen nicht nur histologisch, sondern auch immunhistologisch

zu diagnostizieren (Richardson et al., 1996; Cooper et al., 2007).

1.4.3 Immunbhistologie

Die groBere Sensitivitdt der Immunhistologie wurde unter anderem durch eine Studie besté-
tigt, in der Herzmuskelbiopsien vergleichend nach den Dallas-Kriterien und immunhistolo-
gisch untersucht wurden; dabei wurde eine Entziindung immunhistologisch bei 43 % der Pa-
tienten, nach Dallas-Kriterien nur bei 4,3 % (borderline-Myokarditis) bzw. 1,3 % (akute
Myokarditis) gefunden (Kuhl et al., 1997).

Bei der immunbhistologischen Untersuchung werden T-Zell-Oberflichenantigene mit mono-
klonalen Antikorpern gegen verschiedene Lymphozytensubpopulationen markiert und mittels
kréftiger Farbreaktion sichtbar gemacht. Auf diese Weise kdnnen sehr spezifisch auch geringe
Mengen infiltrierender Lymphozyten entdeckt, von anderen Zellarten (z.B. Fibroblasten)
unterschieden, ndher charakterisiert und quantifiziert werden. Auch die Zelladhdsionsmolekii-
le (z.B. HLA-I, HLA-DR und ICAM) kénnen auf diese Weise angefarbt werden (Abbildung
1-8).

Diese Oberfldchenantigene werden von den Endothelzellen, immunkompetenten Zellen und
Kardiomyozyten exprimiert (teils im Sinne einer ,,baseline expression®, d.h. auch im nicht
entzlindlich verdnderten Myokard nachweisbar (z.B. ICAM-1), teils nur bei Aktivierung ex-
primiert, wie z.B. E-Selektin). Diese Adhdsionsmolekiile vermitteln einerseits die Anlagerung
der Lymphozyten an Endothelzellen, andererseits werden durch solch eine Bindung auch Sig-
nale innerhalb der Zellen weitergegeben (z.B. Proliferation oder Apoptose).

HLA-DR stellt dabei den Corezeptor fliir CD4-positive Lymphozyten, HLA-I den Corezeptor
fiir CD8 dar; beide gehdren zum ,,major histocompatibility complex* (MHC) und sind zur
Aktivierung der T-Lymphozyten erforderlich.
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Durch Zytokinerhéhung und Chemokinausschiittung wird die Migration von Zellen des Im-
munsystems durch das Endothel ins Myokard bewirkt, und die Expression der CAM wird
durch Zytokine, beispielsweise IFN, TNF und IL-2 verstirkt. Damit wird verstdandlich, dass
eine verstiarkte Anfarbung einer erh6hten myokardialen Entziindungsaktivitdt entspricht, und
wahrscheinlich kann aufgrund der gleichméBigeren Verteilung der Zelladhdsionsmolekiile (im
Vergleich zu den oft nur fokal anzutreffenden Lymphozyten) der ,,sampling error* verringert
werden. Die Darstellung der Zelladhisionsmolekiile konnte aulerdem eine quantitative Ein-

schitzung des Aktivitdtsgrades einer myokardialen Entziindung erméglichen.

Eine allgemein akzeptierte Empfehlung zur standardisierten Durchfiihrung der immunbhisto-
chemischen Diagnostik der myokardialen Entziindung liegt zwar noch nicht vor; die dieser
Arbeit zugrunde liegenden Kriterien waren allerdings Grundlage der Neufassung der bereits

zitierten Neueinteilung der Kardiomyopathien (Richardson et al., 1996).

Bei allen genannten Vorteilen der immunhistologischen Analyse von Myokardbiopsien hat
die histologische Begutachtung jedoch ihren Stellenwert bei der Diagnostik von Speicherer-
krankungen, von toxischen, systemischen und von medikamentds induzierten Kardiomyopa-
thieformen behalten; auch die Beurteilung der Morphologie (Fibrose, Hypertrophie, Myozyto-
lysen, GefaB3e etc.) gelingt aufgrund der durch Formalinfixierung gut erhaltenen
Gewebestruktur besser als anhand von Gefrierschnitten, die fiir die Immunhistologie verwen-

det werden sollten.

Abbildung 1 und 2: Histologie, HE-Farbung, akute Myokarditis

Abbildung 3 und 4: Immunhistologie; unauffallige (Gradl) und deutlich verstarkte HLA-I-
Expression

Abbildung 5, 6, 7: CD3; 5: unauffallig, 6: fokal erhéht, 7: in Clustern

Abbildung 8: 3 angefarbte Makrophagen
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1.4.4  Virusnachweis im Myokard

Eine weitere Neuerung in der Diagnostik der Myokarditis/DCM gelang mit der Einfiihrung
zundchst der Dot-blot-Technik und der in-situ-Hybridisierung, dann der Polymerase-
Kettenreaktion (polymerase chain reaction, PCR) zu Beginn der 90er Jahre; hierbei konnte
erstmals durch Amplifizierung von Virus-DNA bzw. -RNA aus Myokardbiopsien Virusge-
nom nachgewiesen werden, was zuvor mit den klassischen Methoden der Virusisolation nicht
gelungen war (Jin et al., 1990a; Why et al., 1994; Pauschinger et al., 1999b; Baboonian et al.,
1997).

Zunichst wurden Enteroviren nachgewiesen, spiter kamen Adenoviren hinzu, und in letzter
Zeit sind es Parvoviren B19, Humane Herpesviren sowie Epstein-Barr-Viren, die das Interes-
se auch der Kliniker erregen, da sie relativ hiufig nachgewiesen werden kdnnen (Schowen-
gerdt et al., 1997; Rohayem et al., 2001; Koga, 2001; Kuhl et al., 2005). Weitere Viren von
klinischer Bedeutung sind Hepatitisviren (Matsumori et al., 1995) sowie HIV (Barbaro and
Lipshultz, 2001).

Es scheint, als ob es sowohl im zeitlichen Verlauf als auch geografisch Unterschiede in der
Haufigkeit bestimmter Viren gibt — beispielsweise lassen sich in letzter Zeit deutlich weniger
Entero- und Adenovirus-positive Biopsien finden als in den 90er Jahren; und in Asien wird
bei erheblich mehr Patienten das Hepatitis-C-Virus nachgewiesen als in Amerika oder

Europa.
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1.5 Ziel der vorliegenden Arbeit

Wie aus dem oben Angefiihrten hervorgeht, ist die Diagnose der Myokarditis in der Regel
nicht einfach. Ebenfalls ist es noch unklar, wie héufig bei Patienten mit dem klinischen Bild
einer DCM eine myokardiale Entziindung zugrunde liegt.

Ein Ziel der Arbeit war es daher, die klinischen Symptome und die apparativ erhobenen Be-
funde von Patienten mit Verdacht auf Myokarditis und DCM zu erfassen und in Beziehung zu

den Ergebnissen der immunhistologischen Untersuchung ihrer Myokardbiopsien zu setzen.

Es liegen nur wenige Daten liber den Spontanverlauf der Myokarditis vor. Die eingangs zi-
tierten Studien diagnostizierten eine Myokarditis ausschlielich histologisch, so dass einer-
seits die Hiufigkeit einer Myokarditis unterschitzt, andererseits vermutlich tiberwiegend Pa-
tienten mit schwerem Krankheitsbild eingeschlossen wurden.

In der vorliegenden Arbeit wurde daher bei den Patienten, die mehrfach im Verlauf von weni-
gen Monaten bis mehreren Jahren myokardbiopsiert wurden, anhand der immunhistologi-
schen und virologischen Befunde sowie der himodynamischen Parameter die Entwicklung

der Herzerkrankung beschrieben.

Anhand der immunhistologischen Marker in Verbindung mit den klinischen Daten wurde
auBerdem versucht, eine auf immunhistologischen Kriterien basierende Einteilung der myo-
kardialen Entziindung zu entwickeln, die die unterschiedlichen klinischen Befunde bertick-
sichtigen soll.

Dabei wurde nach charakteristischen, prognostisch relevanten immunhistologischen Befund-
konstellationen gesucht, damit moglicherweise die Patienten identifiziert werden kdnnen, bei
denen — aufgrund des zu erwartenden ungiinstigeren Spontanverlaufes — eine frithzeitige im-
munsuppressive oder immunmodulatorische Therapie eingesetzt werden sollte (und umge-

kehrt auch die Patienten, bei denen ein eher giinstiger Verlauf anzunehmen ist).
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2 Patientenkollektiv, Material und Methoden

2.1 Patienten

Es wurden alle an unserer Klinik entnommenen Myokardbiopsien von 5113 Patienten immun-
histologisch aufgearbeitet und die wesentlichen klinischen Angaben sowie apparativ erhobe-
nen Befunde erfasst. Da es ein wesentliches Ziel der Arbeit war, den spontanen Verlauf von
Myokarditis und DCM zu erfassen, wurden aus dieser Gruppe alle Patienten ausgewéhlt, de-
ren linksventrikuldre Ejektionsfraktion (EF) in zeitlichem Abstand mindestens zweimal kathe-
terangiografisch gemessen worden war und die in dieser Zeit nicht immunsuppressiv oder
immunmodulatorisch behandelt wurden.

Daraus ergab sich ein Patientenkollektiv von 527 Patienten, das, wenn nicht anders erwihnt,
die Grundlage der in dieser Arbeit vorgestellten Daten ist. Diese Gruppe wurde in Bezug auf
die wesentlichen Ergebnisse mit dem Gesamtkollektiv verglichen, um zu liberpriifen, ob rele-
vante Unterschiede bestanden. Untersuchungen an einem Kontrollkollektiv waren nicht mog-
lich, da aus ethischen Griinden eine Myokardbiopsieentnahme bei Patienten ohne Verdacht
auf Herzmuskelerkrankung nicht ohne weiteres durchgefiihrt werden kann. (Aus fritheren
Untersuchungen lagen jedoch Ergebnisse der immunhistologischen Analyse von Autopsieher-
zen, explantierten Herzen und Biopsien von Patienten mit nicht-entziindlichen Herzerkran-
kungen vor).

Diese 527 Patienten wurden zur Abkldrung einer eingeschriankten linksventrikuldren Pump-
funktion, bei Verdacht auf Myokarditis oder mit anderen Symptomen (z.B. Leistungsknick,
Angina pectoris), die auf eine Herzerkrankung hindeuteten, invasiv untersucht.

Dabei wurden immer bei der ersten Herzkatheteruntersuchung und bei 485 (92%) Patienten
wihrend der zweiten Herzkatheteruntersuchung Herzmuskelbiopsien entnommen, die wie
unten beschrieben aufgearbeitet wurden. Einige Patienten wurden im Verlauf mehrfach biop-
siert; 127 Patienten insgesamt dreimal, 45 Patienten viermal, 15 Patienten fiinfmal und 3 Pa-
tienten sechsmal (dies dann hdufig zur Kontrolle nach einer immunsuppressiven oder im-
munmodulierenden Therapie).

Eine koronare Herzkrankheit war invasiv zuvor immer ausgeschlossen worden, ebenfalls an-
dere Krankheiten, die die Symptome eindeutig hétten erkléren kdnnen (z.B. Cor hypertensi-

vum, hohergradiger Herzklappenfehler).
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2.2 Gewinnung von Probenmaterial und Aufarbeitung

Die Myokardbiopsien wurden bei einer Rechtsherzkatheteruntersuchung mittels perkutanen
Zugangs meist liber die rechte Vena femoralis mit einem Cordis-Bioptom (Cordis GmbH,
Berlin) entnommen.

Die Biopsien fiir die lichtmikroskopische histologische Begutachtung wurden in zehnprozen-
tigem gepuffertem Formalin fixiert und in Paraffin eingebettet, sodann in der histologisch-
pathologischen Abteilung des Krankenhauses mit Himatoxylin-Eosin gefarbt und ausgewer-

tet.

Fiir die immunhistologische Aufarbeitung wurden die Biopsien in OCT-Compound (Tissue-
Tec, Miles-Diagnostics, USA) eingebettet und in Methylbutan in fliissigem Stickstoff schock-
gefroren und bis zur weiteren Analyse bei -70°C (durchschnittlich wenige Tage, maximal drei
Wochen) gelagert.

In einem Kryostat (Fa. Leica, Deutschland) wurden dann 5 Mikrometer diinne Serienschnitte
angefertigt und auf Objekttrager aufgebracht, die zuvor mit 10%iger poly-L-Lysin-Losung
beschichtet worden waren. Das Gewebe wurde in Gruppen von 6-9 Schnitten mit einem PAP-
Pen (Dako GmbH, Deutschland) umrahmt, damit sich bei der spiteren Antikérperinkubation
die verschiedenen Antikorper nicht vermischen und die Schnitte durch Auseinanderlaufen der
Losung nicht austrocknen.

Anschlieend wurden die Schnitte in 4°C kaltem Aceton fiir 10 Minuten fixiert und danach
fiir 10 Minuten an der Raumluft getrocknet.

Zur Inhibition der endogenen Peroxidase-Aktivitit wurden die Schnitte in 0,3%iger Wassers-
toffperoxidlosung in PBS (phosphate buffered saline, pH 7,4) fiir 20 Minuten inkubiert. Nach
drei Waschschritten in PBS {iber je 5 Minuten erfolgte der erste Markierungsschritt, beste-
hend aus der Beschichtung mit Maus-anti-Human-Antikorpern gegen CD2, CD3, CD4, CDS8,
IL45-RO, Makrophagenantikorper 102, HLA —I, HLA-DR und ICAM-1 (Firmen: Dianova
GmbH Deutschland und Dako GmbH Deutschland), und anschlieBender Inkubation bei
Raumtemperatur iiber 60 Minuten in einer Feuchten Kammer. Zum Ausschluss einer unspezi-
fischen Féarbung wurden bei jeder Farbung 6 Schnitte statt mit Primérantikdrper nur mit
PBS/FCS-Puffer (5% fetales Kéilberserum (FCS) in PBS) inkubiert. Die Antikorperverdiin-
nung wurde an humanem Tonsillengewebe ausgetestet und fiir jeden neuen Klon erneut be-

stimmt.
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Nach dreimaligem Waschen in PBS iiber je 5 Minuten wurden die Objekttrdager anschlieBend

mit dem Sekundérantikorper (Peroxidase-konjugierter polyklonaler Kaninchen-anti-Maus-

Antikorper, Dianova GmbH Deutschland, Verdiinnung 1:200) fiir 45 Minuten erneut in der

Feuchten Kammer inkubiert.

Nach erneutem dreimaligem Waschen in PBS iiber 5 Minuten wurden die Schnitte dann mit

3-Amino-9-Ethylcarbazol (AEC; Merck AG, Deutschland) gefarbt und abschlieSend mit er-

hitzter Kaisers Glyceringelatine eingedeckt.

Die Auswertung erfolgte nach Trocknen der Objekttrager ,,manuell* (d.h. nicht automatisiert),

indem mittels eines Mikroskops (Leica GmbH Deutschland) bei einer Vergroflerung von

1:100 (Ubersicht; Auswertung der CAM-Firbung) bzw. bei 1:400 (Auswertung der Lympho-

zytenmarker) alle verfligbaren Gewebeschnitte mdanderférmig durchmustert wurden. Die

eindeutig rot angefdrbten Lymphozyten wurden pro Gesichtsfeld gezihlt, und in der Gesamt-

auswertung wurde dann der Mittelwert infiltrierender Zellen pro Gesichtsfeld errechnet; dies

entspricht einer Flidche von 0,28 mm?®.

Die CAM-Marker lassen sich mit dem Auge nicht eindeutig quantitativ erfassen; hier wurde

eine semiquantitative Auswertung vorgenommen und das Mal} der Rotfirbung von intersti-

tiellen Zellen und Endothelzellen subjektiv eingeschétzt:

Grad 0
Grad 1:
Grad 2:
Grad 3:

Keine sichtbare Aktivitét
Schwach (= normal) ausgeprigte Aktivitat
Verstirkte Aktivitét

Sehr stark ausgeprigte Aktivitat

Die Antikorper farben folgende Antigene an:

Antigen Zellen, die das Antigen exprimieren Funktion

CD2 T-Zellen, Thymozyten, NK-Zellen Adhisionsmolekiil

CD3 Thymozyten, T-Zellen Mit dem T-Zell-Rez. assoziiert
CD4 2/3 der peripheren T-Zellen, Th1+Th2-Z. Corezeptor fiir MHC-II

CD8 zytotox. T-Zellen; 1/3 der periph. T-Zellen Corezeptor fiir MHC-I
CD45RO Untergruppen von T-+B-Zellen, MonozytenTyrosinphosphatase

Ma 102 aktivierte Makrophagen

HLAI fast alle Korperzellen Antigenprésentation (MHC I)
HLA DR fast alle Korperzellen Antigenprasentation (MHC II)
ICAM 1 =CD54; hamatopoetische Zellen u.a. Adhisionsmolekiil
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B-Zellen und natural killer (NK)-Zellen wurden in friiheren Untersuchungen nicht nachge-

wiesen, daher hier nicht mehr aufgefiihrt.
Die Auswertung erfolgte iiber die Zeitspanne, in der die hier untersuchten Myokardbiopsien
entnommen wurden, nur von der Verfasserin der vorgelegten Arbeit ohne Kenntnis der Pa-

tientenanamnese oder der klinischen Diagnose.

PCR-Analyse zum Virusnachweis aus Myokardbiopsien

Der Virusnachweis mittels PCR-Amplifikation von Virusgenom wurde im Rahmen der Rou-
tinediagnostik in unserem Labor nach verdffentlichter Methode (Pauschinger et al., 1999a)

durchgefiihrt.

2.3 Statistische Analyse

Es wurde das Statistikprogramm JMP IN (Version 5.1, SAS Institute Inc., Cary, NC, USA)
verwendet.

In der deskriptiven Statistik wurden (wenn nicht anders angegeben) bei normalverteilten Da-
ten der Durchschnittswert (mean) und in Klammern dahinter die Standardabweichung, bei
nicht-normalverteilten Daten der Median und in Klammern dahinter der Wert der 25%- und
der 75%-Quartile angegeben.

Ein Zusammenhang wurde als statistisch signifikant angesehen, wenn p<0,05 war.

Wenn keine Normalverteilung vorlag, wurden nur nicht-parametrische Tests angewandt.
Ordinal- bzw. Nominaldaten wurden mit dem Chi-Quadrat-Test, kontinuierliche Daten mit
Ordinaldaten mittels Wilcoxon/Kruskal-Wallis-Test und kontinuierliche Datengruppen wur-
den mit Varianz-Analyse verglichen und die Signifikanz von Unterschieden mit dem Stu-
dent’s t-Test (unverbundene normalverteilte Daten), dem t-Test fiir verbundene Proben (ver-
bundene normalverteilte Daten) bzw. mit dem Wilcoxon-Test (nicht-normalverteilte Daten)

berechnet.
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse zum Zeitpunkt der 1. invasiven Diagnostik

Zunichst werden die klinischen, invasiv erhobenen und immunhistologischen Daten einer
Gruppe von 527 Patienten mit Herzmuskelerkrankungen dargestellt und anschlie3end die Be-
ziehungen zwischen immunhistologischen Ergebnissen und den klinischen / anamnestischen

Befunden analysiert.

3.1.1  Alter und Pumpfunktion (Angiografie und Echokardiografie)

Das durchschnittliche Alter betrug 46,9 Jahre, der jiingste Patient war 15 Jahre alt, der élteste
77 Jahre alt. Ménner und Frauen unterschieden sich hierbei nicht signifikant (p=0,58).

Die Pumpfunktion dieser Patienten war zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung durchschnitt-
lich etwas eingeschrédnkt; der Median der angiografisch bestimmten EF lag bei 55% (Nor-
malwert ca. 65 — 75%).

Drei Viertel der Patienten (75%-Quartil der EF 66%) hatten somit keine normale Pumpfunk-
tion, wenn auch das Ausmal} der Einschrinkung nur bei einem kleinen Teil der Patienten
deutlich war. Die mykardiale Pumpfunktion der untersuchten Frauen war hochst signifikant

besser als die der Méanner (EF 58% gegeniiber 49%), p <0,0001.

Fiir die nachfolgenden Untersuchungen wird das Patientenkollektiv in zwei Gruppen mit EF
grofBer bzw. kleiner als 45% eingeteilt. Diese Unterteilung ist willkiirlich, folgt aber klinisch
gebriuchlichen Klassifikationen der DCM und trennt Patienten mit klinisch (und wohl auch
prognostisch) relevanter Kardiomyopathie von denen mit normaler oder nur mafig einge-
schrankter Pumpfunktion. Eine Trennung von Patienten mit Myokarditis und denen mit DCM
ist hierdurch allerdings nicht moglich.

Nach dieser Einteilung gehoren etwa 2/3 der hier untersuchten Patienten zur Gruppe mit EF

>45%, und zwar signifikant mehr Frauen als Méanner.

3.111 Herzkatheterbefunde

Die Aufteilung der Pumpfunktion in EF </> 45% zeigt erwartungsgemail eine signifikante

Differenz aller Himodynamik-Parameter, die die Pumpfunktion charakterisieren, hingegen
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keinen Unterschied beziiglich des RA-Drucks und bei Frauen des RV-Drucks (Tabelle 1,

Tabelle 2); aus Griinden der Ubersichtlichkeit fiir Minner und Frauen getrennt.

Tabelle 1 Herzkatheter-Hamodynamik bei Ménnern, n=353; p bezieht sich auf Diff. EF </>45%
gesamt EF <45% EF > 45% p
n=149 n=204

EF %) 49,1 (+18,7) 30,4 (+9,7) 62,5 (£9,9) n.a.
SVI /m?) 46 (+14,9) 39 (+13.4) 50 (+14,2) <0,0001
HI (/min/m2) 3,3 (£0,9) 2,9 (£0,8) 3,5 (£0,9) <0,0001
LVEDP (mm Hg) 12,2 7.1 15,9 #8,2) 10 (#5,2) <0,0001
LV syst. (mm Hg) 118 (£20,7) 113 (+20,2) 122 +20,1) 0,007
LV dia. (mm Hg) 9,0 (+7.3) 11 +8.4) 7,3 (5.8) 0,009
RA mittel (mm Hg) 4.8 (+3,4) 5 (#3,5) 4,6 (+3,3) 0,23
PA mittel (mm Hg) 16,6 (+83) 20 (£9,6) 14 (£6,4) <0,0001
PA syst. (mm Hg) 26,2 (+11,2) 32 (+12,9) 23 (+8,7) <0,0001
PA diast. (mm Hg) 11,3 +6.,8) 15 @8,1) 9,1 (+4,6) 0,0003
PC (mm Hg) 10 (=6,3) 13 (£7,6) 8 (+4,2) <0,0001
RV syst. (mm Hg) 30 (£10,1) 34 (£11,7) 27 (7,9) <0,0001
RV diast. (mm Hg) 4,8 #3,7) 5,5 (+4,1) 4,3 (£3.3) 0,02
RVEDP (mm Hg) 5.8 (#3.4) 6,6 (+3,7) 5,4 (+3,2) 0,002
Tabelle 2 Herzkatheter-Hamodynamik bei Frauen, n=174; p bezieht sich auf Diff. EF </>45%

gesamt EF <45% EF > 45% p
n=31 n=143

EF (%) 58,0 (+16,3) 32,2 (+3,0) 63,6 (+11,5) n.a.
SVI (/m?) 46,8 (+13.3) 36 (+13,5) 49 (+12,2) 0,0003
HI (/min/m2) 3,3 (x0.,9) 2,8 (+0,8) 3,4 (0,8) 0,004
LVEDP (mm Hg) 10 (+6,6) 16 (+11,1) 9 (+4,7) 0,0007
LV syst. (mm Hg) 129 21,9 115 (+14,3) 131 22,1) 0,007
LV diast. (mm Hg) 6,9 (+6,0) 9,4 (+6,9) 6,6 (+5,3) 0,009
RA mittel (mm Hg) 4,4 (+3.6) 4,6 (+2.,9) 4.4 (+3,7) 0,58
PA mittel (mm Hg) 14 (6,8) 20 (+9,7) 13 (+5,2) <0,0001
PA syst. (mm Hg) 23 (+8,3) 32 (£13,4) 22 (+6,2) <0,0001
PA diast. (mm Hg) 8,7 (4,5) 12 #6,3) 8 (+3,6) 0,0003
PC (mm Hg) 8 (£6,0) 13 (+9,6) 7 (+4,6) 0,004
RV syst. (mm Hg) 27 8,7 34 (11,6) 26 (+7.4) 0,0005
RV diast. (mm Hg) 4 (+3,6) 4 (£3.8) 4 (£3,6) 0,47
RVEDP (mm Hg) 5,6 (£3,6) 5,6 (+4,0) 5,6 (£3,5) 0,73
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3.1.1.2 Echokardiografische Befunde

Die an unserem Patientenkollektiv gemessenen Daten passen sehr gut zu den invasiv gemes-
senen Werten. Keinen Unterschied zwischen Patienten mit EF </> 45% gibt es bei den
Wanddicken; Patienten mit cor hypertensivum (erhdhter Blutdruck als Hypertrophieursache)
oder Hypertropher Kardiomyopathie waren nicht in das untersuchte Patientenkollektiv aufge-

nommen worden (Tabelle 3).

Tabelle 3 Echokardiografie-Daten, n Gesamt=421; Méanner EF <45%: n=109, EF >45%: n=168;
Frauen EF <45%: n=21, EF >45%: n=123. p bezieht sich Diff. EF </>45%.

gesamt EF <45% EF > 45% p
LA (mm) Maénner 42 (£74) 46 (+6,7) 39,1 (6,6) <0,0001
Frauen 36 (+6,3) 42 +8.4) 34,7 (+5,9) 0,002
LVEDD (mm) | Ménner 61 (#9,3) 68 (+8,7) 56 (£6,3) 0,0001
Frauen 58 (8,7) 67 (5,1) 51 &7, <0,0001
LVESD (mm) | Ménner 44 +12,7) 56 (£10,1) 37 #8,1) <0,0001
Frauen 37 (£10,7) 55 (+5,4) 34 8,1) <0,0001
FS %) Minner 25 (+13.3) 17 7.4 30 (13,6) <0,0001
Frauen 28 (£13,4) 14 (=8,6) 30 12,5 <0,0001
MSS-A. (mm) | Ménner 13 (8.5) 19 (+7,0 7 (+5,9) <0,0001
Frauen 9 (27,5 19 (+3,4) 6 (+6,1) <0,0001
IVS (mm) Manner 10 (x2,4) 10 (=1,7) 10 (2,0 0,6
Frauen 10 (=1,8) 9 (=1,4) 10 (=1,8) 0,07
HW(mm) Minner 10 (+1,9) 10 (=1,7) 10 (£2,0) 0,4
Frauen 9 (+1,5) 10 (+1,7) 9 (+1,5) 0,36

3.1.2 Immunhistologische Befunde

Zunichst folgt eine deskriptive Auflistung der Verteilung von Lymphozyten (Tabelle 4) und
CAM-Expression (Abbildung 9). Aus ihr geht hervor, dass von den zelluldren Markern CD2-
und CD3-positive Lymphozyten in der hochsten Zahl nachgewiesen werden kdnnen (CD2
und CD3 etwa gleich hoch). CD4 und CDS sind ebenfalls gleich hoch und ergeben zusammen
etwa den Wert der CD3-Zellen. Dies entspricht der Erwartung, da CD3-positiven Zellen in
der Regel entweder CD4- oder CD8-positiv sind. Ebenfalls ist angegeben, wie hdufig fokale
Lymphozyteninfiltrationen von mehr als 2 Zellen (,,Zellcluster*) auftreten. CD2- und CD3-

Zell-Cluster werden hiufiger beobachtet als die der {ibrigen Zellmarker.
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Die Graduierung der HLA-Expression beinhaltet bereits eine gewisse Wertung; hier ist wegen
des diffusen Verteilungsmusters eine Auszéhlung Zelle fiir Zelle nicht mdglich, und es wird
eine semiquantitative Gradeinteilung vorgenommen. Dabei unterscheidet man zwischen An-
farbung auf dem GefaBBendothel und auf interstitiellen Zellen; hierbei ist die Antigenexpressi-
on auf den Endothelzellen stirker ausgeprégt als auf den interstitiellen Zellen.

Weder die Lymphozytenzahlen noch die CAM-Expression sind normalverteilt.

Tabelle 4 Héaufigkeitsverteilung der Lymphozytenmarker (Zellen pro Quadratmillimeter); n=527
Min. 25%Quartil Median 75%Quartil Max. Cluster

CD2 0,0 3,2 5,7 9,3 178,5 42%
CD3 0,1 3,6 6,4 10,4 267 39%
CD4 0,0 1,4 2,9 5,4 178,5 16%
CD8 0,0 1,1 2,9 5,0 178,5 13%
CD45R0 0,0 1,8 3,9 7,5 264 19%
Mal02 0,0 2,1 3,9 6,4 89 8%
Abbildung 9 Haufigkeitsverteilung der CAM-Expression (HLA 1 und DR, ICAM) auf den

Gefalien und interstitiell (prozentuale Haufigkeit pro Grad; n=527). x-Achse:
Gradeinteilung der CAM-Expression; y-Achse: Haufigkeit des Auftretens (%0)
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Bei der Differenzierung zwischen Zellzahlen und CAM-Expression bei Ménnern und Frauen
kann statistisch ein grenzwertig signifikanter Unterschied der CD3-positiven Lymphozyten
und ein signifikanter Unterschied der zytotoxischen CD8-Lymphozyten gefunden werden
(Tabelle 5); die iibrigen Lymphozyten und die CAM-Expression lassen keinen Unterschied
erkennen (Daten der CAM-Expression nicht gezeigt).

Die Lymphozytenzahlen sind in allen folgenden Tabellen als Median (in Klammern dahinter

der Interquartilbereich) aufgefiihrt.

Tabelle 5 Vergleich Immunhistologie Manner (m) — Frauen (w) (Lymphozyten), n=527
m, n=353 w, n=174 p m w p
Zellzahl Zellzahl Cluster (%) | Cluster (%)
CD2 5,7 (3,6-9,6) 5,7 (2,9-9.2) 0,35 42% 41% 0,08
CD3 6,8 (3,9-11,0) 6,1 (2,9-9,6) 0,05 40% 35% 0,37
CD4 3,2 (1,4-5,4) 2,7 (1,3-5,4) 0,42 16% 14% 0,36
CD8 2,9 (12-53) 2,10,7-4,3) 0,009 14% 12% 0,76
CD45R0 3.9 (1,8-7,9) 3,6 (1,8-7,0) 0,19 21% 16% 0,36
Mal02 3,9 (2,1-6,4) 3,6 (2,1-6,4) 0,72 7% 9% 0,44
3.1.21 HLA und Lymphozyten

Bei den hier untersuchten Patienten gibt es eine liberwiegend hochst signifikante (p<0,0001)
Korrelation zwischen der Hohe der infiltrierenden Lymphozyten und der Stirke der Zelladha-
sionsmolekiil(CAM)-Expression; dies gilt fiir die meisten Lymphozyten-Subpopulationen
(Tabelle 6).

Aber wie die Abbildung 10 exemplarisch zeigt, ist nur der CAM-Expressionsgrad ,,3* (also
die starkste Anfarbung) auf dem Interstitium signifikant von den iibrigen Gruppen unterschie-
den. Fiir die Expression auf den GefdBen ldsst sich nicht iiberall Signifikanzniveau nachwei-

sen (Abbildung 11).

In der folgenden Tabelle (Tabelle 6) sind im Einzelnen die Mediane aller Lymphozytenun-
tergruppen (Zellen/mm?) in jedem CAM-Expressions-Grad aufgefiihrt.
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Tabelle 6

Korrelation zwischen CAM-Graduierung und Lymphozytenzahlen, n=527

CAM- 0,5 1 1,5 2 2,5 3 Sign.
Graduierung Diff.
HLAI1Gef. | CD2 /mm’ 0,9 4,0 4,8 6,9 9.6 11,8 |[3£1,2
CD3/mm” 2,0 5,0 5,0 7,1 10,5 75 | 3£1.2
CD4/mm” 0 1,6 2.9 3,9 7,1 82 | 1243
CD8/mm” 0,4 2,0 2,0 3.6 43 3.0 | 1243
CD45R0/mm* | 5,3 2.1 3,6 43 3,9 71 1223
Mal02/mm”’ 6,6 3.9 43 3,9 2,7 46 |3+#1,2
HLA I Int. CD2/mm” 0,9 4.6 7,1 7.8 9,6 374 |3£1,2
CD3/mm’ 2,0 7.9 9,6 8,2 10,3 143 |[3£1,2
CD4/mm’ 0 2,1 3,6 3,9 7.1 289 |3£1,2
CDS8/mm’ 0,4 2,0 3,6 4.5 5,0 6,1 |3+1,2
CD45R0/mm’ | 5.4 2,9 3,7 53 3,2 8.4 | 12243
Mal02/mm> 6,6 3.6 3,9 4.6 3,6 6,8 |3+1,2
HLA DRGef. | CD2/mm? 0,9 4.6 6,1 7.1 17.1 92 |-
CD3/mm’ 2,0 4.6 6,1 7.1 16,1 93 |1
CD4/mm’ 0 1,8 3,6 3.9 6,2 104 |12
CDS8/mm’ 0,6 2,1 2,9 3,6 6,1 2,1 |12
CD45R0/mm’ | 5.4 2,9 3,6 43 3,6 71 |12
Mal02/mm” 6,6 3,6 3,9 3,9 3,7 70 |-
HLA DR Int. | CD2/mm? 1,8 5,0 7.1 7.8 2,5 10,7 | 3#1,2
CD3/mm’ 2,5 5,0 6,6 8,2 5.4 10,4 | 1£243
CD4/mm’ 0 2,5 3,6 3.9 5.4 46 | 1243
CD8/mm” 0,7 2,1 4,1 2,3 2,1 6,1 |[3+1,2
CD45R0/mm” | 7,1 32 3,6 3.9 3,6 89 |[3£1,2
Mal02/mm’ 3,6 3,6 4,1 5,0 7.1 3.1 | 12243
ICAM Gef. | CD2/mm? 3,6 5,7 7.8 7 -
CD3/mm” 3,9 3.2 6,1 8,4 1#£1,5;2
CD4/mm’ 1,4 1,8 3,6 4,6 1#£1,5,2
CD8/mm’ 0,7 1,1 2,9 43 1#1,5;2
CD45R0/mm” | 2,5 3,0 3,6 4.6 -
Mal02/mm’ 2,1 3.6 3,9 43 -
ICAM Int. CD2/mm’ 3,2 5,0 7.1 9,6 105,5 | 3#1,2
CD3/mm” 2,6 5,0 7.1 9,3 104,0 | 3#1,2
CD4/mm’ 0,7 2,5 3,9 6,1 95,1 |3%£1,2
CD8/mm’ 0,4 2,1 3,7 5,0 96,6 |3+#1,2
CD45R0/mm” | 1.4 3.4 4,1 43 714 |3£1,2
Mal02/mm?’ 1,6 3,6 5,0 4.6 3,9 |1#£1,5

(Auf die Angabe der Interquartilenbereiche wurde wegen der besseren Lesbarkeit und Ubersichtlichkeit verzich-

tet).

In der letzten Spalte sind signifikante Unterschiede der Zellzahl beziiglich der CAM-

Expression (Tukey-Kramer; s. auch Abbildung 10) verzeichnet; man erkennt, dass zwar mit
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zunehmender CAM-Expression die Zahl der Lymphozyten zunimmt, dass dieser Unterschied

jedoch meist nur bei ,,Grad 3-CAM-Expression* signifikant ist.

Abbildung 10 CD2-Expression und HLAI interstitiell - signifikanter Unterschied nur fir Grad 3.
x-Achse: Gradeinteilung HLA 1 int.; y-Achse: Zahl der CD2-T-Zellen
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Abbildung 11  CD2-Expression und ICAM auf den GefalRen — kein signifikanter Unterschied.
x-Achse: Gradeinteilung ICAM-1 auf Gefalien; y-Achse: Zahl der CD2-T-Zellen
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3.1.3 Immunhistologie — Bewertung

Anhand des immunbhistologischen Befundes erfolgte vorab nach bereits verdftentlichter Me-
thode (Milei et al., 1990; Kuhl et al., 1996) eine Befundung mit Einteilung in die Gruppen

0 = keine Entziindung; 1 = Entziindung; 2 = grenzwertiger Befund.

Dieser Einteilung lag vor allem die Lymphozytenzahl zugrunde. Bei einer durchschnittlichen
CD2- und CD3-Zahl von mehr als 7 Zellen/mm” oder Lymphozytenzahlen zwischen 5 und 7
Zellen/mm® sowie Erhohung weiterer Marker wie z.B. der HLA-Expression wurde die Biop-
sie als ,,positiv fiir Entziindung* bewertet. Bei CD2- und CD3-Zellzahlen zwischen 5 und 7
Zellen/'mm* wurde die Biopsie als ,,grenzwertig befundet. Dies beruhte auf Ergebnissen an
einer Kontrollgruppe von 85 Patienten mit KHK, Herzklappenerkrankungen, Hypertonie und
Hypertropher Kardiomyopathie, in deren Myokard maximal 5 CD2/CD3-Lymphozyten/mm?®
nachgewiesen werden konnten.

Bei unseren 527 untersuchten Patienten wurde nach dieser Definition in einem hohen Pro-
zentsatz eine Entzlindung diagnostiziert. Ein Unterschied zwischen Ménnern und Frauen oder

guter bzw. schlechter LV-Funktion ist nicht nachweisbar (Tabelle 7).

Tabelle 7 Einteilung der Immunhistologischen Befunde, n=527
Immunbhisto Immunhisto Immunhisto p Diff.
negativ (0) positiv (1) grenzw. (2)
Gesamtkollektiv n=110 21%) n=300 (57%) n=117 22%)
EF 51,9% (16,8) 51,7% (19,3) 52,7% (17.8) 0,83
Minner gesamt n=68 (19%) n=204 (58%) n=80 (23%)
EF Minner 49.1% (18,4) 48.7% (19,0) 50,0 (18,5) 0,77
Frauen gesamt n=42 (24%) n=96 (55%) n=37 (21%)
EF Frauen 56,4% (12,5) 58,5 (18,2) 58,4 (15,0 0,69

3.1.4  LV-Pumpfunktion und myokardiale Entziindung

Um Korrelationen zwischen Pumpfunktion und myokardialer Entziindung zu ermitteln, wird
die EF gegen die Lymphozytenzahlen (Abbildung 12) aufgetragen; dabei sieht man sehr deut-
lich einen Zusammenhang zwischen diesen Werten iiber den gesamten EF-Bereich: je niedri-
ger die Ejektionsfraktion, desto hoher die Lymphozytenzahlen.

Dies trifft fiir alle Lymphozytenmarker mit unterschiedlicher Signifikanz zu.

Fiir Makrophagen besteht ein umgekehrter, statistisch nicht signifikanter Zusammenhang

(Abbildung 13).
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Abbildung 12  Negative Korrelation der CD3-Lymphozytenzahl mit der EF, 1. Biopsie, n=527, p=0,03.

x-Achse: EF (%), y-Achse: Zahl der CD3-T-Zellen/mm?
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Abbildung 13  Positive Korrelation der Makrophagenzahl mit der EF, 1. Biopsie, n=527 (ohne stat. Sig-

nifikanz). x-Achse: EF; y-Achse: Zahl der Makrophagen/mm?
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Tabelle 8 Signifikanz der Korrelation zwischen der LV-EF und der Héhe der Lymphozyten
(n=527)

CD2 CD3 CD4 CDS CD45R0O Mal02

p=0,05 p=0,03 p=0,07 p=0,02 p=0,08 p=0,15

Dieser Zusammenhang lésst sich auch in den beiden Gruppen mit EF </> 45% bestétigen; hier

sieht man eine statistisch signifikante, leicht hohere Zellinfiltration in der Gruppe mit EF

<45%. Dies gilt wiederum fiir alle T-Zell-Marker, nicht jedoch die Makrophagen (Tabelle 9).

Tabelle 9 Myokardiale Zellinfiltration bei EF </>45%, n=527
EF <45% EF >45% p Diff. Cluster Cluster p Diff.
EF</>45 EF <45% EF >45% EF</>45
CD2 6.8 (3,6-10,7) | 5,4 (2,9-8,2) 0,02 39% 38% 0,22
CD3 7,1 43-11,7) | 6,1 3,2-15,3) 0,03 38% 34% 0,50
CD4 3,6(14-64) | 2,9 (1,1-4,6) 0,04 16% 12% 0,65
CD8 3,6(1,4-54) | 2,51,1-44) 0,006 13% 11% 0,50
CD45R0 | 4,3 24-86) | 3,6 (1,8-7,1) 0,04 14% 17% 0,19
Mal02 43 25-57) | 3,6 (2,1-64) 0,77 10% 7% 0,22

Ein Unterschied zwischen Méannern und Frauen in Bezug auf die Marker CD3 und CD8, die

in der Gesamtanalyse (grenzwertig) signifikant unterschiedlich gewesen waren, lie3 sich bei

der Subgruppenanalyse (EF </>45%) nicht nachweisen.

Eine Korrelation der CAM-Expression mit der Pumpfunktion kann ebenfalls nicht nachge-

wiesen werden (weder auf dem Geféfendothel noch auf den interstitiellen Zellen, Tabelle 10).

Tabelle 10 Korrelation der CAM-Expression mit der LV-EF, n=527
HLA T Gef. HLA I Int. HLA DRGef. | HLA DR Int. | ICAM Gef. ICAM Int.
p=0,48 p=0,14 p=0,81 p=0,91 p=0,72 p=0,17
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3.1.5 NYHA-KIlassifikation und myokardiale Entziindung

Die meisten untersuchten Patienten berichteten iiber eingeschriankte Belastbarkeit. Zur klini-
schen Graduierung von Herzinsuffizienz wird hiufig die NYHA-Klassifikation verwendet,
nach der die Klasse I keiner Einschrinkung der Belastbarkeit trotz Herzkrankheit entspricht,
Klasse II Beschwerden bei stirkerer korperlicher Betdtigung (z.B. nach Treppensteigen von 2
oder mehr Etagen), Klasse III bei leichter korperlicher Belastung (z.B. Steigen einer Treppen-
etage) und Klasse IV Beschwerden bereits bei geringster Belastung (z.B. Anziehen, Sprechen)
oder sogar in Ruhe (z.B. beim flachen Liegen).

Diese Einteilung ist naturgemif subjektiv und im Einzelfall manchmal nicht ganz eindeutig
(beispielsweise bei Patienten, die sich kaum belasten oder die wegen nicht-kardialer Probleme
nicht belastbar sind), gilt jedoch — auch in groBBen Studien — als gutes Maf} der kardialen Be-

schwerdesymptomatik und der Herzinsuffizienz.

Bei den hier untersuchten Patienten sind nur 15% der NYHA-Klasse I zuzuordnen (somit im
Alltagsleben beschwerdefrei); der Rest erlebt im Alltag bereits eine Einschrankung der Leis-
tungsfahigkeit: tiber die Halfte (51%) hat Luftnot bei starkerer Anstrengung (NYHA II), 30%
bei leichter Anstrengung (NYHA III) und 4% in Ruhe (NYHA IV). Luftnot ist somit ein
Hauptsymptom, liber das 85% aller Patienten klagen.

Dabei fillt auf, dass die hier untersuchten Frauen signifikant weniger hdufig in den NYHA-
Klassen I und IV vertreten sind; das heift, sie sind weniger hdufig (fast) asymptomatisch, aber

auch seltener schwer eingeschrankt (Tabelle 11), p=0,009.

Tabelle 11 NYHA-Einteilung von n=325 Patienten, Zeitpunkt der 1. Untersuchung. p Diff. m/w 0,009
NYHAT | NYHA Il | NYHA IIT | NYHA IV

Gesamt 15% 51% 30% 4%

Minner | 18,2% 50,5% 26,2% 5,1%

Frauen 8,2% 53,6% 37,3% 0,9%

Interessant ist die Frage, ob die Luftnot tatséchlich auf einer Einschrankung der systolischen
Herzfunktion beruht oder ob ihr andere Erkrankungen (wie z.B. diastolische Funktionssto-

rung, Lungenkrankheiten) oder Trainingsmangel zugrunde liegen.
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Vergleicht man in unserem Patientenkollektiv die EF (als Mal} der systolischen Ruhepump-
funktion) mit der NYHA-Klasse, so zeigt sich sowohl im Gesamtkollektiv als auch bei den
Mainnern eine eindeutige Korrelation (das heiflt, das Ausmal} der Belastungsdyspnoe spiegelt
das Ausmal} der Pumpfunktionseinschrinkung wider); bei den Frauen hingegen ldsst sich dies

nicht zeigen (Tabelle 12).

Tabelle 12 EF bezluglich NYHA-Klasse, n=325 Patienten

EF Gesamtkollektiv EF Minner EF Frauen
NYHA I 59,1 (+17,2), n=48 58,9 (+15,2), n=39 60,0 (=25,4), n=9
NYHA II 56,3 (+17,0), n=167 53,4 (+17,8),n=108 61,8 (+14,0), n=59
NYHA III 46,3 (+19,1), n=98 40,6 (+18,2), n=56 54,5 (+17,4), n=41
NYHA IV 34,8 (+15,6), n=12 33,5 *15,6),n=11 50, n=1

Die statistische Signifikanz dazu zeigt die folgende Abbildung (Abbildung 14):

Abbildung 14  EF bei NYHA I +11 ist signifikant hoher als bei NYHA T11+1V (n=325; Manner und Frau-
en zusammen). X-Achse: NYHA-KIassen I-1V, y-Achse: EF.
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Ist eine stirkere Entziindung auch mit einer klinisch starker ausgepragteren Beschwerdesymp-
tomatik (hohere NYHA-Klasse) verbunden?

Vergleicht man CD3, CD8 und Makrophagenzahl in den verschiedenen NYHA-Klassen, so
ergibt sich nur fiir Ménner ein tendenziell signifikanter (p=0,09) Zusammenhang zwischen

CD3-Lymphozytenzahl und dem klinischen Beschwerdebild (Tabelle 13).
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Tabelle 13 NYHA und Lymphozyten (CD3 und CD8 ges., Manner (m) und Frauen (w); Makropha-
gen gesamt); n=325. p bezieht sich auf die Diff. der Zellzahlen bei den NYHA-KIassen.

CD3 CD3 CD3 CDS8 CDg8 CD8 Mal02
ges. m w ges. m w ges.
NYHA I 6.4 5.4 7.1 2,1 2,5 0.4 3,2
40-95 | (39-89 | 62-139 | 0,7-50) | (1,0-48) (0—6,4) 2,1-57)
NYHA II 6,6 6,2 6,8 2,5 2.9 2,1 3,9
(3,6-104) | 46-96) | @8-116) | 1,0-44 | 1,1-45 | 08-39 | @1-61
NYHA III 6,4 7,4 5,7 2,9 2,9 2,5 43
(32-109) | @4o0-124) | @7-90) | 10-45 | 18-50 | ©7-36 | @1-7.1
NYHA IV 4,8 4,3 7.1 2,9 2,1 13,2 4,1
Q6-714) | 25-71) (n=1) (2,9-5,5) (0—3,9) (n=1) (3,5-6.2)
p 0,33 0,09 0,38 0,5 0,15 0,9 0,57

Auch fiir die zelluldren Adhésionsmolekiile kann kein Unterschied der subjektiven Belastbar-

keit (NYHA) bei stirkerer oder schwécherer Expression nachgewiesen werden (Daten nicht

gezeigt).

3.1.6  Anamnesedauer und myokardiale Entziindung

Eine Myokarditis im Rahmen einer plotzlich einsetzenden (Virus)infektion des Myokards
sollte theoretisch mit einem gut zu definierenden Beginn und einer kurzen Erkrankungsdauer
verbunden sein, wohingegen eine DCM (auch wenn sie aus einer Myokarditis hervorgegan-
gen sein sollte) eher durch einen langen Verlauf, meist ohne eindeutigen Krankheitsbeginn,
charakterisiert ist.

Die Anamnesedauer (die Zeit zwischen (auch retrospektiv erinnerten) ersten Krankheitszei-
chen und erster Herzkatheteruntersuchung) ist bei unseren Patienten sehr unterschiedlich und
umfasst im Median 8,0 Monate, minimal nur ca. 2 Tage und maximal fast 39 Jahre. Hierbei
besteht ein deutlicher, statistisch signifikanter Unterschied zwischen Mannern und Frauen
(12,9 Monate bei Frauen versus 5,5 Monate bei Ménnern) (Tabelle 14).

Untersucht man an unseren Patienten die Anamnesedauer in Bezug auf die EF, so zeigt sich
keine signifikante Korrelation; tendenziell haben Patienten mit besserer Pumpfunktion eine

etwas langere Anamnesedauer (Tabelle 14).
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Tabelle 14 EF </> 45% in Bezug auf die Anamnesedauer, n=527 Patienten

Gesamtkoll. Mainner Frauen p Diff. m/w
Anamnesedauer 8,0 (1,9-32,1) 5,5 (1,4-30,1) 12,9 (4,1 -36,4) 0,002
Anamnesedauer EF<45% 6,8 (1,8-33,6) 6,0 (1,6-30,1) 12,6 2,3-38.4) 0,17
Anamnesedauer EF>45% 8,5 (2,0-30,4) 5,2 (1,2-31) 13,0 4,5-30.8) 0,004
P Diff. EF </>45% 0,85 0,95 0,66

Anamnesedauer: Median/25-75%Quartil (Monate)

Fiir die Lymphozyten lésst sich ein schwacher Trend dahingehend zeigen, dass bei starkerer
Entziindung die Anamnesedauer kiirzer ist, fiir die CAM-Expression gilt dies hingegen nicht.

Fiir keinen Marker besteht eine statistische Signifikanz.

3.1.7 Infektanamnese und myokardiale Entztindung

Ein wichtiges Kennzeichen der Myokarditis ist die in den meisten Féllen infektiose Genese.
Daher umfasst die Anamnese immer auch die Frage nach Fieber, Infektzeichen oder grippear-
tigen Symptomen. Ein Perikarderguss kann ebenfalls Hinweis auf eine (Peri)myokarditis sein.
Grippeartige Symptome kurz vor Anamnesebeginn lassen sich bei ca. 40% der Patienten
eruieren, Fieber nur bei 22% der Patienten; und ein Perikarderguss ldsst sich bei etwa 10%
nachweisen.

Die drei genannten Symptome treten in der Untergruppe mit EF <45% nicht haufiger als in
der Gruppe mit EF >45% auf.

Bei Patienten, bei denen ein Infekt erfragt werden kann, betrdgt der Abstand zum Beginn der
klinischen Symptomatik ca. 3 Wochen und ist in beiden EF-Untergruppen gleich (p=0,64).
Patienten, die einen Infekt angeben, haben eine hochstsignifikant (p=0,0001) kiirzere Anam-
nesedauer von 4,7 Monaten im Vergleich zu Patienten, die sich nicht an einen Infekt erinnern
konnen (11,3 Monate).

Das Alter spielt offenbar eine Rolle, was die Auspragung grippeartiger Symptome betrifft: die
Patienten mit grippeartigen Symptomen waren signifikant jiinger (41 vs. 49 Jahre), p<0,0001.

Fiir die anamnestischen Daten ,,Fieber zu Anamnesebeginn®, ,,.Symptome eines grippalen In-
fektes zu Anamnesebeginn und ,,Perikarderguss zu Anamnesebeginn‘ kdnnen keine signifi-

kanten Korrelationen zur Auspragung der myokardialen Entziindung nachgewiesen werden.
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Nur fiir HLA DR auf dem Interstitium ldsst sich mit p<0,0001 eine deutlich signifikante Be-

zichung zum Auftreten grippeartiger Symptome nachweisen (bei ,,Grippe* schwiéchere HLA-

Expression). Da sich jedoch fiir alle anderen Adhdsionsmolekiile kein Zusammenhang nach-

weisen ldsst, erscheint ein kausaler Zusammenhang wenig wahrscheinlich (Tabelle 15).

Auch fiir das Auftreten eines Perikardergusses ldsst sich nur fiir einen Marker, ndmlich

CDA45R0, ein statistisch signifikanter Zusammenhang zeigen, alle weiteren Marker korrelieren

nicht damit.

Tabelle 15 Fehlende Korrelation der anamnestischen Angabe eines grippalen Infektes kurz vor

Anamnesebeginn und der myokardialen Entziindung; n=395

Kein Infekt, n=233 Infekt, n=162 p
CD2 (Zelizahl/mm?) 5.7 (2,9-9,6) 5.4 (2,9-5,4) 0,61
CD3 (Zellzahl/mm?) 6,4 (3,6-10,2) 6,1 (2,9-9,9) 0,48
CD4 (zellzahl/mm?) 3,2 (1,1-5,0) 2,5 (1,1-4,6) 0,15
CD8 (Zellzahl/mm?) 3,0 (1,1-5,0) 2,3 (0,7-4,6) 0,14
CD 45R0 (Zellzahl/mm?) 3,6 (1,8-6,4) 4,1 (1,8-8,6) 0,31
Ma 102 (Zellzahl/mm?) 3,9 2,1-6,1) 3,6 (2,1-6,1) 0,41
HLA I Gef. (mean) 1,6 (+0,52) 1,6 (+0,45) 0,49
HLA I Int. (mean) 1,4 (£0,50) 1,3 (+0,42) 0,42
HLA II Gef. (mean) 1,4 (+0,45) 1,4 (+0,43) 0,47
HLA II Int. (mean) 1,3 (£0,50) 1,1 (+0,33) 0,003
ICAM I Gef. (mean) 1,4 (+0,43) 1,4 (+0,44) 0,41
ICAM I Int. (mean) 1,1 (£0,35) 1,1 (+0,30) 0,47

3.1.8  Angina pectoris und myokardiale Entztindung

Ein im klinischen Alltag hdufiges Symptom ist Angina pectoris, die entweder (,,typischerwei-
se*) bei korperlicher Anstrengung / psychischem Stress oder aber ,,atypisch* mit Schmerzen
in Ruhe, nach Anstrengung oder lang anhaltend auftritt.

Die Belastungs-Angina ist ein typisches Symptom einer koronaren Herzkrankheit, kann aber
auch unabhingig von ihr auftreten. Ruhe-Angina wird mit endothelialer Dysfunktion in Zu-
sammenhang gebracht (,,vasospastische Angina pectoris®). Bei Frauen ist die atypische Angi-
na pectoris etwas héufiger als bei Mannern (bei 42% vs. 35%), ohne dass eine statistische

Signifikanz bestiinde (p=0,24).
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Statistisch hochst signifikant ist aber der Unterschied des Auftretens bei guter bzw. schlechter

Pumpfunktion: wéhrend bei einer EF <45% nur 24% der Patienten iiber pektangindse Be-

schwerden klagen, sind es in der Gruppe mit EF >45% 49% aller Patienten (p=0,0003).

Belastungsabhingige Angina pectoris kommt etwas seltener vor (22% aller Patienten), ist

aber im Gegensatz zur Ruhe-Angina nur bei Mannern mit guter Pumpfunktion hiufiger als

bei schlechter Pumpfunktion (p=0,01). Bei Frauen kann kein Unterschied nachgewiesen wer-

den (p=0,64), (Tabelle 16).

Tabelle 16 Atypische und Belastungs-Angina pectoris, n=351. p bezieht sich auf den Unterschied
zwischen Ménnern und Frauen
Gesamt Minner Frauen p
Atypische A.p.
- gesamt 36% (132/351) 35% (83/234) 42% (49/117) 0,24
- bei EF <45% 24% (27/114) 27% (24/89) 12% (3/25) 0,10
- bei EF >45% 42% (105/237) 41% (59/145) 50% (46/92) 0,16
p Diff. EF </>45% 0,0001 0,03 0,0003
Belastungs-A.p.
- gesamt 22% (71/319) 20% (44/217) 27% (27/102) 0,21
- bei EF <45% 14% (15/106) 12% (10/84) 26% (5/22) 0,19
- bei EF >45% 24% (56/213) 23% (34/133) 27% (22/80) 0,76
p Diff. EF </>45% 0,01 0,01 0,64

3181

Immunbhistologische Daten bei atypischer Angina pectoris

Wie oben gezeigt wurde, ist belastungsabhidngiger oder —unabhingiger Brustschmerz ein héu-

figes Symptom bei Herzmuskelerkrankungen, das bei besserer Pumpfunktion signifikant hau-

figer auftritt als bei schlechter Pumpfunktion. Da ja die wahrscheinlichste Ursache fiir Brust-

schmerz — Stenosen der Koronararterien — angiografisch ausgeschlossen wurde, liegt es nahe,

einen Zusammenhang mit einer Entziindung (z.B. auch der kleinen Gefid3e) zu vermuten.

Bei unserem Patientenkollektiv zeigt sich jedoch ein entgegengesetzter Zusammenhang: so-

wohl die Lymphozytenmarker als auch die CAM-Expression sind bei den Patienten verstarkt,

die keine atypische Angina pectoris haben.

Dieser Zusammenhang ist fiir alle T-Lymphozytenmarker auler CD4 und CD45R0 signifi-
kant (Tabelle 17); bei den Adhdsionsmolekiilen kann jedoch nur fiir HLA I auf den Gefdflen

und fiir ICAM auf den Zellen eine Signifikanz (p jeweils 0,03) nachgewiesen werden. (Die
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Daten der Adhdsionsmolekiile sind nicht gezeigt). Fiir Makrophagen ldsst sich kein Trend

zeigen.
Tabelle 17 Lymphozyten und atypische Angina pectoris, n=351
Keine atyp. A. pectoris | Atyp. Angina pectoris | D

n=219 n=132
CD2 (Zellen/mm?*) 6,4 (3,6-9,8) 4.6 2,1-17,9) 0,001
CD3 (Zellen/mm?) 7,1 (4,3-10,3) 5,4 (2,9-93) 0,005
CD4 (Zellen/mm?) 3,2 (1,2-5,0) 2,5 (1,1 -4,6) 0,24
CDS (Zellen/mm?) 3,2 (1,2-5,0) 2,1 0,7-3,9) 0,002
CD45R0(Zellen/mm?) 3,9 (2,1-79) 3,6 (1,6-10,3) 0,15
Mal02(Zellen/mm?) 3,9 2,1-6,1) 3925-71) 0,56
3.1.8.2 Immunbhistologische Daten bei Belastungs-Angina-pectoris

Bei der Berechnung der durchschnittlichen Zellzahlen in Abhingigkeit von belastungsabhan-
giger Angina pectoris zeigt sich keine Korrelation mit der Hohe der infiltrierenden Lympho-
zyten; einzig fiir den ,,Geddchtniszellmarker* CD45R0 ergibt sich ein Trend (p=0,07) zu nied-
rigeren Zellzahlen beim Vorliegen von Belastungs-A.p. (Tabelle 18).

Tabelle 18 Lymphozytenzahl und Belastungs-Angina pectoris, n=319
Keine Angina pectoris Angina pectoris p
n=248 n=71

CD2 (Zellen/mm?) 6,1 (3,6-9,6) 6.2 (2,9-3,9) 0,58
CD3 (Zellen/mm?) 6,1 (3,6-9,6) 6,1 (32-9,9) 0,97
CD4 (zellen/mm?) 3,0 (1,4-5,0) 320,4-54) 0,61
CD8 (Zellen/mm?) 2,9 (1,1 -4,6) 2,9 (1,2-5,0) 0,69
CDA45(Zellen/mm?) 39@21-71) 3201,4-64) 0,07
Mal02(Zellen/mm?) 3.9 2,1-64) 3,6 (2,5-6.,5) 0,95

Etwas anders sieht das Bild bei den Adhdsionsmolekiilen aus: hier sieht man —signifikant al-

lerdings nur fiir HLA II interstitiell, p=0,001 — eine Tendenz zu einer hoheren HLA-
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Expression bei Patienten, die iiber belastungsabhéngige thorakale Schmerzen klagen

(Abbildung 15).

Abbildung 15  Stérkere HLA DR Int.-Expression bei Patienten mit (1; n=70) als ohne (0; n=219) Bel.-
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3.1.9  Herzrhythmusstérungen und myokardiale Entzindung

3.19.1 Klinische Daten

Haufig und auch wichtig sind Herzrhythmusstdrungen bei Myokarderkrankungen, da sie di-
rekt oder indirekt Lebensqualitdt, Mortalitdt und Folgeerkrankungen (z.B. Apoplex infolge
eines Vorhofflimmerns) beeinflussen konnen. Bei 44% der ménnlichen und bei 40% der
weiblichen Patienten treten (subjektiv empfundene oder objektivierbare) Herzrhythmussto-
rungen auf; am hiufigsten sind dabei Palpitationen, absolute Arrhythmie bei Vorhofflimmern,
Herzrasen und VES.

Die gefihrlichsten Rhythmusstorungen, ventrikuldre Tachykardien, lassen sich nur selten

nachweisen (3,4% der Ménner und 6% der Frauen).
Synkopen, die bei herzkranken Patienten durchaus als Warnzeichen maligner Rhythmussto-

rungen gedeutet werden und zum Teil die Indikation zur Schrittmacher- oder Defibrillator-
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implantation begriinden, lassen sich bei 12% der Ménner und 16% der Frauen nachweisen
und treten signifikant hiufiger bei guter LV-Funktion auf.

Sinustachykardien gelten sowohl als typisch bei Myokarditis als auch als Hinweis auf Herzin-

suffizienz, lassen sich hier jedoch nur bei 8% der Patienten zeigen.

Bei Méannern mit schlechter Pumpfunktion sind Sinustachykardien und ventrikuldre Extrasys-
tolen signifikant hdufiger als bei Méannern mit guter Pumpfunktion.

Bei Frauen mit schlechter Pumpfunktion lassen sich keinerlei Rhythmusstérungen (oder mog-
liche Symptome fiir Rhythmusstérungen, wie Schwindel, Palpitationen, Synkopen) hdufiger
nachweisen als bei guter Pumpfunktion.

Die Ergebnisse im Einzelnen lassen sich der Tabelle 19 entnehmen.

Tabelle 19 Herzrhythmusstérungen und deren mdégliche Symptome bei Mannern und Frauen; EF
</>45%, Angabe zur Fallzahl/Untergruppengrofe in Klammern
m m p % W p
EF <45% EF > 45% EF <45% EF > 45%

HRStrg.ges. | 48% 46/95) | 42% (65/154) | 0,32 40% (10/25) 40% (40/101) | 0,97
Palp. 25% 23/91) | 28% (41/146) | 0,63 24% (6/25) 43% 41/95) | 0,07
Herzrasen 21% 991y | 17% (24/144) | 0,42 24% (6/25) 43% 42/97) | 0,07
Schwindel 10% (9/91) 19% (27/139) | 0,05 28% (7/25) 25% 23/92) | 0,76
Synkopen 7% (7/94) 15% (21/143) | 0,08 4% (125) 19% 8/97) | 0,04
Sinustachy. | 13% (11/87) 5% (7/142) 0,04 8% (224) 9% (9/96) 0,87
Abs. Arr. 23% (21/92) | 22% (33/148) | 0,92 12% (1/24) 7% (7/98) 0,13
SVES 7% (6/81) 5% (7/131) 0,55 11% (2/19) 8% (7/83) 0,78
VES 26% 21/86) | 10% (13/118) | 0,002 25% (520 19% (15/81) 0,5
VT 6,3% (5/80) 1,6% (2/123) | 0,08 5% (1/22) 7% (5/67) 0,7
3.1.9.2 Immunhistologische Daten bei Herzrhythmusstérungen

Zum Zeitpunkt einer ausgepragten myokardialen Entziindung treten ventrikulére Tachykar-

dien (VT) seltener auf; die CD2-Lymphozytenzahlen (p=0,005) und CD4-Lymphozyten-
zahlen (p=0,006) sind bei Vorliegen einer VT signifikant niedriger als ohne VT (bei niedriger
Zahl von Patienten mit VT, n=11/263 Patienten gesamt). Fiir die iibrigen Marker sind die
Korrelationen entweder tendenziell signifikant (CDS8: p=0,08) oder nicht nachweisbar.

Fiir Synkopen ldsst sich nur in Bezug auf CDS eine mit p=0,05 eben signifikante Beziechung
(im Sinne niedrigerer Lymphozytenzahl bei Synkopen) nachweisen; die {ibrigen Zellmarker

waren weder signifikant noch tendenziell signifikant unterschiedlich.
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Fiir alle anderen dokumentierten Herzrhythmusstérungen oder deren moglichen klinischen
Korrelate (Herzrhythmusstdrungen insgesamt; Schwindel, Absolute Arrhythmie bei Vorhof-
flimmern, SVES, VES) ldsst sich keine signifikante oder auch nur tendenziell signifikante
Korrelation mit der Zahl der infiltrierenden Lymphozyten zeigen.

Auch zwischen CAM-Expression und Herzrhythmusstérungen konnten keine Zusammenhén-

ge gefunden werden.

3.1.10 EKG-Veranderungen und myokardiale Entziindung

Als wesentliche Merkmale einer Myokarditis in einem akuten Stadium gelten ST-
Streckenhebungen mit manchmal Infarkt-dhnlichen Bildern, ST-Senkungen und T-
Negativierungen. Auch andere EKG-Verinderungen treten bei Herzmuskelerkrankungen auf;
bei der akuten Myokarditis sind dies hdufig Sinustachykardien; Blockbilder werden hiufig bei
der DCM beobachtet. Insbesondere ein Linksschenkelblock kann einer DCM um mehrere
Jahre vorangehen.

In unserem Patientenkollektiv lassen sich bei Mannern und Frauen EKG-Verianderungen in
unterschiedlicher Haufigkeit nachweisen: wéhrend bei den Mannern mit schlechter Pump-
funktion die Herzfrequenz deutlich und signifikant hoher ist als bei guter Pumpfunktion, ldsst
sich dies bei Frauen nicht zeigen. Auch tritt bei Ménnern mit EF <45% signifikant haufiger
(bei 24%) als bei EF >45% (10%) ein Linksschenkelblock auf; bei Frauen gibt es hier eben-
falls keine Unterschiede. Dafiir sind bei Frauen mit EF <45% deutlich hdufiger ST-Strecken-
Senkungen (25%) und T-Negativierungen (53%) nachweisbar als bei guter Pumpfunktion
oder bei Minnern.

Ein etwas iiberraschender Befund sind die hiaufiger nachweisbaren Hypertrophiezeichen im
EKG sowohl bei Ménnern als auch bei Frauen mit EF <45% (m: 15% bzw. w: 17%) versus
m: 9% bzw. w: 4% bei EF >45%.

AV-Blockierungen sind hingegen weder geschlechtsspezifisch noch bei unterschiedlicher
Pumpfunktion signifikant unterschiedlich verteilt und kommen insgesamt eher selten vor

(Tabelle 20); die Zahl der Frauen mit EF <45% ist allerdings klein.
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Tabelle 20 EKG-Veranderungen aufier Herzrhythmusstérungen bei Méannern (m; n=233) und
Frauen (w; n=115); p bezieht sich auf den Unterschied der EF </>45%
EF <45%; | EF > 45%; p EF <45%; | EF > 45%; p
m; n=89 m; n=144 w; n=24 w; n=91

Herzfrequenz 80 68-93) | 71 (61-82) | 0,05 74 66-92) | 72 (66—84) | 0,65
ST-Erhohung 13% 12% 0,89 10% 6% 0,56
ST-Senkung 20% 6% 0,58 25% 15% 0,37
T-Negativierung 39% 33% 0,84 53% 29% 0,09
AV-Block L, IL IIL. Grad | 8%/ 0%/ 0% 6%/ 2% / 2% 0,11 | 8%/0%/ 0% [ 1%/ 0%/ 1% [ (,13
Rechtsschenkelblock 7% 5% 0,004 4% 4% 0,95
Linksschenkelblock 24% 10% 0,008 25% 18% 0,42
LV-Hypertroph.(EKG) 15% 9% 0,01 17% 4% 0,08
3.1.10.1 Immunbhistologische Daten bei EKG-Veranderungen

Bei unseren Patienten zeigen sich hier in Bezug auf priaterminale T-Negativierungen statis-
tisch signifikante Unterschiede der myokardialen Entziindung: bei Nachweis einer préitermi-
nalen T-Negativierung sind die T-Lymphozyten signifikant hoher.

Auch die CAM-Expressionen aller untersuchter Marker sind teils signifikant, teils tendenziell
signifikant hoher als bei Patienten ohne T-Negativierung (Tabelle 21). (Terminal negative T-

Wellen sind nicht mit hdherer Entziindung korreliert, Daten nicht gezeigt).

Tabelle 21 Praterminale T-Negativierungen und myokardiale Entziindungsmarker, n=180
Kein neg. T, n=142 Priterm.neg. T, n=38 p
CD2 5,3 (2,9-82) 7,9 (5,2-14,3) 0,01
CD3 4,3 (2,5-7,9) 5.7 (3,69,3) 0,29
CD4 2,5 (1,1-4.,3) 4.3 (2,4-8.3) 0,003
CD8 2,5 (1,1-4,3) 4,3 (2,4-6,7) 0,02
CD45R0 3,8 (1,5-7,7) 3,6 (2,5-5,0) 0,6
Mal02 3,8 (1,8-5,8) 4.6 (3,5-6,6) 0,19
HLA I Gef. 1,5 (£0,5) 1,8 (+0,4) 0,002
HLA I Int. 1,3 (+0,5) 1,6 (+0,5) 0,05
HLA DR Gef. 1.4 (0,4 1,6 (+0,4) 0,07
HLA DR Int. 1,3 (+0,5) 1,5 (20,5) 0,001
ICAM Gef. 1,3 (£0,4) 1,5 (0,5) 0,07
ICAM Int. 1,1 0,3) 1,4 (+0,5) <0,0001
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Beim Vorliegen eines Linksschenkelblockes liegen die Lymphozytenzahlen etwas niedriger

als beim tibrigen Kollektiv (CD3 und CD8 mit p=0,02 bzw. 0,03).

Die anderen untersuchten EKG-Verdnderungen (ST-Streckenerh6hungen oder —

negativierungen, AV-Blockierungen) korrelieren nicht mit der Hohe der Lymphozyteninfiltra-

tion. Auch beziiglich der CAM-Expression kann kein Zusammenhang zu anderen EKG-

Verdnderungen gefunden werden.

3.1.11 Begleiterkrankungen, Risikofaktoren und myokardiale Entziindung

Weitere wesentliche klinische Informationen umfassen haufige Begleiterkrankungen und Ri-
sikofaktoren, wie z.B. arterielle Hypertonie, Zigarettenrauchen, erhohter Alkoholkonsum,
Diabetes mellitus, Schrittmacher- und Defibrillatorimplantation sowie Zustand nach Karditis

in der fritheren Anamnese und familidre Kardiomyopathie (Tabelle 22).

Eine Hypertonie ist bei 32% der Patienten bekannt, ohne dass die aktuellen Durchschnittswer-
te unter Medikation noch erhoht wéren; ein Diabetes liegt bei 13% vor; 55% der Méanner und
32% der Frauen rauchen oder haben geraucht; ein Schrittmacher oder Defibrillator wurde 6%
aller Patienten implantiert.

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen der Gruppe der Patienten mit guter und derer
mit schlechter Pumpfunktion ergeben sich nur fiir die Haufigkeit einer Zuckerkrankheit bei
Minnern (5% vs. 15%).

Beim erh6hten Alkoholkonsum (32% der Ménner mit schlechter Pumpfunktion vs. 20% mit
guter LVF) gibt es zwar einen Trend, hingegen keine statistische Signifikanz.

Ein Unterschied zwischen Ménnern und Frauen besteht hinsichtlich Hypertoniehdufigkeit,
Nikotinkonsums, erhdhten Alkoholkonsums sowie der Angabe einer frither durchgemachten

Karditis und einer familidren Kardiomyopathie
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Tabelle 22

Wesentliche Begleiterkrankungen, Risikofaktoren und Familienanamnese in Bezug auf

EF </>45%
n EF <45% EF >45% p
Syst. RR (Median,mm Hg) Manner 158 120 (110-125) 120 (115-130) 0,86
Frauen 69 110 (100-120) 120 (106-130) 0,11
Diast. RR (Median,mm Hg) | Ménner 158 75 (70-80) 80 (70-80) 0,36
Frauen 69 70 (68-80) 70 (70-80) 0,5
Hypertonie (anamnestisch) | Manner 244 34% (n=33/95) | 32% (n=47/149) 0,6
Frauen 126 24% =6/25) | 19% (n=19/101) 0,56
Raucher (auch ehemals) Manner 238 55% (=51/92) | 50% (n=73/146) 0,76
Frauen 121 32% (n=8/25) | 25% (n=24/96) 0,33
Fam. Kardiomyopathie | Ménner 160 10% (n=5/60) | 12% (n=12/100) 0,55
Frauen 94 19% @n=3/16) 17% (@=12/78) 0,94
Z.n. Myokarditis Maénner 130 8% (n=4/51) 9% (n=9/70) 0,56
Frauen 74 14% (n=2/14) | 23% (n=14/60) 0,07
Erhohter Alk.kons. Mainner 228 32% (n=29/89) | 20% (n=27/139) 0,10
Frauen 117 12% (n=3/24) 5% (n=5/93) 0,12
Diab. mellitus Maénner 245 15% (n=14/96) | 5% (n=8/149) 0,02
Frauen 126 8% (n=2/24) 9% (n=9/102 0,94
Schrittmacher Maénner 130 7% (n=4/56) 4% (n=3/74) 0,23
Frauen 79 17% (n=2/12 4% (n=3/67) 0,34
Defibrillator Mainner 130 11% (n=6/56) 4% (n=3/74) 0,23
Frauen 79 8% (n=1/12) 6% (n=4/67) 0,34
3.1.11.1 Immunbhistologische Daten bei Begleiterkrankungen/Risikofaktoren

Auch fiir die Begleiterkrankungen wie arterielle Hypertonie oder Diabetes mellitus (von de-

nen man annehmen konnte, dass sie eine Gefdlentziindung bewirken) ldsst sich kein statis-
tisch signifikanter Zusammenhang mit einer Erhdhung der Lymphozytenzahlen oder einer
verstiarkten CAM-Expression herleiten. Dies mag daran liegen, dass in unserem Patientenkol-
lektiv keine schweren Hypertoniker und nur wenige Diabetiker vertreten sind (deren Gefadl3e
ja zumindest nicht makroangiopathisch verdndert waren). Bei den Rauchern lassen sich signi-
fikant mehr CD8-positive zytotoxische Lymphozyten nachweisen, ebenso l4sst sich bei ihnen
eine verstirkte CAM-Expression beobachten; hier erreicht die [CAM-Expression sowohl auf
den Gefédfen wie auch interstitiell Signifikanzniveau (p=0,04 bzw. 0,03); bei HLA I besteht
eine Tendenz zur Signifikanz (p=0,07 bzw. 0,05), fiir HLA-DR kann kein Zusammenhang
gezeigt werden. In Bezug auf den Risikofaktor ,,Alkoholkonsum* hat die Gruppe der Patien-

ten mit erhohtem Alkoholkonsum eine signifikant erhdhte Expression von HLA-DR auf den
Zellen im Vergleich zur Gruppe ohne erhéhten Alkoholkonsum. Fiir die anderen Adhésions-

molekiile 1dsst sich dieser Zusammenhang jedoch nicht zeigen, ebenso wenig fiir die Lym-
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phozyten. Die anamnestischen Informationen ,,Zustand nach Myokarditis* und ,,Familidre

Kardiomyopathie* lassen sich statistisch nicht in Zusammenhang mit einer verdnderten Lym-

phozyteninfiltration oder CAM-Expression bringen (bei allerdings teils sehr kleinen Grup-
pengrofen). Eine myokardiale Entziindung kann ebenfalls bei Vorhandensein eines Schritt-

machers bzw. Defibrillators nicht hdufiger nachgewiesen werden.

3.1.12  Virusnachweis im Myokard und myokardiale Entziindung

Zur Charakterisierung des Patientenkollektivs ist die Angabe des Virusstatus wichtig. Es lie-
gen allerdings nur von 375 der 527 untersuchten Patienten Informationen iiber eine myokar-
diale Virusinfektion vor. Auch ist die Virusdiagnostik wihrend des hier betrachteten Zeitrau-
mes erweitert worden, da ein Teil der Viren erst seit kurzem im Myokard nachweisbar ist; es
gibt zwar von vielen Patienten Informationen iiber den Enterovirus-Status; die Suche nach
Parvoviren hingegen (die sich in letzter Zeit als die am hiufigsten nachweisbaren Viren he-
rausgestellt haben) wurde routineméBig erst spiter in die Diagnostik eingefiihrt. Daher ist der
Anteil der PVB19-positiven Biopsien in diesem Patientenkollektiv unterreprisentiert.
Dennoch wird als haufigstes isoliert auftretendes Virus Parvovirus B19 nachgewiesen, gefolgt
von Enteroviren und Humanen Herpesviren Typ 6 (Tabelle 23).

Relativ oft treten Doppelinfektionen (n=44, 12%) und vereinzelt auch Dreifachinfektionen

auf, hierbei sind Parvovirusbeteiligungen am hédufigsten nachzuweisen.

Tabelle 23 Héaufigkeitsverteilung der Viren (n=375) gesamt, bei Mé&nnern und Frauen und beziglich
EF bzw. EF </>45%

Gesamt m (%) | w (%) EF EE<45 EF>45

n; (%) (%) (%) (%)
Gesamtkollektiv 375 65 35 51,9 (18,4) 31 69
Kein Virus 138 (37%) 68 32 53,1 (17.8) 31 69
Enterovirus 59 (16%) 69 31 51,3 (18,7) 32 68
Adenovirus 13 (3%) 77 23 50,2 (13,1) 38 62
CM-Virus 2 (0,5%) 100 0 62,5 (12,0) 0 100
ParvovirusB19 92 (25%) 60 40 51,9 19,9 34 66
EBV 1 (0,3%) 100 0 49 (0 0 100
HHV6 18 (5%) 61 39 49,2 (18,7) 39 61
Entero+Adeno 1 (0,3%) 100 0 70 (0) 0 100
Entero+Parvo 6 (2%) 100 0 58,3 (14,2) 17 83
Entero+tHHV6 4 (1%) 50 50 49 (10,6) 25 75
Adeno+Parvo 2 (0,5%) 100 0 40 (11,3) 50 50
Parvo+EBV 1 (0,3%) 100 0 57 (0 0 100
Parvo+HHV6 30 (8%) 47 53 56 (17,6) 30 70
Parvo+EBV-+HHV6 3 (0,8%) 33 67 69,7 (12,3) 0 100
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Insgesamt kann man Unterschiede der Haufigkeit einer Virusinfektion weder zwischen Frau-
en und Ménnern noch zwischen Patienten mit EF grofer bzw. kleiner als 45% nachweisen.
Ebensowenig bestehen statistisch signifikante Unterschiede der Pumpfunktion bei Infektion

mit den unterschiedlichen Viren — auch wegen der zum Teil sehr geringen Fallzahlen.

3.1.121 Immunhistologische Daten bei Virusinfektion

Patienten mit Enterovirus- oder Adenovirusnachweis zeigen dhnlich hohe Lymphozytenzell-
zahlen im Myokard wie Patienten ohne Virus. Patienten mit PVB19 oder einer Doppelinfekti-

on mit PVB19 und HHV6 haben hingegen etwas niedrigere Zellzahlen, Patienten mit HHV6

deutlich niedrigere Zellzahlen (Tabelle 24).

Tabelle 24 Lymphozytenzellzahlen bei verschiedenen Viren im Myokard; (n=350); die fehlenden 25
Pat. wurden wegen zu kleiner GruppengroéfRen nicht bertcksichtigt. p bezieht sich auf
signifikante Differenzen in der Gesamtgruppe.

Kein Entero Adeno PVBI9 HHV6 PVBI19+ p
Virus HHV6

n 138 59 13 92 18 30

CD2 6,1 3,9-9.6) | 6,2 2,3-9,1) | 6,1 (2,3-9,1) | 3,6 1,4-7,9) | 3,9 (1,8-6,1) | 3,2 (2,1-5,7) | 0,02

CD3 7,142-11,6) | 7,1 3,2-9,6) | 6,8 (2,5-9,3) | 6,7(2,9-12,5) | 3,0(2,1-10,6) | 5,0 (2,4-8,6) | 0,24

CD4 3,6 (2,1-5,5) | 2,9 (1,1-4,8) | 2,9 (1,2-7,00 | 1,8 (0,4-3,9) | 1,1 (1,0-2,5) | 1,4 (1,1-2,9) | 0,01

CDS8 2,9 1,4-5,0) | 2,9 (1,1-50) | 2,9 (1,1-5,7) | 1,4 (0.4-2,5) | 1,1 (042,35 | 0,9 (0-2,3) | 0,01

CD45R0 | 4,3 2,0-7.,6) | 2,9 (1,1-6,3) | 2,5 (0,9-43) | 6,3(2,5-14,7) | 3,7 (1,6-54) | 3,9 (1,8-7,9) | 0,02

Ma 102 | 3,6 2,1-6,4) | 4,3 (2.9-72) | 3,2 (1,6-6,4) | 2,9 (1,8-4,3) | 5,0 3,5-6,6) | 2,9 (1,4-4,5) | 0,02

Auch bei den Adhidsionsmolekiilen ldsst sich diese Beobachtung machen: die Expression ist

bei Patienten ohne Viren, mit Enteroviren und Adenoviren dhnlich und etwas hoher als bei

Patienten mit PVB19, HHV6 und PVB19+HHV6 (Tabelle 25). Hierfiir besteht allerdings kei-

ne statistische Signifikanz.
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Tabelle 25

Virus und CAM-Expression (n=350)

CAM- Kein Entero Adeno PVBI19 HHV6 PVB19+ p

Expression | Virus HHV6

HLA T Gef | 1,7 x044) | 1,4 0,52) | 1,6 +0,61) | 1,5 #0,49) | 1,4 +0,39) | 1,7 (+0,54) 0,81
HLA IInt. | 1,4 x044) | 1,4 x0,44) | 1,3 (20,60) | 1,2 (z0,34) | 1,1 (x0,18) | 1,2 (+0,36) 0,89
HLA DRG | 1,5 +043) | 1,4 (0,49) | 1,4 (£0,49) | 1,3 (x0,40) | 1,3 (£0,32) | 1,4 (£0,40) 0,99
HLA DRI | 1,2 x0,38) | 1,4 (x0,48) | 1,3 0,60) | 1,1 (20,28) 1 (0 1,0 (z0,10) 0,08
ICAM Gef'| 1,5 #0,41) | 1,3 0,41) | 1,4 0,41) | 1,2 (20,49) | 1,2 0,37) | 1,3 (0,45 0,58
ICAM Int. | 1,1 #032) | 1,2 x0,32) | 1,1 (x0,29) | 1,0 (x0,41) | 1,0 (z0,13) | 1,0 (+0,15) 0,97

3.1.13 Konventionell-histologische Befunde

Eine (meist mild ausgeprégte) Hypertrophie der Kardiomyozyten ldsst sich in 75% aller histo-
logisch untersuchten Biopsien nachweisen, wobei sowohl bei Minnern wie auch bei Frauen
ein hoherer Anteil bei Patienten mit EF <45% auffallt (bei Ménnern 88% vs. 65%, bei Frauen
83% vs. 72%). Dieser Unterschied ist allerdings nur bei Méannern signifikant (p=0,0012 vs.
0,27 bei Frauen). Eine myokardiale Fibrose lésst sich bei EF < bzw. > 45% nicht signifikant

unterschiedlich hdufig beobachten.

Die konventionelle histologische Beurteilung nach den Dallas-Kriterien erbringt nur selten
den Befund einer Myokarditis. Nur bei 9 Patienten (von 335 insgesamt begutachteten), dies

sind knapp 3 %, konnte eine akute Myokarditis nachgewiesen werden und bei 16 Patienten

(knapp 5%) eine Borderline-Myokarditis.

Bei diesen sehr kleinen Fallzahlen ist eine statistische Auswertung schwierig. Es fillt jedoch
auf, dass 6 der 9 Patienten mit akuter Myokarditis Manner mit EF <45% sind, 2 Méanner eine
EF >45% haben und nur eine Frau (mit EF >45%) in dieser Gruppe vertreten ist. Bei der
,borderline“-Myokarditis sieht etwas anders aus: Hier haben 13 der 16 Patienten eine EF

>45%, und Frauen sind fast ebenso hiufig betroffen wie Ménner (Tabelle 26).
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Tabelle 26

Ergebnisse der histologischen Begutachtung, n=335; p bezieht sich auf Diff. EF </>45%

Grad Minner Minner p Frauen Frauen p
EF<45% EF>45% EF<45% EF>45%
Myokarditis 0 | 84% (n=69) | 89%(n=120) | 0,11 | 96%(n=22) | 81%n=77) | 0,12
1 7% (n=6) 1,5% (n=2) 0% 1% (n=1)
2 2% (n=2) 5% (n=7) 4% (n=1) 6% (n=6)
Hypertrophie | 0 9% (n=7) | 32% (n=42) | 0,001 | 17% (n=4) | 28% (n=27) | 0,27
1 88%(n=67) | 65% (n=84) 83% (n=19) | 72% (n=69)
2 0% 1,5% (n=2) 0% 0%
3 3% (n=2) 1,5% (n=2) 0% 0%
Fibrose 0 | 34% (n=28) | 43% (n=60) | 0,18 | 50% (n=12) | 36% (n=31) | 0,10
1 66% (n=55) | 57% (n=80) 50% (n=12) | 64% (n=66)

Grad: Myokarditis: 0 = keine Myokarditis, 1 = akute Myokarditis, 2 = borderline-Myokarditis (Dallas-Kriterien)

Hypertrophie: 0 = keine, 1 = gering, 2 = miBig, 3 = stark; Fibrose:0 = keine, 1 = vorhanden

3.1.14 Klinische Unterschiede histologisch positiver und negativer Patienten

Fiir klinische und anamnestische Daten lassen sich zwischen den beiden Gruppen der histolo-
gisch negativen und positiven Biopsien einige Unterschiede nachweisen, die allerdings tiber-
wiegend statistisch nur tendenziell signifikant sind:

Trotz der fast identischen EF (und des gleichen Alters) sind deutlich mehr histologisch positi-
ve Patienten einer hoheren NYHA-Klasse zuzuordnen (67% versus 33% in den NYHA-
Klassen III und 1V), (p=0,07).

Klinisch-anamnestische Hinweise auf einen entziindlichen Prozess (grippeartige Symptome
vor Anamnesebeginn) lassen sich bei Patienten mit histologisch diagnostizierter Myokarditis
ebenfalls tendenziell signifikant hiufiger finden, ndmlich bei 55%, hingegen nur bei 35% der
Patienten der histologisch negativen Gruppe (p=0,07); ein Perikarderguss ist bei den Patienten
mit histologischer Myokarditis in 12% versus 6% nachweisbar (p=0,20).

Auch ernstzunehmende Herzrhythmusstérungen wie ventrikuldre Extrasystolen und ventriku-
lare Tachykardien sind (tendenziell) signifikant hdufiger bei den Patienten mit histologisch
gesicherter Myokarditis nachweisbar.

Die iibrigen untersuchten Marker unterscheiden sich nicht signifikant.
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Mit den insgesamt 25 Patienten, bei denen konventionell-histologisch eine akute Myokarditis

(n=9) oder eine borderline-Myokarditis (n=16) diagnostiziert worden war, steht ein zwar klei-

nes, aber dennoch sehr bedeutsames Patientenkollektiv zur Verfiigung, denn diese Patienten

stellen gewissermal3en die ,,Spitze des Eisbergs* in Bezug auf Entziindung dar.

Es ist davon auszugehen, dass diese Patienten tatsdchlich eine (auch klinisch relevante) Myo-

karditis haben; die Kritik an der konventionellen Histologie richtet sich ja nicht gegen zu hiu-

fige ,,falsch-positive®, sondern gegen zu hiufige ,,falsch-negative™ Befunde.

Die folgende Tabelle fasst die klinischen und anamnestischen Daten zusammen (Tabelle 27):

Tabelle 27 Klinische, anamnestische und apparative Daten von Patienten mit und ohne histologisch
nachweisbare Myokarditis

Histologisch keine Histologisch p

Entziindung, n=310 | Entziindung, n=25
Alter 46,6 J. (+13,1) 46,0 J. (£10,3) 0,53
Anamnesedauer 9,7 (2,4-40,8) (Monate) 8,8 (1,1-20,7) (Monate) 0,23
EF (mean/std.dev.) 53,4 (£17,7) 51,0 21,1) 0,70
NYHA I 17,6% 16,8% 0,07 (alle Gruppen)
NYHA II 49% 27%
NYHA III 31% 60%
NYHA IV 2% 7%
Fieber 21% 27% 0,3
Grippe 35% 55% 0,07
Atyp. Angina pect. 35% 33% 0,88
Bel. Angina pect. 26% 27% 0,94
Perikarderguss 6% 12% 0,20
Odeme 11% 19% 0,34
Erhohter Alk.kons. 24% 25% 0,57
Diab. Mell. 9% 6% 0,64
Herzrh.strg. insges. 45% 44% 0,98
Herzfrequenz (Median) 73 (Schlige/Minute) 65 (Schlige/Minute) 0,10
Sinustachykardie 6,5% 0% 0,61
Abs. Arr. 19% 6% 0,40
SVES 8% 8% 0,97
VES 16% 38% 0,05
VT 2, 7% 15,4% 0,06
ST-Str.erh6hung 10% 10% 0,96
ST-Str.senkung 18% 14% 0,79
T-Negativierung 56% /15% /17 % 55% /9% / 18% 0,89
AV-Block 1°7 %, 11° 1%, I1I° 0 % 1°7%, 11° 0 %, 111° 0 % 0,96
RSB 5% 7% 0,54
LSB 16% 16% 0,66
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3.1.15 Vergleich zwischen histologischen und immunhistologischen Befunden

Um zu untersuchen, welche immunhistologischen Befunde bei histologisch nachweisbarer

aktiver oder ,,borderline*“~-Myokarditis vorliegen, werden im Folgenden die bioptisch erhobe-

nen Parameter der Patienten mit und ohne histologisch nachgewiesene Entziindung aufgefiihrt

(Tabelle 28). Moglicherweise gelingt es aulerdem, durch den Vergleich der Histologie mit

der Immunhistologie Diagnosekriterien zu erarbeiten, die dann auch erfolgreich auf histolo-

gisch negative Biopsien angewandt werden konnen. Dabei muss jedoch berticksichtigt wer-

den, dass aufgrund des ,,sampling error* nicht in allen Biopsien, die histologisch eine Entziin-

dung aufweisen, auch immunhistologisch eine Entziindung nachgewiesen werden kann.

Tabelle 28 Unterschiede der immunbhistologischen Ergebnisse zwischen histologisch positivem (n=25)
und negativem (n=310) Entziindungsnachweis
Marker Histologie negativ Histologie positiv p
n=310 n=25
CD2 6,1 (3,6-9,3) 10,7 (3,8-19,4) 0,02
CD3 6,1 (3,6-9.3) 9,6 (5,5-15,0) 0,005
CD4 3,2 (1,8-5,4) 4,3 2,5-10,4) 0,07
CD8 2,9 (1,4-5,0) 3,2 (1,4-6,1) 0,45
CD45R0 3,6 (1,8-6,4) 6.4 (2,9-22,9) 0,001
Mal02 4.3 (2,5-6,4) 2,5 (1,8-7,8) 0,21
CD2 Cluster 42% 60% 0,48
CD3 Cluster 40% 57% 0,60
CD4 Cluster 15% 40% 0,09
CDS8 Cluster 11% 25% 0,43
CD45R0 Cluster 17% 40% 0,03
Ma102 Cluster 8% 14% 0,45
HLA I Gef. 1,6 (0,5) 1,8 (+0,6) 0,13
HLA I Int. 1,4 (£0,5) 1,6 (£0,7) 0,10
HLA DR Gef. 1,5 (+0,5) 1,7 (20,4 0,02
HLA DR Int. 1,3 (£0,5) 1,4 (£0,7) 0,65
ICAM Gef. 1.4 (+0,4) 1,7 (+0,4) 0,05
ICAM Int. 1,1 +0.3) 1,4 (+0,4) 0,02
Hypertrophie (hist.) 77% 63% 0,56
Fibrose 64% 42% 0,03
Virus 59% 40% 0,54
3.1.15.1 CD2-Verteilung bei histologisch negativen (0) und positiven (1) Biopsien

Beim Vergleich der Lymphozyten-Perzentilen (hier beispielhaft CD2, Tabelle 29) anhand des

Kriteriums ,,histologisch Myokarditis* und ,,histologisch keine Myokarditis* gelingt keine
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scharfe Trennung in zwei Gruppen ,,immunhistologisch negativ‘‘ und ,,immunhistologisch
positiv®, weil bereits die 25%-Quartile beider Gruppen fast identisch sind; die Gruppen haben
einen zu breiten ,,Uberlappungsbereich. Daran lisst sich erkennen, dass auch die Patienten
ohne Nachweis einer Entziindung in der Histologie haufig (immunhistologisch) eine myokar-

diale Entziindung aufweisen.

Tabelle 29 Quantile der CD2-Verteilung bei histologisch nachgewiesener (1) und ohne (0) Myokardi-
tis (Zellen/Quadratmillimeter), n=325

Level Minimum 10% 25% Median 75% 90% Maximum
0 0,357 1,785 3,57 6,069 9,282 13,923 71,4
1 0,714 1,3566 3,7485 10,71 19,36725 133,161 142.8

3.1.16  Vergleich der Patienten mit hoher und niedriger CD3-Zahl

Aus den bisherigen Analysen ergeben sich bis auf die signifikant niedrigere EF nur wenige
klinische oder anamnestische Unterschiede mit statistischer Signifikanz oder Tendenz zur
Signifikanz bei den Patienten mit und ohne myokardiale Entziindung.

Um dennoch eventuell vorhandene Unterschiede aufzuspiiren, die im Gesamtkollektiv unter-
gehen oder statistisch keine Signifikanz erreichen, wird im Folgenden das Viertel der Patien-
ten mit der niedrigsten CD3-Zahl mit dem Viertel mit der hochsten CD3-Zahl verglichen
(25%- und 75%-Perzentile).

Bei dieser Subgruppenanalyse weisen Patienten mit deutlicher Entziindung (75%-Quartil der
CD3-Zahl) eine signifikant schlechtere Ejektionsfraktion auf als die Patienten mit der gering-
sten Entziindung (EF in der 25%-Quartil-Gruppe 54,7%, in der 75%-Quartil-Gruppe 51,3%;
p=0,02). Dazu passend ist der LVEDP in der 75%-Gruppe hoher (11 versus 9 mm Hg,
p=0,006) das ,,fractional shortening* niedriger (25% vs. 28,5%).

In Bezug auf klinisch-anamnestische Symptome zeigt sich erneut, dass atypische Angina pec-
toris in der Gruppe mit hoherer Entziindung seltener vorkommt (34% versus 52%), p=0,01;
die Anamnesedauer ist dort ohne statistische Signifikanz kiirzer.

An EKG-Veridnderungen lassen sich (wie schon zuvor) hdufiger T-Negativierungen, jedoch
seltener ST-Streckenhebungen und Linksschenkel-Blockierungen, jeweils ohne Signifikanz,
nachweisen (Tabelle 30). Ein Virusbefall tritt bei stiarkerer Entziindung seltener auf (59% ver-
sus 76%). Alle tibrigen untersuchten Parameter sind in beiden Gruppen weder signifikant

noch tendenziell signifikant unterschiedlich (Infektdauer, Hypertrophie, NYHA-Gruppierung,
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LVEDD, LVESD, Fieber, Grippe, Leistungsknick, Bel.-A.p., Perikarderguss, Odeme, Synko-
pen, Hypertonie, Z.n.Karditis, familidre Kardiomyopathie, Raucheranamnese, Alkoholkon-
sum, Diabetes mellitus, Herzrhythmusstdrungen insgesamt, AV-Blockierungen, Herzfre-

quenz, Sinustachykardie, abs. Arrhythmie, SVES, VES, VTs, ST-Negativierungen).

Tabelle 30 Vergleich der 25%-Quartil-Gruppe bez. CD3 mit der 75%-Quartil-Gruppe, n=281, in
Bezug auf Immunbhistologie und wichtige klinische Daten

25%-Quartil CD3 75%-Quartil CD3 p
n=143 n=138

CD2 2,1 (1,4-32) 12,5 (10,4-19) <0,0001
CD3 2,5 1,4-2,9) 14,3 (10,4 -20,2) n.a.
CD4 1,1 (0,4-25) 7,0 43-11,1) <0,0001
CDS8 0,7 (0-1,8) 6,1 (3,9-9,0) 0,0002
CD45R0 1,8 (1,1-3,6) 4.6 2,6-17,1) <0,0001
Mal02 3,6 (2,1-6,1) 4,6 (2,6-17,1) 0,01
HLA T Gef. 1,6 (+0,48) 1,8 (+0,60) 0,13
HLA I Int. 1,4 (£0,47) 1,6 (+0,68) 0,11
HLA DR Gef. 1,5 (+0,45) 1,7 (£0,42) 0,02
HLA DR Int. 1,3 (£0,46) 1,4 (+0,69) 0,65
ICAM Gef. 1,4 (20,38) 1,7 (+0,39) 0,05
ICAM Int. 1,1 (0,30 1,4 (+0,43) 0,02
Alter 46,0 (+12,3) Jahre 48,8 (+12,3) Jahre 0,06
Anamnesedauer 7,9 (2,1-27,7) Mon. 5,8 (1,8-38,5) Mon. 0,35
Belastungsdyspnoe 74% 68% 0,48
NYHA I 13% 14% 0,72
NYHA II 50% 53% (alle Klassen)
NYHA III 34% 33%
NYHA IV 3% 1%
Atyp. A.p. 52% 34% 0,01
EF (mean/Std.dev.) 54,7 (£15,5) 51,3 (£19,7) 0,02
EF<45% 28% 42% 0,01
FS (%) 27,7 (+11,8) % 23,5 13,7 % 0,03
LVEDP (mm Hg) 9 (6,5-13) 11 (8-16) 0,006
ST-Hebung 15% 6% 0,07
T-Negativierung 33% 50% 0,26
LSB 23% 13% 0,06
Fibrose 77% 66% 0,002
Virus ges. 76% 59% 0,14

3.1.17 Vergleich mit dem Gesamtkollektiv

Die bislang analysierte Patientengruppe umfasst nur einen kleinen Teil aller an unserer Kli-

nik myokardbiopsierter und immunhistologisch untersuchter Patienten (n=5113) und wurde
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gewihlt, da es von diesen Patienten (eine oder mehrere) Folgebiopsien und eine im Verlauf

mindestens zweimal katheterangiografisch gemessene Ejektionsfraktion (EF) gibt, sodass der

Spontanverlauf der Herzmuskelerkrankungen beschrieben werden kann.

Die folgende Tabelle (Tabelle 31) zeigt, dass sich mit Ausnahme des Alters und eines unter-

schiedlich haufig eruierbaren Infektes wichtige klinische Symptome und LV-Funktions-

Parameter der hier untersuchten Untergruppe von 527 Patienten nicht wesentlich vom Ge-

samtkollektiv aller 5113 Patienten unterscheiden, somit beide Gruppen weitgehend vergleich-

bar sind.

Tabelle 31

ten; Daten aus der 1. invasiven Untersuchung

Vergleich der 527 Patienten mit dem Gesamtkollektiv von 5113 Patienten, klinische Da-

527 Patienten 5113 Patienten p
Alter, Geschlecht 46,9 Jahre (+12,4); 67%m | 49,1 Jahre (+14,7); 67%m | <0,0001/0,88
Anamnesedauer 8,0 Monate (1,5-32,1) 7,2 Monate (1,7-36) 0,48
Infektanamnese 41% 34% 0,002
NYHA I 15% 18% 0,06
NYHA II 51% 51% (alle Klassen)
NYHA III 30% 25%
NYHA IV 4% 6%
Belastungsdyspnoe 71% 68% 0,28
Atypische A. pectoris 38% 34% 0,06
Belastungs-A.p. 22% 22% 0,65
EF 51,9% (+18,4) 50,7% (+19,6) 0,11
EF </>45% 34% / 66% 38% / 62% 0,06
Perikarderguss 5% 8% 0,26
LVEDD 56 mm (51-64,3) 56 mm (50-65) 0,44
LVEDP 10 mm Hg (7-15) 10 mm Hg (7-16) 0,20
Herzrhythmusstrg. (ges.) 43% 44% 0,73
Linksschenkelblock 15% 17% 0,36

3.1.18 Vergleich der 25%- und der 75%-CD3-Perzentile am Gesamtkollektiv

Um zu {iberpriifen, ob die an den 527 Patienten gefundenen Unterschiede auch am grof3en

Gesamtkollektiv aller biopsierter Patienten bestitigt werden konnen und ob sich hohere Sig-

nifikanzen fiir Unterschiede aufgrund der hoheren Patientenzahl ergeben, wird nochmals eine

Analyse an diesen Patienten durchgefiihrt. Wie bei der vorangegangenen Subgruppenanalyse

wird auch dieses Kollektiv in Quartile aufgeteilt und das Quartil mit der niedrigsten CD3-

Zahl dem Quartil mit der hochsten CD3-Zahl gegeniibergestellt; daraus ergeben sich zwei

Gruppen mit 1277 bzw. 1279 Patienten. Bei dieser Analyse kdnnen die oben beschriebenen
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Differenzen der beiden Gruppen beziiglich des Unterschiedes der Pumpfunktion eindrucks-

voll (p Differenz der EF 0,002) bestitigt werden; zusétzlich lésst sich eine signifikant

(p=0,03) lingere Anamnesedauer von 8,7 Monaten in der Gruppe mit der niedrigen CD3-Zahl

versus 6,0 Monaten in der Gruppe mit der hoheren Entziindung nachweisen, und auch die

zuvor bereits hdufiger nachweisbare praterminale T-Negativierung ist hier jetzt signifikant

(p=0,01). Hingegen ldsst sich nicht bestdtigen, dass bei Patienten mit mehr Entziindung selte-

ner Virus nachgewiesen werden kann — im Gegenteil: signifikant mehr Patienten mit starker

Entziindung sind viruspositiv. Auch lésst sich kein signifikanter Unterschied der Haufigkeit

atypischer Angina pectoris mehr zeigen.

Auffallig ist der etwas hohere Anteil von Méannern bei den Myokardbiopsien mit hoher CD3-
Zellzahl (Tabelle 32); die CD8-Zellzahl von Ménnern und Frauen ist jedoch in beiden Quarti-
len nicht unterschiedlich (0,35 vs. 0,35 bzw. 5,0 vs 4,6; n.s.).

Tabelle 32

25%/75% -CD3-Perzentile und klinische Daten in einem grofl3en Kollektiv (n=2556)

25% Perzentile 75% Perzentile p

CD3 (n=1220) CD3 (n=1202)
CD2 (Median; Quartile) 1,1 (0,7-1,8) 9,3 (7,1-13,2) n.a.
CD3 (Median; Quartile) 1,1 (0,7-1,4) 10,7 (8,6-14,6) n.a.
Alter 49,7 J. (+142) 477 J. #15,5) 0,01
Geschlecht 64% m 70% m 0,08
Belastungsdyspnoe 64% 70% 0,08
Anamnesedauer 8,7 Mon. (1,7-43,7) 6,0 Mon. (1,4-31,6) 0,03
Infektanamnese 33% 37% 0,24
NYHA I 21% 18% 0,44
NYHA II 48% 52% (alle Klassen)
NYHA HI+IV 25% 25%
NYHA IV 6% 5%
Atypische A.p. 34% 33% 0,59
Belastungs-A.p. 18% 22% 0,11
EF 51,9% (+20,2) 48,7% (+19,8) 0,002
EF </> 45% 35% / 65% 42% / 58% 0,008
Perikarderguss 7% 9% 0,65
LVEDD 55 mm (49-65) 56 mm (50-65) 0,76
LVEDP 11 mm Hg (7-16) 10 mm Hg (7-15) 0,58
VT 8% 5% 0,09
ST-Erhohung 9% 10% 0,78
ST-Senkung 16% 16% 0,82
Priaterm.T-Neg. 5% 10% 0,01
LSB 16% 14% 0,29
Virus pos. gesamt 47% 56% 0,02
Histol. Myokarditis 0,8% (n=4) 8% (n=39) <0,0001
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3.1.19 Vergleich der Patienten mit der schlechtesten/besten Pumpfunktion

Anhand einer Betrachtung der 10% Patienten mit der schlechtesten / besten Pumpfunktion
soll nun untersucht werden, ob es immunhistologische Besonderheiten (isolierte Erh6hung

einzelner Marker) gibt, die diese Patientenuntergruppen auszeichnen.

Hierbei zeigt sich, und das ist signifikant (p=0,02), eine hohere CD8-Zahl bei den Patienten

mit der schlechtesten Pumpfunktion (Tabelle 33). Weiterhin fallt eine - allerdings nicht signi-

fikante - gegenldufige Expression der HLA-Marker und der ICAM-Marker auf: wahrend
HLA in der Gruppe mit der schlechten Pumpfunktion niedriger ist als in der Gruppe mit der
guten Pumpfunktion, ist ICAM dort hdher.

Fiir die iibrigen immunhistologischen Parameter lassen sich keine wesentlichen Unterschiede

nachweisen.
Tabelle 33 Klinische und immunhistologische Unterschiede in der Gruppe mit der schlechtesten
(109% Perzentile der EF) und der besten (90% Perzentile) Pumpfunktion (n=109)
10% Perzentile der 90% Perzentile der p
EF (n=51) EF (n=58)
EF 18,3 (+4,3) 79,7 (+4,3) n.a.
CD2 8,0 3,7-11,2) 5,9 3,2-14,4) 0,12
CD3 8,6 (5,0-14,3) 8,2 (2,9-10,4) 0,19
CD4 3,6 (1,4-6,0) 2,9 1.2-52) 0,21
CDS8 3,9 (1,9-6,0) 2,9 (0,5-4,5) 0,02
CD45R0 6,2 (1,8—14,5) 3,6 (1,8-8,2) 0,11
Mal02 3.9 (1,4-54) 39@21-72) 0,10
Cluster CD2 42% 50% 0,21
Cluster CD3 40% 40% 0,41
HLA 1 Gefille 1,4 (+0,51) 1,5 +0,47) 0,51
HLA I Interstitium 1,3 (+037) 1,3 (+0,50) 0,60
HLA DR Gefile 1,3 (+0.48) 1,4 (+0,43) 0,46
HLA DR Int. 1,3 (£0,42) 1,4 (£0,58) 0,72
ICAM Gefile 1,4 +0,41) 1,3 (=0,37) 0,49
ICAM Int. 1,2 (+0,45) 1,1 (£0,22) 0,45
Histologie positiv n 5/8 (62,5%) 3/8 (37,5) 0,19
Anamnesedauer (Med.) 5,9 Monate 5.9 Monate 0,60
T-Negativierungen 50% 35% 0,65
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Ob eine Erhohung der zytotoxischen CD8 - Lymphozyten auch im weiteren klinischen Ver-
lauf eine negative Bedeutung fiir die Pumpfunktion hat, wird anhand der Ergebnisse der 2.

invasiven Diagnostik liberpriift werden.

3.1.20 CD3-Grenzwerte zur Definition der myokardialen Entziindung

Nachdem in den vorangegangenen Analysen als wichtige klinische Merkmale der Patienten
mit deutlicher myokardialer Entziindung

- die niedrigere Ejektionsfraktion,

- die kiirzere Anamnesedauer und

- das hiufigere Auftreten von T-Negativierungen

nachgewiesen werden konnten, stellt sich nun die Frage, ob es mittels dieser Unterschiede
gelingt, immunhistologische Kriterien zu definieren, die die Diagnose einer Myokarditis er-
lauben.

Hierbei sollte unterschieden werden zwischen ,,iiber die Norm erhohten Lymphozytenzahlen
im Myokard* und ,,klinisch relevanter Entziindung®.

Untersuchungen an Kontrollpatienten (ischdmische Kardiomyopathie, Hochdruckherzen,
Herzklappenerkrankungen oder Hypertropher Kardiomyopathie) zeigten durchschnittlich we-
niger als 3,5 CD3-Lymphozyten/mm” (Kuhl et al., 1996), und wie von (Noutsias et al., 2002b)
gezeigt, betrug die CD3-Zahl in bei Autopsien gewonnenen Biopsien von Patienten ohne be-
kannte Herzmuskelerkrankungen im Median 2,9 (0,56 — 4,45) Zellen/ mm?; kein Kontrollge-
webe wies mehr als 7 CD3-Lymphozyten/mm? auf.

Andererseits wurde in den vorigen Kapiteln dieser Arbeit gezeigt, dass erst ab einer hheren
T-Zellzahl tatsdchlich Unterschiede sowohl beziiglich der klinischen Symptome als auch der

Pumpfunktion auftreten.

Im folgenden Abschnitt sollen daher nun verschiedene Grenzwerte der CD3-
Lymphozytenzahl im Kollektiv der 527 Patienten darauthin untersucht werden, ob die oben
beschriebenen klinischen Unterschiede damit erkannt werden kdnnen.

Als Grenzwerte wurden 5 - 10 CD3-Zellen/mm” getestet: 5 Zellen als untersten Grenzwert
aufgrund der Befunde an Autopsie-Herzen, die (als Normalkollektiv) keine hohere Zellzahl
aufwiesen, und 10 Zellen als obersten Grenzwert, da 10,7 Zellen der Median der histologisch
positiven Biopsien — quasi als Positivkontrolle — ist (Tabelle 34).

Aus dieser Tabelle geht hervor, dass ab einem Grenzwert von </>9,0 Zellen/mm? der Unter-

schied der EF beider Gruppen erstmals signifikant wird. Dies bestétigt sich auch in der Grup-
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pe mit </>10 Zellen/mm?; hierbei betrigt die EF 53,1 bzw. 48,8% (p=0,02). Diese beiden EF-
Werte dhneln den Werten der 25% / 75%-CD3-Quartilen (Tabelle 32) (EF 51,9% / 48,7%);
das heift, hier ist moglicherweise ein Schwellenwert gefunden, ab dem sich die EF in Abhén-
gigkeit von der Entziindung deutlich und signifikant verschlechtert.

Die iibrigen klinischen Unterschiede sind zwar bei den Grenzwerten </>9 bzw. 10 Zellen

nachweisbar, jedoch nicht signifikant.

Tabelle 34 Korrelation wichtiger Symptome und Befunde von Patienten unterhalb / oberhalb ver-
schiedener CD3-Grenzwerte (</> 5 -10 CD3-Zellen/mm?)

</>10Zellen | </>9 Zellen | </>8 Zellen | </>7 Zellen | </>6 Zellen | </>5 Zellen
n 389/138 356 /171 317/210 278 /249 237/290 205/322
CD3 4,7/14,3 4,5/13,2 43/11,8 3,6/104 32/99 29/93
EF 53,1 &17,4)/ | 53,3 *17,6)/ | 52,5 17,5/ | 52,9 17,5/ | 52,3 (x17,2)/ | 53,0 (=16,9)/

48,8 (£19,8) | 49,2 (+19,8) | 51,0 x19,7) | 50,9 x19,4) | 51,6 =19,4) | 51,3 (£19,3)
p 0,02 0,02 0,36 0,22 0,68 0,27
A.dauver 8,6/5,8 8,6/59 8,5/6,8 7,5/8,4 7,5/8,4 8,6/6,8
p 0,23 0,30 0,54 0,67 0,87 0,67
Atyp.Ap | 39%/34% | 40%/32% | 41%/31% | 44%/30% | 44%/32% | 56% /38%
p 0,26 0,16 0,06 0,007 0,03 0,0009
Viren 65%/59% | 66%/58% | 67%/58% | 67%/59% | 68%/63% | 69% /59%
p 0,27 0,25 0,33 0,37 0,06 0,14
VT 4,7%12,9% | 5,1%/2,2% | 5,8%/1,8% | 7%/1,5% | 6,3%/2,5% | 6,7% /2,7%
p 0,49 0,22 0,08 0,03 0,10 0,09
T-Negat. | 40%/50% | 40%/48% | 39%/47% | 39%/47% | 38%/46% | 35%/47%
p 0,36 0,61 0,60 0,5 0,54 0,22
LSB 17%/12% | 18%/15% | 19%/17% | 20%/13% | 19%/15% | 21%/14%
p 0,28 0,47 0,17 0,09 0,29 0,08
ST-Erh. | 12,5%/6% | 13% /6% 13% /7% 14% / 8% 15% / 8% 16% / 8%
p 0,10 0,06 0,10 0,09 0,08 0,05
Histo 13/12 10/15 9/16 7/18 7/18 5/20
pos.,n/% | 52%/48% | 40%/60% | 36%/64% | 28%/72% | 18%/72% | 20% /80%
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3.1.21 Weitere Lymphozyten- / CAM-Marker und myokardiale Entziindung

Gibt es andere immunhistologische Marker, die die oben untersuchten klinischen Unterschie-
de bei starker und geringer myokardialer Entziindung besser abbilden kdnnen als CD3 ab ei-
nem Grenzwert von 9 Zellen/'mm*? Dieser Frage wurde nachgegangen, indem fiir alle Lym-
phozyten- und CAM-Marker unterschiedliche Grenzwerte ausgetestet (dhnlich wie in Tabelle
34; Daten nicht gezeigt) und bei einem geeigneten Grenzwert auf Unterschiede der EF, der
Anamnesedauer, der Hiufigkeit eines Virusnachweises, der atypischen A.p. sowie von T-
Negativierungen untersucht wurden.

Die folgende Tabelle (Tabelle 35) zeigt die wesentlichen Ergebnisse:

Tabelle 35 Wesentliche Unterschiede klinischer Daten bei allen immunhist. Markern auRer CD3
bezlglich des angegebenen Grenzwertes

EF A.dauer Virus Atyp.A.p. | T-Negat.
pOsS.

CD4 <5, n=320 52,9% | 8,3 Mon. 65 % 38 % 13 %
CD4 >5,n=113 50,1 % | 8,4 Mon. 51 % 36 % 31 %
p Diff. 0,16 0,92 0,73 0,84 0,01
CDS8 <5, n=337 53,4% | 8,7 Mon. 63 % 57 % 14,5 %
CD8 >5, n=95 473 % | 6,8 Mon. 57 % 30 % 27 %
p Diff. 0,005 0,28 0,13 0,14 0,11
Mal02 <7, n=375 51,6 % | 8,5 Mon. 63 % 35% 16 %
Mal02 >7, n=98 55,5% | 5,8 Mon. 55 % 49 % 0,03
p Diff. 0,05 0,46 0,13 0,03 0,40
HLA I Gef. <1,5, n=236 51,1 % | 8,2 Mon. 54 % 41 % 11 %
HLA I Gef. >1,5, n=203 53,9% | 9,1 Mon. 30 % 33 % 24 %
p Dift. 0,10 0,61 0,01 0,16 0,04
HLA I Int. <1,5,n=214 51,4% | 6,8 Mon. 65 % 40 % 14 %
HLA I Int. >1,5, n=70 549 % | 11,2Mon. 45 % 32 % 24 %
p Diff. 0,07 0,35 0,21 0,21 0,02
HLA DR Gef. <1,5,n=304] 52,1 % | 6,9 Mon. 66 % 40 % 15 %
HLA DR Gef. >1,5,n=137] 53,7% | 11,6Mon. 50 % 32 % 22 %
p Diff. 0,38 0,35 0,13 0,14 0,17
HLA DR Int. <1,5, n=250 52,4% | 6,1 Mon. 65 % 47 % 19 %
HLA DR Int. >1,5, n=77 51,7% | 5,5 Mon. 47 % 28 % 34 %
p Diff. 0,75 0,79 0,28 0,11 0,16
ICAM Gef. <1,5, n=250 52,4% | 6,1 Mon. 65 % 40 % 19 %
ICAM Gef. >1,5, n=78 51,7% | 5,5 Mon. 47 % 28 % 34%
p Diff. 0,75 0,82 0,28 0,11 0,18
ICAM Int. <1,0, n=255 52,7% | 5,7 Mon. 64 % 42 % 14 %
ICAM Int. >1,0, n=75 50,6 % | 8,6 Mon. 50 % 25 % 49 %
p Diff. 0,33 0,31 0,02 0,02 <0,0001

Standardabweichungen / Interquartilenbereiche aus Platzgriinden nicht aufgefiihrt
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Aus dieser Tabelle geht hervor, dass eine Erhohung der zytotoxischen CD8-positiven Lym-
phozyten ebenfalls mit einer statistisch sehr signifikant schlechteren Pumpfunktion einhergeht
(EF 47,3 % versus 53,4%) — wie bereits im Kapitel 3.1.19, Seite 60, vermutet.

Fiir eine Erhohung der Makrophagen (Ma 102) gilt das Umgekehrte: hier ist die Pumpfunkti-
on bei Erhohung signifikant besser (51,6% EF versus 55,5%).

Die Anamnesedauer ist bei keinem Marker signifikant unterschiedlich, hingegen lassen sich
bei mehreren Markern signifikant hdufiger T-Negativierungen nachweisen, wenn sie erhdht
sind.

Insgesamt ergeben sich aus diesen Daten jedoch keine neuen Erkenntnisse; insbesondere las-
sen sich bei einer Erhohung der CAM-Marker (auler ICAM interstitiell) — jedenfalls fiir sich

allein genommen — keine klinischen Unterschiede der Patienten nachweisen.

3.1.21.1 CAM-Scores

Daher wird im Folgenden untersucht, ob eine Kombination verschiedener Entziindungsmarker
die klinischen Unterschiede besser abbilden kann; insbesondere werden CAM-Marker in ver-
schiedenen Konstellationen zusammen mit einer CD3-Erhohung auf > 9 Zellen/mm? (,,CAM-
Scores*, Tabelle 36) getestet. Falls ndmlich aufgrund einer fokalen Entziindung die Lympho-
zyten bei der Anfarbung verfehlt werden (,,sampling error*), konnte immer noch die (relativ
homogen in der Biopsie nachweisbare) CAM-Expression verstarkt sein und damit auf einen

myokardialen Entziindungsprozess hindeuten.

Dabei zeigt sich jedoch, dass bestenfalls ein ebenso signifikanter Unterschied der EF wie bei
alleiniger Anwendung des Kriteriums ,,CD3 >9* entdeckt werden kann. Eine Uberlegenheit

dieser Kombinationen kann somit nicht nachgewiesen werden (Tabelle 37).

Tabelle 36 Definition verschiedener CAM-Scores zur immunhistologischen Diagnostik einer MC

Score Nr. | Definition

HLA I und HLA-DR int. und auf Gefiien >1,5 und/oder CD3 >9 Zellen/mm?

Mind. 3 von 4 Markern aus Score 1 >1,5 und/oder CD3 >9 Zellen/mm®

Nur HLA I (Zellen + GefiBe) >1,5 und/oder CD3 >9 Zellen/mm”

Nur HLA-DR (Zellen + GefiBe) >1,5 und/oder CD3 >9 Zellen/mm”

Nur ICAM (Zellen und GefiBe) >1,5 und/oder CD3 >9 Zellen/mm”

Nur HLA (I und DR) auf Geféien >1,5 und/oder CD3 >9 Zellen/mm”

NN N[ W|IN—

Nur HLA (I und DR) auf Zellen >1,5 und/oder CD3 >9 Zellen/mm”
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Tabelle 37 CAM-Scores (s. Tabelle 36) zur Definition der Entziindung im Vergleich zu CD3>9 bzw.

>10 Zellen/mm? beziiglich des Gesamtkollektivs

Score-Nummer Positiv EF (neg./pos.) p Diff.
n /ges. (%) (mean)
Nur CD3 >9 Zellen 171 /527 (32%) 53,2% /49,2% 0,02
Nur CD3 >10 Zellen 138 /527 (26%) 51,3% / 48,8% 0,03
1. (4 Punkte +/-CD3) 183 /421 (43%) 52,6% /51,5% 0,04
2. (>3 Punkte +/-CD3) 215/421 (51%) 51,1% / 53,3% 0,33
3. (HLA I erhoht +/-CD3) 217 / 494 (44%) 52,7% /51,1% 0,35
4. (HLA DR erhdht +/-CD3) 217/ 494 (44%) 53,0% / 50,4% 0,15
5. (ICAM erhéht +/-CD3) 174 /420 (41%) 53,4% / 49,4% 0,04
6. (HLA Gef. erhdht +/-CD3) 251/491 (51%) 53,0% /51,5% 0,39
7. (HLA int. erhoht +/-CD3) 186 /421 (44%) 53,0% / 50,1% 0,10

Man erkennt, dass von diesen Scores nur die Kombination einer erhohten ICAM-Expression
mit einer erhohten CD3-Zahl (Score Nr. 5) einen statistisch signifikanten Unterschied der EF
abbildet.

3.2 Ergebnisse zum Zeitpunkt der 2. invasiven Diagnostik

3.2.1 Verlauf der Pumpfunktion des Gesamtkollektivs

Um den Einfluss der myokardialen Entziindung auf den Erkrankungsverlauf zu erfassen, wur-
de die EF nach durchschnittlich 7 Monaten zum Zeitpunkt der Entnahme von Kontrollbiop-
sien erneut katheterangiografisch bestimmt.

Dabei wird die Pumpfunktion im Mittel besser; die EF steigt von durchschnittlich 51,9% auf
54,6%, p<0,0001.

Insbesondere verbessert sich die Gruppe mit einer anfianglichen EF <45% um durchschnittlich
8% (p<0,0001) von 30,7% auf 38,7% (Abbildung 16), wohingegen sich die Pumpfunktion der
Patienten mit nur leichter Einschrinkung (EF >45%) kaum verdndert und im Mittel mit 62,8%
(zuvor 63,0%) konstant bleibt (p=0,76) (Abbildung 17).
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Abbildung 16  Anstieg der EF im zeitlichen Verlauf bei EF anfangs <45%, n=180; x-Achse: Durch-
schnitt von EF 1 und EF 2 pro Patient, y-Achse: Differenz der 2. zur 1. EF.

Keine Anderung der EF bei Anfangs-EF >45%, n=347; x-Achse: Durchschnitt von EF 1
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3211

Hamodynamische Ergebnisse aus der Herzkatheteruntersuchung

Tabelle 38 zeigt, dass die himodynamischen Parameter sich parallel zur Entwicklung der EF

verbessern:
Tabelle 38 Verlauf der LVF und RVF bei Anfangs-EF </>45%, Gesamtkollektiv (n=527)

EF<45% EF>45%

1. Unters. | 2. Unters. p 1.Unters. 2. Unters. p
LVEDP (mm Hg) 16,0 +8,8) | 12,279 | <0,0001 9,7 (£5,0) 9,3 (+4,6) <0,0001
Aorta dia.(mm Hg) | 70,1 (£12,3) | 66,3 (+15,0) 0,14 70,0 £12,2) | 67,9 (£14,9) 0,75
Aorta sys. (mmHg) | 118 25,1) | 118 (19,9 0,89 1243 =19,6) | 125,7 (25, 0,45
LV sys.(mm Hg) 113 =194) | 117,8 (x20) 0,24 126,3 +21,4) | 128,9 (+23.4) 0,48
SVI (/m?) 38,5 (£13,5) | 41,5 (+16,2) 0,01 49,5 +13,5) | 50,2 (+13,5) 0,38
HI (/m?*/min) 2,9 (£0,8) 2,9 (+0,9) 0,25 3,4 (+0,9) 3,4 (+0,9) 0,35
RVEDP (mm Hg) 6,4 (+3,7) 6,3 (£3,9) 0,50 5,5 (£3,3) 5,6 (£3.4) 0,78
RV sys.(mm Hg) 34,0 (+11,7) | 30,9 +11,5) | 0,0007 26,4 (+7.6) 26,2 (+7,6) 0,97
RV dia.(mm Hg) 5,2 (+4,0) 5,0 (£3,9) 0,49 4.4 (+3.4) 4.4 (+3,4) 0,85
RA mean (mm Hg) 5,1 £3.4) 5,0 (£3,2) 0,6 4,5 (£3,5) 4,3 (+2,8) 0,81
PA dia.(mm Hg) 14,5 #7.8) | 12,6 (z7.,5) 0,12 8,6 (+4.,3) 9,2 (+5,6) 0,10
PA sys.(mm Hg) 31,7 +12,9) | 28,8 (+12,8) 0,11 22,5 (7.8) 22,9 (9,2 0,17
PA mean (mmHg) | 19,9 +9,7) | 17,6 (8,9) 0,13 13,8 (6,0 13,9 5,1) 0,54
PC (mm Hg) 13,1 8,00 | 10,8 (x7,2) 0,04 7,7 (£(4,4) 7,5 (£4,0) 0,56
3.2.1.2 Echokardiografie

Auch echokardiografisch zeigt sich, dass mit dem Anstieg der EF die hdmodynamischen Pa-

rameter wie enddiastolischer und endsystolischer Durchmesser sowie der Mitralsegel-

Septum(MSS)-Abstand abnehmen. Fractional shortening (FS) nimmt nicht signifikant zu, die

Wanddicken bleiben im Wesentlichen unveriandert (Tabelle 39).

Tabelle 39 Echodaten im Verlauf der 1. und 2. invasiven Diagnostik (Gesamtkollektiv)
1. Unters. 2. Unters. p Diff.

EF (%) Mean 46,0 (+15,7) 50,5 (+15,0) <0,0001
PE 5% 3% 0,06
LA (mm) 39,7 7,7 38 (34-44) 0,35
LVEDD (mm) 58,1 (+9,7) 50 (46 — 55) <0,0001
LVESD (mm) 41,6 (+12,5) 37 (32 -45) <0,0001
IVS (mm) 10,4 2,2 10,5 (1,9 0,02
Hinterw. (mm) 9,9 (+1,8) 10 (=1,5) 0,19
FS (%) 26,1 (+13.3) 27,3 (£13,4) 0,24
MSS-Abst. (mm) 11,2 8.4 8.4 (+7,7) <0,0001
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Teilt man das Gesamtkollektiv wieder in die Subgruppen mit EF </>45% auf, so zeigt sich

wie bei der Katheter-EF, dass die Besserung der LVF iiberwiegend in der Gruppe mit EF
<45% stattfindet (Tabelle 40).

Tabelle 40 Echodaten im Verlauf bei Anfangs-EF </>45%, n=180

EF <45% EF >45%

1.Unters. 2.Unters. p 1.Unters. 2.Unters. p
EF (%) 32,1(=9,5) 39,1+ 11,7) 0,006 57,5(+ 9,0) 58,4(x11,6) 0,002
LVEDD 67,5 (+8,2) 64,4 (9,77 | 0,0001 54 (£9,0) 53 (+6,6) 0,0001
LVESD 55,7 (#9.5) 50 (£10,9) 0,0001 36 (+8,3) 35 #7,5) 0,02
FS (%) 16 (+7,7) 29 (+11,0) 0,0001 30 =13,1) 31 (+12.,8) 0,44
MSS 18,9 (+6,4) 15 +7.8) 0,0003 7 (£6,0) 5,5 #5.4) 0,0002
3.2.1.3 Anderung der EF bei Mannern und Frauen

Ein signifikanter Unterschied der Pumpfunktionsénderung zwischen Méannern und Frauen
lasst sich weder bei anfangs schlechter noch bei anfangs guter Pumpfunktion nachweisen.
Durchschnittlich nimmt bei den Ménnern in der Gruppe mit der schlechteren Pumpfunktion
die EF um 8,4% (von 30,4% auf 38,8%), bei den Frauen um 6,1% von 32,2% auf 38,3% zu
(p=0,41).

In der Gruppe mit EF >45% ist bei den Ménnern die EF mit 62,5% bzw. 62,1%, bei den Frau-
en mit 63,6% bzw. 63,8% unverdndert, p=0,55.

3214 Verbesserung und Verschlechterung der LVF im Verlauf

Um Unterschiede im klinischen Verlauf zu erfassen, werden die Patienten in drei Gruppen
(verschlechtert, gleichgeblieben, verbessert) eingeteilt; hierbei wird eine Anderung der EF um
mehr als 5% als klinisch relevant angesehen.

Nach dieser Einteilung wird die Pumpfunktion von 172 (33%) Patienten schlechter; ihre EF
sinkt von durchschnittlich 58,4 auf 49,7%9; bei 113 Patienten (21%) dndert sich die Pump-
funktion nicht wesentlich (EF anfangs durchschnittlich 62,1, im Verlauf 62,0%), 242 Patien-
ten (46%) werden besser (die EF steigt von durchschnittlich 43,0 auf 55,9%).

Differenziert man die Anderung der Pumpfunktion nach Anfangs-EF </> 45%, so erkennt
man, dass sich in der schlechteren Gruppe mehr Patienten (fast 70%) und auch deutlicher

(EF-Anderung 15%) verbessern als in der Gruppe mit EF >45% (Tabelle 41).
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Zum Zeitpunkt der 2. invasiven Untersuchung hatten 298 Patienten (58%) eine eingeschréink-

te Pumpfunktion mit einer EF <60%; zum Zeitpunkt der 1. Untersuchung lag bei 63% aller
Patienten (n=324) die EF unter 60%.

Tabelle 41 Anderung der EF in der 2. Biopsie bei Anfangs-EF </>45%, n=527
EF <45% EF >45%
n (%) EF 1 EF2 n (%) EF 1 EF2
EF >5% besser 122 (69%) | 29% (£9,7) | 44%=13,6) | 120 34%) | 57% (£8,0) | 68% (+8,8)
EF gleich 15 (9%) 32% 8,4) | 32% 8,5 | 91 30%) | 67% (£9.4) | 67% (£9,2)
EF >5% schlechter | 41 23%) | 35% +8,0) | 28% (#8,2) | 132 38%) | 66%(=11,0) | 56%(x11,9)

3.2.2  Ergebnisse der Histologie und Immunhistologie im Verlauf

3221 Histologie

Die Zahl der in der konventionellen Histologie nachweisbaren aktiven oder borderline-
Myokarditiden (nach Dallas-Kriterien) ist in der 2. Biopsie noch geringer als in der 1. Biop-
sie: Nur ein Patient hat eine aktive Myokarditis, 9 Patienten haben eine borderline-
Myokarditis (insgesamt somit 10/229 Patienten; 4%).

Von den 25 Patienten, die in der 1. Biopsie histologisch eine Myokarditis hatten, 1dsst sich nur
bei einem Patienten (mit borderline-MC) in der Kontroll-Biopsie erneut eine borderline-MC
nachweisen; die iibrigen 24 Patienten waren histologisch unauffillig.

Die Pumpfunktion dieser 25 Patienten mit aktiver oder borderline-Myokarditis verdandert sich
kaum, von 51,0% EF auf 52,2% EF (p=0,67). Auch diese Zahlen belegen die geringe Sensiti-
vitdt der Histologie: es ist unwahrscheinlich, dass die 10 Patienten mit in der 2. Biopsie

nachweisbaren Entziindung zur Zeit der 1. Biopsie keine Entziindung hatten.

3.2.22 Immunbhistologie

Die in der 1. Biopsie immunhistologisch nachweisbare Entziindung bildet sich (groftenteils
hochsignifikant) zuriick (Tabelle 42). Dies ldsst sich fiir alle Lymphozytensubpopulationen

und die Adhédsionsmolekiile zeigen.
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Tabelle 42

Verlauf der Immunhistologie im Gesamtkollektiv (Median/Interquartilenbereich der

Lymphozyten; mean und Standardabweichung der CAM-Expression), n=485

Zeitpunkt Zeitpunkt p

1.Unters. 2. Unters.
CD2 5,7 (3,2-9,3) 3,6 (2,1-6,4) <0,0001
CD3 6,4 (3,6-10,4) 4,3 (2,1-7,9) <0,0001
CD4 2,9 (1,4-5,4) 1,8 (0,7-3,2) <0,0001
CDS8 2,9 (1,1-5,5) 1,8 (0,7-3,2) 0,0008
CD45R0 3,9 (1,8-7,5) 2,5 (1,3-5,0) 0,01
Mal02 3,9 (1,8-7,5) 2,5 (1,3-5,0) 0,001
HLA I Gefil3e 1,6 (+0.5) 1,5 (0,5 0,001
HLA I Int. 1,4 (+0,5) 1,3 (+0,4) 0,0003
HLA DR Gef. 1,5 (+0,4) 1,3 (20,4) <0,0001
HLA DR Int. 1,3 (20,5) 1,2 (+0,4) <0,0001
ICAM Gef. 1,5 (+0.4) 1,3 (+0,4) 0,0006
ICAM Int. 1,2 20,3) 1,1 (+0,4) 0,05
3.2.3 Einfluss der CD3-Zellzahl in der 1. Biopsie auf die LVF in der 2. Biopsie

Gibt es einen Unterschied in der Entwicklung der Pumpfunktion von Patienten mit und ohne
deutliche myokardiale Entziindung in der 1. Biopsie? Die Antwort ldsst sich aus Tabelle 43

ersehen:

Tabelle 43 Entwicklung der Pumpfunktion bei Patienten mit und ohne deutliche myokardiale Ent-

ziindung in der 1. Biopsie, n=527

n EF 1. Biopsie EF 2. Biopsie p

CD3 1. Biopsie <9 Zellen/mm* | 356 53,3 % (+17,6) 54,9 % (+16,7) 0,01

CD3 1. Biopsie >9 Zellen/mm? | 171 49,2 % (£19,8) 53,9 % (+18,6) <0,0001

Es zeigt sich, dass sich die Pumpfunktion der Patienten mit relevanter Entziindung in der 1.
Biopsie zum Zeitpunkt der 2. Biopsie eindeutig verbessert und trotz des anfanglich deutlichen

EF-Unterschiedes fast genauso gut wird wie die der Patienten ohne wesentliche Entziindung.

Aus Tabelle 44 wird deutlich, dass sich die Pumpfunktion von Patienten mit relevanter Ent-
zlindung nicht hiufiger verschlechtert als ohne relevante Entziindung; auch die Differenz der

EF ist nicht wesentlich unterschiedlich.
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Tabelle 44

dung in der 1. Biopsie, n=527

Verénderung der Pumpfunktion im Verlauf in Abhéngigkeit einer relevanten Entzin-

And.| n(%) |EF1. EF 2. Diff.

EF Biopsie Biopsie EF2-EF1
CD3 1. Biopsie <9 Z/mm’| -1 |123 (35%) | 60,0 =15,4) | 50,8 (x15,3) -9,2%
CD3 1. Biopsie <9 Z/mm* | 0 74 (21%) | 61,9 =15,3) | 61,7 (=15,0) -0,2%
CD3 1. Biopsie <9 Z./mm’ 1 159 (44%) | 44,3 (+15,8) | 56,2 (+16,2) +11,9%
CD3 1. Biopsie >9 Z/mm” | -1 49 (29%) | 54,3 (+19,3) | 46,9 (+18.9) -7,4%
CD3 1. Biopsie >9 Z./mm” 0 39 (23%) | 62,3 (=14,9) | 62,7 (=14,8) +0,4%
CD3 1. Biopsie >9 Z./mm’ 1 83 (49%) | 40,5 (+18,0) | 55,3 (+17.3) +14,8

EF -1: Verschlechterung der EF >5%; EF 0: EF gleichgeblieben; EF 1: Verbesserung der EF >5%

Auch wenn sich die Pumpfunktion von Patienten mit myokardialer Entziindung in der 1.
Biopsie verbessert, ist damit noch nicht gesagt, dass sie sich vollig normalisiert.

Wenn man als ,,normale systolische Pumpfunktion® eine EF >60% annimmt, dann haben 67%
der Patienten mit relevanter myokardialer Entziindung z.Z. der 1. Biopsie eine eingeschrankte
EF. Bei 62% dieser Patienten verbessert sich die Pumpfunktion um >5%, und bei 16% er-
reicht sie sogar Werte >60%, normalisiert sich also.

Auf der anderen Seite verschlechtern sich von den Patienten mit anfanglicher EF >60% zwar
37%,; jedoch haben nur 15% eine EF unter 60%, also keine normale Pumpfunktion mehr. Das
bedeutet also, dass eine Myokarditis zwar hdufig am Anfang mit einer eingeschrankten Pump-
funktion einhergeht, dass sich die Pumpfunktion aber im Verlauf oft bessert oder gelegentlich
auch normalisiert. Wenn umgekehrt trotz Entziindung die Pumpfunktion anfangs normal war,
ist das Risiko gering (15%), dass die Pumpfunktion im Verlauf unterhalb des Normbereiches
gerit — jedenfalls im hier betrachteten Zeitverlauf von im Mittel 7 Monaten.

Dies wirft aber auch die Frage auf, ob es immunhistologische Marker gibt, mit denen die Pa-
tienten, deren Pumpfunktion sich im Verlauf klinisch relevant verdndern wird, anhand der

Ergebnisse der 1. Biopsie zu identifizieren.

3.2.4 CD8 als Prognosefaktor der LF-Funktion

Eine Erhohung der CD8-positiven T-Lymphozyten ist bei der 1. Biopsie mit einer signifikant
schlechteren linksventrikuldren Pumpfunktion assoziiert. Daher soll nun der Verlauf der
Pumpfunktion in Abhédngigkeit von der Hohe der CD8-Zahl in der 1. Biopsie untersucht wer-

den.
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Betrachtet man die Abhingigkeit der EF zur Zeit der 2. Biopsie von der Hohe der CD8-pos.
Zellen in der 1. Biopsie, so sieht man (Abbildung 18), dass eine deutliche, statistisch sehr
signifikante (p=0,005) negative Korrelation von CD8 und EF besteht.

Diese Korrelation besteht auch fiir die Marker CD2, CD3, CD4, CD45R0, hier jedoch mit
geringer ausgepragter Abhingigkeit und Signifikanz (Tabelle 45).

Die Korrelation der EF mit dem Makrophagenmarker Mal02 ist positiv - je hoher, desto bes-
ser die EF - jedoch nicht signifikant.

Tabelle 45 Korrelation der Lymphozytenmarker (1. Biopsie) mit der EF (2. Biopsie); n=527
Lymphozytensubpopulation Regressionskoeffizient | p

CD 2, 1. Biopsie / EF 2. Biopsie -0,144 0,01

CD3, 1. Biopsie / EF 2. Biopsie -0,08 0,045

CD4, 1. Biopsie / EF 2. Biopsie -0,18 0,03

CDS, 1. Biopsie / EF 2. Biopsie -0,24 0,005

CD 45 R0, 1. Biopsie / EF 2. Biopsie -0,04 0,21

Ma 102, 1. Biopsie / EF 2. Biopsie 0,129 0,30

Abbildung 18 Abhé&ngigkeit der EF z.Z. der 2. Biopsie von der Héhe von CD8 in der 1. Biopsie, n=527.
x-Achse: Zahl der CD8-T-Zellen/mmz?; y-Achse: EF z.Z. der 2. Biopsie.

IHS-CD8mm 1
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Aus diesen Daten kann somit gefolgert werden, dass es einen Zusammenhang zwischen der
Anzahl der CD8-Zellen in der 1. Biopsie und der Auswurfleistung zur Zeit der 1. und der 2.

Biopsie gibt, der stirker ausgeprégt ist als fiir die {ibrigen Lymphozytensubpopulationen.

3.25 ICAM als Prognosefaktor der LV-Funktion

Gibt es einen dhnlich starken Zusammenhang auch fiir eines der Adhisionsmolekiile?

Dies wird in der folgenden Tabelle (Tabelle 46) gezeigt:

Tabelle 46 Abhéngigkeit der Pumpfunktion z.Z. der 2. Biopsie von der CAM-Expression in der 1.
Biopsie (Gesamtkollektiv)

CAM-Expression Regressionskoeffizient | p

HLA I Gef,, 1. Biopsie / EF 2. Biopsie 1,67 0,32
HLA I Int., 1. Biopsie / EF 2. Biopsie 0,64 0,71
HLA DR Gef., 1. Biopsie / EF 2. Biopsie 0,22 0,90
HLA DR Int., 1. Biopsie / EF 2. Biopsie -0,32 0,85
ICAM Gef., 1. Biopsie / EF 2. Biopsie -0,38 0,85
ICAM Int., 1. Biopsie / EF 2. Biopsie -7,1 0,007

Nur fiir ICAM I interstitiell besteht somit ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwi-
schen der Expression in der 1. Biopsie und der EF in der 2. Biopsie, und zwar — ebenso wie
die T-Zellmarker — in Form einer negativen Korrelation (je hdher die Expression, desto nied-
riger die EF) (Abbildung 19).

Die tlibrigen Adhisionsmolekiile sind teils negativ, teils positiv mit der EF korreliert, jedoch

nicht signifikant.
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Abbildung 19  Korrelation zwischen der Hohe der interstitiellen ICAM-Expression in der 1. Biopsie
und der EF in der 2. Biopsie.
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3.2.6 Prognose-Score (CD8 und ICAM)

Somit ergeben sich als mogliche pradiktive Faktoren einer auch im Verlauf schlechten Pump-
funktion eine hohe CD8-Zellzahl sowie eine hohe ICAM-Expression interstitiell in der 1.
Biopsie.

Daher wird versucht, aus diesen beiden Markern einen Score zu entwickeln, der einen mog-
lichst hohen pridiktiven Wert fiir die Verschlechterung der Pumpfunktion im Verlauf haben
soll.

Auch hier wurden wieder verschiedene Modelle entworfen (Tabelle 47) und daraufhin getes-

tet, welches am besten eine Verschlechterung der Pumpfunktion im Verlauf vorhersagen kann

(Tabelle 48).

Tabelle 47 Verschiedene Prognosescores flr die LVF, basierend auf CD8 und ICAM interstitiell in

der 1. Biopsie
Score Nr. | Definition
1 CD8 >5 Zellen/'mm” und/oder ICAM Int.>1,0
2 CD8 >7 Zellen/mm” und/oder ICAM Int>1,0
3 CD8 >7 Zellen/mm” und/oder ICAM Int.>1 )
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Tabelle 48 Scores (s.a. obige Tabelle) CD8/ICAM aus der 1. Biopsie zur Prognose der Anderung der
LVF in der 2. Biopsie

Score 1 Score 2 Score 3

negativ positiv negativ positiv negativ positiv
n (%) 216 (60%) | 145 (40%) | 240 (69%) | 108 (31%) | 289 (83%) 58 (17%)
EF 1. Bx | 54% 16,4) | 49,5%=17,7) | 53,5%+16,5) | 48,5%£17,1) | 53% (z16,6) | 46% (£17,1)
EF 2. Bx | 56% 16,6) | 51,3%x16,1) | 55,4%16,5) | 51,1%15,8) | 54,6%(x16,3) | 51% (+16,8)
EF =-1 66/31% 55/39% 757 32% 40/ 38% 98 /35% 17/ 30%
EF=0 50/23% 29/20% 56 /24% 20/ 19% 63/22% 12/21%
EF =1 97/ 46% 58/41% 105 / 44% 46 / 43% 123 /43% 28 /49%

EF -1: Verschlechterung der EF >5%; EF 0: EF gleichgeblieben; EF 1: Verbesserung der EF >5%; n / % der in diesem Score

positiven bzw. negativen Patienten.

Von diesen drei untersuchten Scores kann Score Nr. 1 die (relativ und absolut) grof3te Zahl

von Patienten erkennen (n=55, 39% der in diesem Score positiven Patienten, 45% aller Pa-

tienten mit verschlechterter Pumpfunktion), deren Pumpfunktion sich im Verlauf verschlech-

tert.

Allerdings verbessern sich auch bei diesem Score 41% aller ,,positiven Patienten, und ande-

rerseits sind von den insgesamt 121 Patienten, die sich verschlechtern, auch in diesem Score

n=66 (55%) unauffillig; mit anderen Worten: die ,,Sensitivitdt™ dieses Tests zur Vorhersage

einer Pumpfunktionsverschlechterung betragt 45%; die ,,Spezifitat™ betrdgt lediglich 39%.

Nun soll dieser ,,Prognose-Score* aus CD8 und ICAM mit den im Kapitel 3.1.21, Seite 64,

vorgestellten Entziindungs-Definitionen (,,Scores*) verglichen werden. Dabei werden jetzt nur

Patienten beriicksichtigt, deren EF sich zwischen 1. und 2. invasiver Untersuchung um >5%

verschlechtert hat.

Wenn man diese 5 Scores als Tests zur Abschéitzung einer Pumpfunktionsverschlechterung

betrachtet, so kann man — wie zuvor fiir den CD8/ICAM-Score — die Sensitivitit und die Spe-

zifitdt bei Entziindungsnachweis (= positiver Score) berechnen.

Dabei heifit ,.Sensitivitdt™: der Score erkennt n % Patienten mit sich verschlechternder Pump-

funktion von allen Patienten mit verschlechterter Pumpfunktion, und ,.Spezifitéit™: von allen

Patienten, die in diesem Score positiv sind, verschlechtern sich m % im Verlauf (Tabelle 49).
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Tabelle 49 Sensitivitat und Spezifitat der 5 Entziindungsscores hinsichtlich der Erkennung einer

Pumpfunktionsverschlechterung im Verlauf

Entziindungsscore

Sensitivitat

Spezifitit

CAM-Score pos.

39% (53 / 137)

29% (53 / 180)

ICAM-Score pos.

36% (50 / 137)

29% (50 / 171)

CD8/ICAM-Score pos.

45% (55 / 121)

39% (53 / 141)

CD3 >10 Zellen/mm” pos.

22% (38 / 170)

29% (38 / 132)

CD3 >9 Zellen/mm” pos.

28% (48 / 170)

29% (48 / 168)

CAM-Score : Biopsien positiv, wenn >9 CD3-Zellen/mm? und/oder alle 4 HLA-Marker auf mind. Grad 2 erhoht sind
ICAM-Score : Biopsien positiv, wenn >9 CD3-Zellen/mm?* und/oder ICAM Zellen und —~GefaBe >1,5.
CDS8/ICAM-Score: Biopsien positiv, wenn >5 CD8-Zellen/mm? und/oder ICAM-Int >1,0.

Aus dieser Tabelle erkennt man, dass als ,,Prognosescore* eindeutig der CDS8/ICAM-Score
am besten geeignet ist, um Patienten zu identifizieren, deren Pumpfunktion sich im Verlauf
moglicherweise verschlechtert.

Nicht nur als Prognosescore scheint dieser CD8/ICAM-Score sinnvoll; auch in Bezug auf die
in der ersten Biopsie gefundenen klinischen Unterschiede zwischen Patienten mit geringer
und hoher Entziindung schneidet er gut ab, was die folgende Tabelle (Tabelle 50) deutlich

macht:

Tabelle 50 CD8/ICAM-Score in Bezug auf wesentliche Symptome und Befunde z.Z. der 1. und der 2.

Biopsie, n=361
Score negativ Score positiv p

Verteilung n=216 (60%) n=145 (40%) n.a.
CD3 1. Biopsie 3.9 (2,2-6,8) 8,9 (6,1-13,2) <0,0001
CD3 2. Biopsie 3,2 (1,8-6,1) 4,6 (2,9-8,9) <0,0001
EF 1. Biopsie 54,0 (+16.4) 49,5 (+17,7) 0,02
EF 2. Biopsie 56,0 (+16,6) 51,3 (x16,1) 0,008
Virus positiv 65% 52% 0,01
EF </>45% 28% / 72% 39% /61% 0,04
Atyp.A.p. 43% 28% 0,01
VT 6,8% 1,2% 0,05
T-Negativierung 12% 33% <0,0001
Histo-pos. Biopsien 3 (20%) 12 (80%) 0,005

Schliisselt man den CD8/ICAM-Score nach ICAM und CD8 im einzelnen auf, so zeigt sich,

dass in der 1. Biopsie iiberwiegend CD8 mit der schlechteren Pumpfunktion korreliert, hinge-
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gen eine Erhohung von ICAM in der 1. Biopsie mit einer fehlenden Verbesserung der Pump-

funktion in der 2. Biopsie einhergeht (Tabelle 51):

Tabelle 51 CD8 und ICAM-Int. einzeln in Bezug auf die myokardiale Pumpfunktion (1. und 2.
Biopsie)
n EF 1. Biopsie EF 2. Biopsie
CD8 <5, ICAM <1,5 (1. Biopsie) | 216 54,0% (+16,4) 56,0 (+16,6)
CD8 <5, ICAM >1,5 (1. Biopsie) 49 53,8% (z15,1) 53,2 (+12,3)
CD8 >5, ICAM <1,5 (1. Biopsie) 38 45,6% (+17,7) 49,0 (+15,9)
CD8 >5, ICAM >1,5 (1. Biopsie) 25 44,1% (+18,5) 44,8 (+17,1)

3.2.7  Marker einer glinstigen Prognose (Makrophagen)

Bereits im Kapitel 3.1.21 fiel eine positive Korrelation der Makrophagen mit der Pumpfunkti-
on auf. Nun soll untersucht werden, ob eine hohe Zahl von Makrophagen in der 1. Biopsie
moglicherweise eine giinstige Entwicklung der Pumpfunktion im Verlauf vorhersagen kann.
Auch der Einfluss von CD3 soll diesbeziiglich nochmals untersucht werden. Dazu die folgen-

de Tabelle (Tabelle 52):

Tabelle 52 Einfluss von Makrophagen- und CD3-Erhdhung auf die EF zur Zeit der 1. und 2. Biopsie

bei CD8/ICAM-negativen bzw. positiven Biopsien

n EF 1. Biopsie EF 2. Biopsie
CD8/ICAM negativ; Ma <7 Z./mm° | 181 52,9 (+16.3) 55,1 +17,0)
CDS8/ICAM negativ; Ma >7 Z./mm’ 35 59,6 (+16,1) 60,4 (+14,0)
CDS8/ICAM positiv; Ma <7 Z./mm” 105 48.6 (+17.8) 50,2 (+16,1)
CD8/ICAM positiv; Ma >7 Z./mm’ 36 53,1 (£16,9) 55,2 (+14,3)
CDS8/ICAM negativ; CD3 <9 Z./mm® | 190 53,0 (£16,5) 55,3 (+16,7)
CDS8/ICAM negativ; CD3 >9 Z./mm” | 26 59,3 (152 61,4 (15,0)
CDS8/ICAM positiv; CD3 <9 Z./mm” | 73 54,3 (+15.7) 54,0 (+14,1)
CDS8/ICAM positiv; CD3 >9 Z./mm” | 72 447 (+18,4) 48,6 (+17,6)

CDS8/ICAM-Score: Biopsien positiv, wenn >5 CD8-Zellen/mm? und/oder ICAM-Int.>1,0.

Hierin zeigt sich deutlich, dass eine Erhhung der Makrophagen auf >7 Zellen/mm” sowohl

bei den Patienten mit positivem als auch mit negativem CD8/ICAM-Score mit einer um ca.
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5% hoheren EF in der 1. und in der 2. Biopsie einhergeht, somit in jedem Fall ein prognos-
tisch giinstiger Parameter zu sein scheint.

Eine Erhéhung von CD3 iiber 9 Zellen/mm® hingegen scheint zwar einen giinstigen Effekt auf
die Pumpfunktion zu haben, solange der CD8/ICAM-Score unauftillig ist; sobald dieser aber
positiv ist, verschlechtert sich die Pumpfunktion bei erhohten CD3-Zahlen nochmals deutlich.

3.2.8 LV-Funktion und myokardiale Entziindungspersistenz in der 2. Biopsie

Insgesamt persistiert eine Erhéhung von CD3 >9 Zellen bei 28% der Patienten mit anfangli-
cher CD3-Erhdhung in der 2. Biopsie, und bei 14% der Patienten mit unauffélliger 1. Biopsie
zeigt sich eine deutliche Entziindung in der 2. Biopsie.

Legt man den CD8/ICAM-Score zugrunde, dann persistiert eine deutliche Entziindung in der
2. Biopsie sogar bei 56% der Patienten mit positivem Score in der 1. Biopsie, wihrend sich
bei 20% der Patienten der in der 1. Biopsie negativen Patienten in der 2. Biopsie ein positiver
Score nachweisen ldsst.

Zundchst wird analysiert, ob bei Persistenz einer deutlichen Entziindung in der 2. Biopsie eine
schlechtere Pumpfunktion als bei Ausheilung resultiert. Als Kennzeichen einer deutlichen
myokardialen Entziindung werden sowohl das Kriterium ,,CD3>9 Zellen* als auch ,,positiver

CD8/ICAM-Score* liberpriift (Tabelle 53):

Tabelle 53 Einfluss einer Entzindungspersistenz (CD8/ICAM und CD3 >9) auf die LVF im Verlauf
n EF 1. Bx EF 2. Bx p
CDS8/ICAM 1. Bx neg. /2. Bx neg. 132 (46%) 54,1 (+16,6) 56,2 (x16,3) 0,03
CDS8/ICAM 1. Bx neg. /2. Bx pos. 34 (12%) 54,1 (+15,0) 56,5 (+15,9) 0,19
CDS8/ICAM 1. Bx pos. /2. Bx neg. 54 (19%) 48,6 (+17,2) 50,0 (= 15,0) 0,50
CDS8/ICAM 1. Bx pos. /2. Bx pos. 68 (24%) 49.2 (+18,4) 49,5 (+16,0) 0,85
CD3 >9 1. Bx neg. /2. Bx neg. 281 (58%) 53,5 (£17,6) 55,1 (£16,9) 0,02
CD3 >9 1. Bx neg. /2. Bx pos. 44 (9%) 50,9 £17,2) 54,1 £15,7) 0,10
CD3 >9 1. Bx pos. /2. Bx neg. 115 (24%) 49,2 (+19,8) 53,3 (+18,7) 0,002
CD3 >9 1. Bx pos. /2. Bx pos. 45 (9%) 48,8 (+20,2) 54,6 (+18.4) 0,004

CD8/ICAM-Score: Biopsien positiv, wenn >5 CD8-Zellen/mm? und/oder ICAM-Int. >1,0.

Dabei zeigt sich zwar erneut die negative Korrelation einer myokardialen Entziindung mit der

EF in der 1. Biopsie (und bei positivem CD8/ICAM-Score mit EF in der 2. Biopsie), aber
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iiberraschenderweise fiihrt eine Entziindungspersistenz in der 2. Biopsie nicht zu einer
schlechteren Pumpfunktion als bei Ausheilung der Entziindung.

Auch verschlechtert sich die Pumpfunktion der Patienten mit Entziindungsnachweis in der 2.
Biopsie nicht hdufiger als ohne Entziindung:

35% der Patienten bei positivem CD8/ICAM-Score in der 2. Biopsie verschlechtern sich um
>5% versus 33% der Patienten ohne Entziindung in der 2. Biopsie.

22% der Patienten mit >9 CD3-pos. Zellen verschlechtern sich im Gegensatz zu 34% der Pa-
tienten mit <9 CD3-Zellen; das sind sogar tendenziell signifikant (p=0,06) weniger Patienten

mit Entziindung in der 2. Biopsie als ohne (Einzelheiten nicht gezeigt).

3.28.1 Verlauf der myokardialen Entztindung in der 2. Biopsie

Als Kriterium fiir ,,Myokardiale Entziindung in der 1. Biopsie*“ wird in den folgenden Unter-
suchungen der CD8/ICAM-Score verwendet, da er sowohl die klinischen Unterschiede der
Patienten mit viel und wenig myokardialer Entziindung als auch die mogliche Pumpfunkti-

onsverschlechterung im Verlauf am besten erfasst.

Man erkennt (Tabelle 54), dass in der Gruppe mit Entziindung alle Patienten in der 2. Biopsie
durchschnittlich eine deutlich niedrigere CD3-Zellzahl haben als in der 1. Biopsie, unabhén-
gig davon, ob sich die EF verbessert, verschlechtert oder aber gleich bleibt. Die Zellzahl ist
allerdings auch im Verlauf noch hdher als die der Patienten ohne Entziindungsnachweis.

Wie nicht anders zu erwarten, ist die Zellzahl der anfangs negativen Biopsien im Verlauf
nicht wesentlich verdndert und ist auch bei den Patienten, deren LV-Funktion sich bessert,

nicht verschieden von denen, deren Pumpfunktion sich nicht dndert oder verschlechtert.

Tabelle 54 Anderung der CD3-Zellzahl in Abhéngigkeit von der Anderung der EF im Verlauf und
vom Befund der 1. Biopsie

Ergebnis EF- n (%) CD3-Zahl CD3-Zahl p

1. Biopsie | Anderung 1. Biopsie 2. Biopsie

Negativ -1 56 (29%) 3,7 (1,8-7,1) 3,0 (1,8-5,7) 0,01

Negativ 0 46 (24%) 3,9 (2,4-7,9) 2,9 (1,4-4,6) 0,002

Negativ 1 91 (47%) 3,9 (2,5-6,1) 3,6 (1,8-7,5) 0,99

Positiv -1 54 (39%) 8,6 (5,4-11,8) 4,6 (2,9-8,0) 0,001

Positiv 0 28 (20%) 10,0 (7,5-14,1) 5,9 (3,2-9.,6) 0,0001

Positiv 1 57 (41%) 9,3 (7,0-13,8) 5,7 (2,7-10,2) <0,0001

Ergebnis 1.Biopsie: ICAM/CDg8-Score positiv: >5 CD8-Zellen und/oder ICAM interstitiell >1,0

EF-Anderung: -1:Verschlechterung>5%, 0: keine Anderung, 1:Verbesserung >5%
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Nun hiingt die Anderung der Zellzahl in Abhiingigkeit von der Anderung der EF ja auch noch
von der Ausgangs-EF ab. Daher wurde obige Analyse nochmals durchgefiihrt, jetzt zusitzlich
aufgetrennt nach ,,EF zum Zeitpunkt der 1. Biopsie </> 45%* (Tabelle 55, Tabelle 56).

Bei der Gruppe ohne relevante Entziindung in der 1. Biopsie (Tabelle 55) lésst sich zwischen

den Patienten mit EF <45% und EF >45% weder in der 1. noch in der 2. Biopsie ein wesentli-

cher Unterschied der Zellzahlen nachweisen.

Tabelle 55 Anderung der CD3-Zellzahl in Abhangigkeit von der Anderung der EF bei Patienten
ohne relevante Entziindung in der 1. Biopsie (=negativer CD8/ICAM-Score), n=213
EF EF- n CD3-Zahl CD3-Zahl p Diff. 1./2.Bx
1. Biopsie | Anderung 1. Biopsie 2. Biopsie
<45% -1 18 (30%) 4,6 (1,4-6,1) 3,9 (2,9-6,8) 0,75
<45% 0 4 (7%) 2,8 (2,0-9,6) 4,1 (2,0-54,7) 0,38
<45% 1 37 (63%) 4,3 (2,5-6,1) 3,6 (1,8-6,1) 0,52
>45% -1 48 (34%) 3,4 (1,9-7,1) 2,5 (2,9-6,4) 0,002
>45% 0 46 (33%) 4,1 2,4-7,9) 2,9 (1,4-4,1) <0,0001
>45% 1 60 (43%) 3,9 2,5-6,1) 4,6 (2,1-8,2) 0,60

Ergebnis 1.Biopsie: negativer ICAM/CD8-Score (<5 CD8-Zellen +ICAM int. <1,5)

EF-Anderung: -1:Verschlechterung>5%, 0: keine Anderung, 1:Verbesserung >5%

Anders ist es hingegen bei den Patienten mit relevanter Entziindung in der 1. Biopsie: hier ist
die CD3-Zellzahl bei den Patienten mit EF <45% deutlich hoher als bei denen mit EF >45%.
Ein wesentlicher Unterschied der Zellzahlen in der 2. Biopsie kann jedoch weder zwischen

EF </>45% noch zwischen ,,Verschlechterung/Verbesserung der EF*“ nachgewiesen werden.

Tabelle 56 Anderung der CD3-Zellzahl in Abhangigkeit von der Anderung der EF im Verlauf bei
Patienten mit relevanter Entziindung in der 1. Biopsie; n=141 (pos. CD8/ICAM-Score)
EF EF- n (%) CD3-Zahl CD3-Zahl p Diff. 1./2.Bx
1. Biopsie | Anderung 1. Biopsie 2. Biopsie
<45% -1 13 (25%) 13,2 (8,8-25,9) 5,4 (3,6-12,3) 0,02
<45% 0 6 (11%) 8,7 (4,8-10,6) 6,2 (2,9-7,9) 0,06
<45% 1 34 (64%) 10,7 (7,0-15,0) 5,4 (2,9-10,4) <0,0001
>45% -1 42 (47%) 7.5 (3,6:9,7) 3,9 (2,9-6,4) 0,01
>45% 0 23 (26%) 11,8 (8,2-16,1) 5.9 (3,2-11,0) 0,003
>45% 1 24 (27%) 8,2 (5,8-12,0) 6,1 (2,2-9,9) 0,03

Ergebnis 1.Biopsie: positiver ICAM/CD8-Score (>5 CD8-Zellen und/oder ICAM int. >1,0)

EF-Anderung: -1:Verschlechterung>5%, 0: keine Anderung, 1:Verbesserung >5%
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Insgesamt zeigen diese Daten, dass eine Verschlechterung der Pumpfunktion nicht mit héhe-
rer Entziindung in der 2. Biopsie assoziiert ist und dass eine Entziindungspersistenz in der 2.

Biopsie umgekehrt ebenfalls nicht mit einer schlechteren LVF korreliert.

3.2.9  Verlauf der Pumpfunktion bei einer Anfangs-EF </>30%

Bisher wurden die Daten der Patienten mit EF < bzw. >45% verglichen.

Von Bedeutung im klinischen Verlauf ist aber auch die Gruppe der Patienten mit einer EF
<30%, denn bei diesen ist oft von einer deutlich ausgeprigten Herzinsuffizienz auszugehen,
diese Patienten sind moglicherweise Kandidaten fiir eine Herztransplantation und — in den
letzten Jahren verstérkt in der Diskussion - diese Patienten sollten nach den aktuell giiltigen
Leitlinien einen Defibrillator erhalten, falls sich ihre Pumpfunktion im Verlauf nicht bessert.
Teilt man die Patienten des hier betrachteten Kollektives in 2 Gruppen mit EF </> 30% ein,
so haben 75 Patienten (14%) in der 1. Untersuchung eine EF von unter 30%.

Wie entwickelt sich deren Pumpfunktion? (Tabelle 57)

Tabelle 57 Entwicklung der Pumpfunktion bei Ausgangs-EF </> 30%

EF zur Zeit d. n EF EF p

1. Unters. 1. Unters. 2. Unters.

EF <30% 75 20,9% 5,3) | 32,5% (+14,7) <0,0001
EF >30% 452 57,4% (x14,1) | 58,5% (+14,8) 0,05

Man erkennt, dass sich die Patienten mit der schlechten EF deutlich verbessern, wohingegen
bei Patienten mit Anfangs-EF >30% kaum noch eine Anderung geschieht.

Nicht alle Patienten mit schlechter Pumpfunktion bessern sich; dies zeigt Tabelle 58:

Tabelle 58 Anderung der Pumpfunktion bei Pat. mit Anfangs-EF <30% im Verlauf

Anderung der n EF EF

EF 1. Unters. 2. Unters.

-1 10 (14%) 23% (3.,9) 17% #2,8)
5 (7%) 21,6% (+3,2) 22% (+3.4)

1 58 (78%) 20,4% +5,6) | 36,9% (+13,7)

EF-Anderung: -1:Verschlechterung>5%, 0: keine Anderung, 1:Verbesserung >5%

81



Fast 80% der Patienten mit anfangs schlechter Pumpfunktion bessern sich also um mehr als

5% (durchschnittlich sogar um 16% absolut).

Im Vergleich zu den Patienten mit schlechter Pumpfunktion hat ein Viertel der Patienten mit
anfanglicher EF >30% im Verlauf eine unverdnderte Pumpfunktion (und zwar durchschnitt-
lich eine normale EF), ein gutes Drittel verbessert sich von einer durchschnittlich leicht einge-
schriankten Pumpfunktion und normalisiert sich; und ein weiteres gutes Drittel mit anfinglich
normaler Pumpfunktion erleidet eine Verschlechterung mit im Verlauf leicht eingeschrinkter

Pumpfunktion (Daten nicht gezeigt).

3.2.10 Verlauf der myokardialen Entziindung bei Anfangs-EF </>30%

Die CD3-Lymphozytenzahlen in der 1. Biopsie sind bei den Patienten mit anfangs sehr
schlechter Pumpfunktion deutlich héher als bei den Patienten mit guter Pumpfunktion
(Tabelle 59), und der CD8/ICAM-Score in der 1. Biopsie ist bei 60% der Patienten mit EF
<30% positiv.

Tabelle 59 Verlauf der CD3-Zellen bei Patienten mit guter und schlechter LVF, n=479

n CD3, 1. Unters. CD3, 2. Unters. p
EF <30% 69 8,2 (5,0-12,5) 4,3 (2,5-1,7) <0,0001
EF > 30% 410 6,1 (3,2-10,0) 4,2 (2,1-7,8) <0,0001
p 0,01 0,73

Die Ergebnisse der weiteren Aufteilung der Pumpfunktion in ,,verbessert, gleichgeblieben,

verschlechtert, sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst (Tabelle 60):

Tabelle 60 Verlauf der CD3-Zellen bei Patienten mit Anfangs-EF </>30%, aufgeteilt nach Art der
Anderung im Verlauf. CD3.1: CD3 z.Z. der 1. Biopsie, CD3.2: CD3 z.Z. der 2. Biopsie

And EF <30% EF >30%

EF | n CD3.1 CD3.2 p n CD3.1 CD3.2 p

-1 9 | 10,2 (6,5-24,2) | 5,4 (2,8-10,0) 0,02 142 | 6,1 (2,9-9,3) | 3,9 2,5-6,7 | <0,0001

0 4 | 6,2 (55-138,5) | 5,5 (2,1-14,5) 0,88 100 | 7,13,6-113 | 3,6 2,5-6,7) | <0,0001

1 54 | 7,9 4,3-12,5) 4,1 2,4-7,6) 0,001 | 162 | 6,13,2-104) | 5,4 (2,1-8,6) 0,001

EF-1: <5% Verschlechterung von der 1. zur 2. Biopsie; EF 0: unverandert; EF 1: >5% besser
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Von den Patienten mit anfangs schlechter Pumpfunktion verschlechtern sich also offenbar
diejenigen mit starker Entziindung zu Beginn, obwohl die Entziindung im Verlauf verschwin-
det. Die Patienten mit nur méBiger Entziindung bessern sich hingegen im Verlauf, und die
Patienten ohne wesentliche Entziindung bleiben beziiglich ihrer Pumpfunktion unverandert.
Bei den Patienten mit anfangs besserer Pumpfunktion kann man einen solch eindeutigen Zu-
sammenhang mit der myokardialen Entziindung jedoch nicht beobachten.

Die Bedeutung des CD8/ICAM-Scores wird auch in folgendem Zusammenhang noch einmal
ersichtlich: nur einer von 16 Patienten mit EF.1 <30% und negativem Score verschlechtert
sich um >5%; die EF der iibrigen 15 Patienten verbessert sich um >5%. Bei positivem Score
hingegen (und EF.1 <30%) wird die Pumpfunktion von 25% (n=6) der 24 Patienten nicht bes-

SEr.

3.2.11 Verlauf bei ausgepragter Entzindung in der 1. Biopsie

Nach den bisherigen Ergebnissen kann man vermuten, dass sich die Pumpfunktion von Pa-
tienten mit méaBiger Entziindung im Verlauf verbessert, dass sich jedoch diejenigen mit star-
ker Entziindung nicht d&ndern oder sogar schlechter werden.

Daher soll nun die Gruppe der Patienten mit starker Entziindung (z.B. >15 oder 20 CD3-
Zellen/mm?) untersucht werden.

Dabei zeigt sich, dass 60 Patienten (11%) in der 1. Biopsie >15 Zellen/mm?” haben; ihre EF
betrdgt im Durchschnitt 48,6% (versus 49,2% bei >9 Zellen) und steigt bei der 2. Biopsie auf
53,7%. Das bedeutet keine Verschlechterung im Vergleich zu den Patienten mit >9 Zel-
len/mm? (Tabelle 62).

Im Gegensatz dazu ist die Pumpfunktion der Patienten mit anfangs >20 Zellen/mm?’ deutlich

schlechter (EF 41,2%), und obwohl auch sie sich verbessert, bleibt sie weiterhin starker ein-

geschrénkt.

Tabelle 61 Verlauf der Pumpfunktion bei verschiedenen CD3-Grenzwerten in der 1. Biopsie
n EF 1 EF 2

CD3.1 <9 z/mm? 356 53,3% (£17,6) 54,9% (16,7

CD3.1>9 171 49.2% (+19,8) 53,9% (+18,6)

CD3.1>15 60 48.6% (+20,6) 53,7% (£19,8)

CD3.1>20 34 41,2%0 (+20,0) 48% (+20,8)
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Eine stirkere Entziindung in der 1. Biopsie bedeutet jedoch offenbar dennoch nicht, dass sich
die Pumpfunktion im Verlauf hdufiger verschlechtert (Tabelle 62). (Statistische Angaben zu p

der Differenzen wurden wegen kleiner Fallzahlen nicht gemacht).

Tabelle 62 Vergleich der Anderung der Pumpfunktion bei Zellzahl <9, >9, >15, >20 Zellen in der 1.
Biopsie; n (%)

EF 1 <45% EF 1 >45%

-1 0 1 -1 0 1

<9 Zellen | 24(22%) | 10(9%) | 73(68%) | 98 (40%) | 63 (26%) | 83 (34%)

>0 Zellen | 16(24%) | 5(7%) | 47(69%) | 32(32%) | 33(33%) | 35 (35%)

>15 Zellen | 7 (29%) 1 (4%) | 16(67%) | 9(26%) | 14 (40%) | 12 (34%)

>20 Zellen | 5 (27%) 1(6%) | 12(67%) | 2(13%) 7(47%) | 6 (40%)

EF-Anderung: -1:Verschlechterung>5%, 0: keine Anderung, 1:Verbesserung >5%

In der 2. Biopsie sinken die Zellzahlen sehr deutlich ab (Tabelle 63), in der Untergruppe mit
anfanglich >20 CD3-Zellen/mm? sinkt die Zellzahl von im Median 29,3 Zellen auf 9,3 Zellen,

ist damit allerdings durchschnittlich noch erhoht.

Tabelle 63 Verlauf der myokardialen Entziindung bei unterschiedlicher H6he von CD3 in der 1.
Biopsie
n CD3.1 CD3.2
CD3.1 <9 356 4,5 (2,9-6,8) 3,6 (1,9-6,8)
CD3.1>9 171 13,2 (10,4-17,4) 5,7 (3,2-9,9)
CD3.1>15 60 22,1 (16,5-29,9) 7,7 (3,5-13,8)
CD3.1>20 34 29,3 (23,4-41,0) 9.3 (3,6-13,2)

3.2.12 Zusammenfassung der Immunhistologie beziglich der Pumpfunktion

1. Patienten mit deutlicher myokardialer Entziindung in der 1. Biopsie (>9 CD3-pos. T-
Zellen/mm?) haben durchschnittlich eine um ca. 5% niedrigere EF als Patienten mit <9 CD3-
pos. T-Zellen/mm”.

2. Im Verlauf bessert sich durchschnittlich die Pumpfunktion der Patienten mit Entziindung
und nidhert sich der LV-Funktion der Patienten ohne Entziindung an.

3. Eine auf >5 Zellen/mm? erhohte CD8-Zellzahl und/oder eine interstitielle ICAM-
Expressionsverstirkung auf mindestens Grad 1,5 in der 1. Biopsie (,,positiver CD8/ICAM-
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Score®) geht bei 39% der Patienten mit einer deutlich schlechteren Pumpfunktion zum Zeit-
punkt der 2. invasiven Untersuchung einher.

4. Bei vielen Patienten heilt in der 2. Biopsie die Entziindung aus, jedoch lisst sich bei 28%
der Patienten eine Persistenz von >9 CD3-Zellen bzw. bei 58% der Patienten ein persistierend
positiver CD8/ICAM-Score nachweisen; diese Entziindungspersistenz scheint allerdings die
Pumpfunktion nicht (unmittelbar) nachteilig zu beeinflussen.

5. Patienten mit Anfangs-EF <30%, die sich im Verlauf verschlechtern, haben die am stark-
sten ausgepragte Entzlindung in der 1. Biopsie, die sich in der 2. Biopsie wieder zuriickbildet.
6. Patienten mit sehr starker Entziindung (>20 CD3-Zellen/mm?) in der 1. Biopsie haben an-
fangs eine schlechtere Pumpfunktion als die Patienten mit médBiger Entziindung; diese bessert
sich im Verlauf, erreicht aber nicht mehr normale Werte bzw. die EF der Patienten mit nur
mittelgradiger Entziindung.

7. Somit kann insgesamt eine negative Assoziation einer myokardialen Entziindung mit der
Pumpfunktion zum Zeitpunkt der 1. invasiven Diagnostik nachgewiesen werden; insbesonde-
re eine Erh6hung von CD8 und ICAM in der 1. Biopsie korreliert auch mit einer schlechteren
Pumpfunktion im weiteren Verlauf. Jedoch lésst sich — zumindest im untersuchten Zeitraum
— keine negative Auswirkung einer persistierenden myokardialen Entziindung auf die LV-

Funktion zeigen.

3.2.13 Virusinfektion und LV-Funktion im Verlauf

Im Vergleich der Virusinfektion bei der 1. und der 2. Biopsie zeigt sich im Verlauf eine ge-
ringere Zahl viruspositiver Patienten; vor allem die Zahl der Enterovirus-positiven Patienten
nimmt ab, wiahrend es bei PVB19-positiven und bei HHV6-positiven Patienten in der 2.

Biopsie nicht zu einer spontanen Elimination des Virus kommt (Tabelle 64):

Tabelle 64 Virusverteilung 1. und 2. Biopsie, n= 375 (1. Biopsie) bzw. 358 (2. Biopsie)

Virusart Patientenzahl Patientenzahl
1. Biopsie 2. Biopsie
Enterovirus-positiv 59 (16%) 26 (7%)
Adenovirus-positiv 13 (3%) 7(2%)
Parvovirus-B19 92(25%) 127(35%)
Humanes Herpes-Virus-6 18 (5%) 13 (4%)
Entero- und PVB19 4 (1%) 1(0,3%)
PVB19 und HHV6 30 (8%) 21 (6%)
Keine Virusinfektion 138 (37%) 153 (43%)
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Der Rest von 17 Patienten hat Doppel-oder Mehrfachinfektionen in unterschiedlicher Kombi-

nation; die Gruppen umfassen allerdings jeweils weniger als 5 Patienten und sind daher hier

nicht mehr aufgefiihrt.

3.213.1 Entwicklung der EF beztglich Virusstatus

Bei Betrachtung der durchschnittlichen EF zum Zeitpunkt der 1. und der 2. Biopsie fillt auf,

dass sich — wie im Gesamtkollektiv — alle Patienten mit Virusinfektion verbessern, und zwar

um durchschnittlich 1-5% (Tabelle 65). Signifikant ist dies nur fiir PVB19.

Tabelle 65 Verlauf der EF bei in der 1. Biopsie viruspositiven und -negativen Patienten, n=356
Virusart n EF 1. Biopsie EF 2. Biopsie p

Kein Virus 138 53,1 (+18,7) 54,9 (+20,1) 0,10
Enterovirus 59 51,3 (+18.8) 53,3 (+16,9) 0,15
Adenovirus 13 50,2 +13,1) 51,2 (+15,2) 0,63
ParvovirusB19 92 51,9 (+19.,9) 57,3 (+16,1) 0,0004

HHV6 18 49,2 (+18,7) 50,4 +17.4) 0,68
Entero+PVB19 6 58.3 (+14,2) 62,0 (+16,5) 0,47
PVB19+HHV6 30 55,9 (£17,6) 58,1 (+16,7) 0,30

Die Patienten mit der schlechtesten Pumpfunktion unter den viruspositiven sind die mit Ade-
novirus und HHV6, die mit der besten Pumpfunktion sind die mit Parvovirus allein oder in
veschiedenen Kombinationen. Ein statistisch signifikanter Unterschied der EF zum Zeitpunkt

der 2. Untersuchung kann fiir die einzelnen Viren nicht nachgewiesen werden.

3.2.14 Einfluss einer Viruspersistenz in der 2. Biopsie auf die LV-Funktion

Nun stellt sich natiirlich die Frage, ob die Patienten, bei denen in der 2. Biopsie noch Virus
nachweisbar ist, eine schlechtere Pumpfunktion haben als diejenigen, bei denen es eliminiert
wurde.

Statistisch eindeutig und klinisch relevant ist dies nur fiir Adenovirus nachzuweisen; bei einer
Persistenz wird die LVF durchschnittlich schlechter. Alle anderen Viren fiihren offenbar trotz
Persistenz durchschnittlich nicht zu einer Verschlechterung der Pumpfunktion; es fillt aber
auf, dass die Patienten mit HHV6-Persistenz eine deutlich schlechtere Pumpfunktion bei der

2. Biopsie haben als die Patienten, bei denen das Virus eliminiert wird (Tabelle 66).
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Bei 18 Patienten ldsst sich in der 2. Biopsie erstmals PVB19 nachweisen, bei 5 Patienten in
der 2. Biopsie erstmals HHV6, und 5 Patienten mit PVB19 in der 1. Biopsie haben zusétzlich
in der 2. Biopsie HHV6 (wahrscheinlicher als eine Neuinfektion ist ein ,,sampling error der

1. Biopsie); PVB19 wird nur bei 11 von 114 Patienten spontan eliminiert.

Tabelle 66 Virusstatus im Verlauf in Verbindung mit der EF im Verlauf
1. Biopsie 2. Biopsie n EF EF p
1. Biopsie 2. Biopsie
Kein Virus Kein Virus 73 51,7% (+17.8) 54% (+17,7) 0,10
Kein Virus PVBI19 18 47,6% =17.8) | 53,9% (+19,6) 0,13
Kein Virus HHV6 5 71,6% (7.,9) 71% (+8,0) 0,77
Entero Kein Virus 21 50,3% (20,4 52,1% (+19,2) 0,32
Entero Entero 21 53,0% (£16,9) 54,2% (+12,6) 0,67
Adeno Kein Virus 5 47.5% (+14,7) 51,6% (+12,7) 0,20
Adeno Adeno 5 48,690 (+14,9) | 43,2%17,3) 0,06
PVB19 Kein Virus 11 57,1% (+16,3) 61,5% (+17.,6) 0,19
PVBI19 PVBI19 68 48,8% (+19,3) | 56,0% (+15,5 | 0,0001
PVBI19 PVB19+HHV6 5 54,4% +30,6) | 54,6% (+20,2) 0,97
HHV®6 Kein Virus 4 49,0% (+10,3) 59,3% (+10,8) 0,25
HHV6 HHV6 6 45,2% (=19,8) | 48,2% (+14,2) 0,66
Entero+PVB19 PVBI19 4 58% (+15,9) 60,3% (+9.,8) 0,78
Entero+tHHV6 Kein Virus 4 49% (£10,6) 55,5% (+14,8) 0,08
PVB19+HHV6 PVBI19 19 57,7% (18,2) 59,9% (+16,9) 0,36
PVB19+HHV6 PVB19+HHV6 7 58,4% (+14,4) 59,3% (x12,8) 0,89
3.2.15 Immunbhistologie im Verlauf bei viruspositiven und —negativen Patienten

Die Entwicklung der myokardialen Entziindung ist fiir die verschiedenen Viren unterschied-
lich, weswegen sie in getrennten Tabellen beschrieben wird.

Da es nur 6 Patienten mit der Kombination ,,Enterovirus und PVB19* gibt und deren Daten
nicht vollstdndig sind, ist eine statistische Auswertung nicht sinnvoll, und diese Gruppe wird

hier nicht mehr berticksichtigt.
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In der Tabelle 67 wird die Entwicklung der myokardialen Lymphozyteninfiltration bei Nach-

weis von Enteroviren in der 1. Biopsie gezeigt:

Tabelle 67 Immunhistologie im Verlauf bei Enterovirus-positiven Patienten, n=56

Marker 1. Biopsie 2. Biopsie p
(Median/25-75%Quartile) Zellzahl/mm? Zellzahl/mm?

CD2 6,2 (2,9-11,5) 3,6 (2,1-6,4) 0,008
CD3 7,1 (3,2-9,6) 3,9 (2,5-6,4) 0,02
CD4 2,9 (1,1-4,8) 1,8 (0,7-4,3) 0,13
CDS8 2,9 (1,1-5,0) 2,1 (0,9-3,0) 0,42
CD45R0 2,9 (1,1-6,3) 2,1 (1,1-3,7) 0,48
Mal02 4.3 (2,9-7,2) 3,6 (2,1-5,4) 0,002
HLA I Gef. 1,5 (0,52) 1,5 (+0,48) 0,84
HLA I Int. 1,4 (+0,44) 1,3 (+0,48) 0,59
HLA DR Gef. 1,5 (+0,49) 1,4 (+0,45) 0,26
HLA DR Int. 1,4 (+0,48) 1,2 (+0,49) 0,03
ICAM Gef. 1,4 (+0,41) 1,4 (+0,43) 0,78
ICAM Int. 1,2 (+0,31) 1,2 (+0,39) 0,63

Die Zellzahlen sind hier durchschnittlich leicht erhoht; sie sinken im Verlauf deutlich. HLA

ist insgesamt leicht erhdht ohne Anderung im Verlauf.

Tabelle 68 zeigt den Verlauf der myokardialen Entziindung bei Adenoviren in der 1. Biopsie:

Tabelle 68 Immunhistologie im Verlauf bei Adenovirus-positiven Patienten, n=13

Marker 1. Biopsie 2. Biopsie p
(Median/25-75%Quartile) Zellzahl/mm? Zellzahl/mm?

CD2 6,1 (2,3-9,1) 4.6 (2,7-7,9) 0,33
CD3 6,8 (2,5-9,3) 3,9 (3,0-8,2) 0,27
CD4 2,9 (1,2-7,0) 1,4 (1,1-3,4) 0,13
CDS8 2,9 (1,1-5,7) 1,8 (1,1-3,9) 0,33
CD45R0 2,5 (0,9-4,3) 1,6 (1,1-4,8) 0,69
Mal02 3,2 (1,6-6,4) 2,1 (1,1-3,7) 0,27
HLA I Gef. 1,7 (+0,61) 1,6 (£0,56) 0,67
HLA I Int. 1,3 (+0,59) 1,2 (+0,31) 0,19
HLA DR Gef. 1,4 (+0,49) 1,2 (+0,39) 0,25
HLA DR Int. 1,3 (+0,60) 1,1 (+0,28) 0,25
ICAM Gef. 1,4 (+0,41) 1,3 (+0,43) 0,31
ICAM Int. 1,1 (+0,29) 1,0 (+0,28) 0,34

Bei den Adenovirus-positiven Patienten sind die Lymphozytenzahlen leicht erhoht, ebenso
wie die HLA-Expression. Im Verlauf sinken die Lymphozytenzahlen etwas, wéihrend die

HLA-Expression etwa unverindert bleibt.

88



Tabelle 69 zeigt die Immunhistologie im Verlauf bei Nachweis von ParvovirusB19 in der 1.

Biopsie:

Tabelle 69 Immunhistologie im Verlauf bei Parvovirus-positiven Patienten, n=92

Marker 1. Biopsie 2. Biopsie p
(Median/25-75%Quartile) Zellzahl/mm? Zellzahl/mm?

CD2 3,6 (1,4-7,9) 2,3 (1,1-5,3) <0,0001
CD3 6,8 (2,5-9,3) 5,3 (2,1-9,7) 0,01
CD4 1,8 (0,4-3,9) 1,1 (0,4-2,1) 0,003
CD8 1,4 (0,4-3,6) 1,1 (0,1-2,5) 0,001
CD45R0 6,3 (2,5-14,7) 3,6 (2,1-13,7) 0,02
Mal02 2,9 (1,8-4,3) 3,2 (1,8-5,7) 0,47
HLA I Gef. 1,6 (+0,49) 1,5 (+0,47) 0,52
HLA I Int. 1,2 (+0,33) 1,2 (+0,34) 0,40
HLA DR Gef. 1,4 (z0,41) 1,2 (+0,42) 0,15
HLA DR Int. 1,0 (+0,28) 1,0 (+0,26) 0,87
ICAM Gef. 1,3 (+0,48) 1,2 (+0,47) 0,26
ICAM Int. 1,1 (+0,40) 1,0 (+0,34) 0,09

Hier sieht man eine ebenfalls leicht erh6hte T-Zellzahl, vor allem CD45R0 ist anfangs erhoht.

Die HLA-Expression ist leicht bis miBig verstirkt und veréndert sich im Verlauf nur wenig.

Auffillig ist ein deutlicher Unterschied zwischen CD2 und CD3.

Tabelle 70 zeigt den immunhistologischen Verlauf beit HHV6-Nachweis in der 1. Biopsie:

Tabelle 70 Immunhistologie im Verlauf bei HHV6-positiven Patienten, n=14

Marker 1. Biopsie 2. Biopsie p
(Median/25-75%Quartile) Zellzahl/mm® Zellzahl/mm®

CD2 3,9 (1,8-6,1) 3,6 (1,8-4.,6) 0,50
CD3 3,0 (2,1-10,6) 5,9 (2,1-8,2) 0,92
CD4 1,1 (1,1-2,5) 1,8 (0,7-4,3) 0,88
CD8 1,1 (0,4-2,5) 1,1 (0,7-2,5) 0,79
CD45R0 3,7 (1,6-5,4) 3,7 (1,7-6,0) 0,77
Mal02 5,0 (3,5-6,6) 3,0 (1,7-6,2) 0,12
HLA I Gef. 1,5 (0,39) 1,6 (+0,39) 0,53
HLA I Int. 1,1 (+0,18) 1,3 (+0,41) 0,34
HLA DR Gef. 1,3 (x0,32) 1,5 (+0,39) 0,35
HLA DR Int. 1,0 (+0) 1,0 (20,15) 0,50
ICAM Gef. 1,3 (20,37) 1,2 (+0,47) 0,79
ICAM Int. 1,0 (+0,13) 1,0 (z0,15) 0,98

In dieser sehr kleinen Gruppe scheint Entziindung keine Rolle zu spielen — weder Lymphozy-

ten noch HLA-Expression sind erhoht.




Tabelle 71 zeigt die Immunhistologie bei PVB19 + HHV6 in der 1. Biopsie:

Tabelle 71 Immunhistologie im Verlauf bei Parvovirus- und HHV6-positiven Patienten, n=30
Marker 1. Biopsie 2. Biopsie p
(Median/25-75%Quartile) Zellzahl/mm® Zellzahl/mm®

CD2 3,2 (2,1-5,7) 2,5 (1,1-4,8) 0,52
CD3 5,0 (2,4-8,6) 3,2 (1,1-7,8) 0,29
CD4 1,4 (1,1-2,9) 0,4 (0-1,1) 0,01
CD8 0,9 (0-2,3) 0,7 (0-1,6) 0,28
CD45R0 3,9 (1,8-7,8) 3,0 (2,0-5,1) 0,12
Mal02 2,9 (1,4-4,5) 2,7 (1,8-5,3) 0,07
HLA T Gef. 1,8 (+0,54) 1,5 (+0,43) 0,16
HLA I Int. 1,2 (+0,36) 1,1 (£0,19) 0,38
HLA DR Gef. 1,5 (+0,41) 1,3 (+0,31) 0,40
HLA DR Int. 1,0 (+0,10) 1,0 (z0) 0,97
ICAM Gef. 1,5 (+0,45) 1,3 (+0,52) 0,18
ICAM Int. 1,0 (+0,15) 1,0 (+0,19) 0,89

In dieser Gruppe mit Doppelinfektion mit PVB19 und HHV6 sind dhnlich wie in der Gruppe

mit alleiniger HHV6-Infektion die Zellzahlen nicht erhéht. Die HLA-Expression in der 1.

Biopsie ist teils deutlich erhoht, sinkt im Verlauf jedoch ab.

Tabelle 72 zeigt den immunhistologischen Verlauf virusnegativer Patienten:

Tabelle 72 Immunhistologie im Verlauf bei Virus-negativen Patienten, n=132

Marker 1. Biopsie 2. Biopsie p
(Median/25-75%Quartile) Zellzahl/mm? Zellzahl/mm?

CD2 6,1 (3,9-9,6) 4,3 2,5-7,1) <0,0001
CD3 7,1 (4,2-11,6) 4,6 (2,9-8,1) <0,0001
CD4 3,6 (2,1-5,5) 2,9 (1,2-5,0) <0,0001
CD8 2,9 (1,4-5,0) 2,1 (0,7-3,9) <0,0001
CD45R0 4,3 (2,5-7,6) 3,2 (1,4-5.4) 0,002
Mal02 3,6 (2,1-6,4) 3,6 (2,5-5,6) 0,19
HLA I Gef. 1,7 (+0,44) 1,7 (+0,43) 0,17
HLA I Int. 1,4 (+0,44) 1,4 (+0,41) 0,60
HLA DR Gef. 1,5 (+0,43) 1,4 (+0,42) 0,006
HLA DR Int. 1,2 (+0,40) 1,2 (+0,32) 0,17
ICAM Gef. 1,5 (+0,41) 1,4 (+0,47) 0,01
ICAM Int. 1,2 (+0,32) 1,2 (+0,30) 0,59
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Diese virus-negative Patienten haben mifig erhohte Zellzahlen in der 1. Biopsie und sich

normalisierende Zellzahlen in der 2. Biopsie.

Die Verteilung myokardialer Entziindung in der 1. und 2. Biopsie sieht folgendermalen aus

(Tabelle 73):

Tabelle 73 Haufigkeit einer myokardialen Entziindung in % (>9 CD3-Zellen/mm?bzw. pos. CD8/
ICAM-Score) in der 1. und 2. Biopsie in Abhangigkeit der Virusinfektion in der 1. Bx

> 9 CD3 z/mm? > 9 CD3 z/mm? Pos. ICAM- Pos. ICAM-
1. Bx 2. Bx Score, 1. Bx Score, 2. Bx
Kein Virus n=52, 38% n=27, 20% n=40, 48% n=44, 59%
Enterovirus n=19, 32% n=10, 18% n=21, 25% n=14, 19%
Adenovirus n=3; 23% n=2, 15% n=4, 5% n=2, 3%
PVBI19 n=35, 38% n=23, 27% n=11, 13% n=7, 9%
HHV6 n=5, 28% n=2, 14% n=1, 1% n=0
PVB19+HHV6 n=6, 20% n=3, 14% n=2, 2% n=1, 1%

Positiver ICAM/CDS8-Score: >5 CD8-Zellen und/oder ICAM int. >1,0

Man erkennt, dass Patienten mit Parvovirus-Nachweis ebenso hdufig eine deutliche CD3-
Infiltration haben wie Patienten ohne Virusnachweis, Patienten mit den anderen Viren hinge-
gen etwas seltener. Ein positiver [CAM/CDS8-Score ist bei Virusinfektion des Myokards viel

seltener nachzuweisen.

3.2.16 NYHA im Verlauf

Bereits im Gesamtkollektiv zeigt sich eine Besserung der Belastbarkeit anhand der NYHA-
Klassifikation. Die meisten Patienten bleiben im Verlauf zwar in der Klasse, in die sie auch
am Anfang eingestuft worden waren; wenn sich jedoch eine Anderung ergibt, dann hiufiger

zur besseren als zur schlechteren Klasse (Abbildung 20).

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang der NYHA-Klasse mit dem Nachweis einer myo-
kardialen Entziindung in der 1. Biopsie oder 2. Biopsie konnte weder fiir CD3 >9 Zellen noch
fiir einen positiven CD8/ICAM-Score nachgewiesen werden; ebenso wenig bestand ein Un-

terschied zwischen Mannern und Frauen (Daten nicht gezeigt).
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Abbildung 20 Verlauf NYHA-KIlasse (unabhangig von der Ausgangs-EF), p<0,0001; n=292
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Da sich die Pumpfunktion in der schlechteren Gruppe bessert, stellt sich die Frage, ob dies
auch klinisch zum Vorschein kommt (Abbildung 21). Als ,,NYHA IV* wird niemand mehr
eingestuft. Statistisch nicht ganz korrekt ausgedriickt, sinkt in der Gruppe mit EF <45% die
durchschnittliche NYHA-Klasse von 2,4 auf 2,0.

Auch die durchschnittliche NYHA-Klasse in der Gruppe mit der anfangs besseren Pump-
funktion wird niedriger; dieser Unterschied ist jedoch naturgemil3 schwicher ausgeprigt. Die
meisten Patienten bleiben in der Gruppe, in der sie anfangs waren; die ,,durchschnittliche*

NYHA-Klasse sinkt von 2,1 auf 2,0.

Abbildung 21 Verlauf NYHA-KIlasse (Ausgangs-EF </>45%), EF <45%: p<0,0001, n=86; EF
>45%: p=0,002, n=206
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3.2.17 Angina pectoris im Verlauf

Von den 104 Patienten, die am Anfang iiber atypische Angina pectoris klagten, haben nur 55
(53%) auch im Verlauf noch Beschwerden. Von 178 Patienten ohne Beschwerden am Anfang
berichten nur 16 (9%) liber Angina im Verlauf (Tabelle 74).

Die Abnahme der Héufigkeit ist statistisch hochsignifikant (p<0,0001).

Bei der belastungsabhéngigen Angina pectoris zeigt sich ein dhnliches Bild (Tabelle 74). Von
den 182 Patienten, die am Anfang keine A.p. hatten, berichten nur 13 (7%) liber ein Neuauf-
treten. Hingegen versplirten von den 61 Patienten mit anfanglichen Beschwerden nur noch 35
Patienten (57%) im Verlauf {iber thorakale Schmerzen (p<0,0001).

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit der Hohe von CD3 in der 1. oder 2. Biopsie
bzw. mit Entziindung (>9 Zellen/mm” oder mit positivem CD8/ICAM-Score) in der 1. oder 2.
Biopsie konnte nicht gezeigt werden, obgleich sich auch hier ein Trend zu weniger pektangi-

ndsen Beschwerden bei stirkerer Entziindung abzeichnete (Daten nicht gezeigt).

Tabelle 74 Atypische und Belastungs-Angina pectoris im zeitlichen Verlauf

Keine Ruhe- Ruhe-A.p. | Keine Bel.-A.p. Bel.-A.p.

A.p.zu Beginn zu Beginn zu Beginn zu Beginn
Keine A.p. im Verlauf | n=162 (91%) n=49 (47%) n=169 (93%) n=26 (43%)
A.p. im Verlauf n=16 (9% n=55 (53%) n=13 (7%) n=35 (57%)

p Diff. atyp.A.p.: <0,0001; p Diff. Belastungs-A.p.: <0,0001

3.2.18 Herzrhythmusstorungen und EKG-Befunde im Verlauf

Die Haufigkeit des Auftretens von Herzrhythmusstérungen insgesamt nimmt signifikant
(p=0,0007) von 42% auf 34% ab (Sinustachykardie, SVES, VES, AV-Blockierungen, abs.
Arrhythmie).

EKG-Verinderungen wie ST-Hebungen (deutlich, von 10% auf 3,7%) und T-
Negativierungen (schwach; von 42% auf 36%) nehmen signifikant ab, wohingegen ST-
Streckensenkungen und Linksschenkelblockierungen leicht, aber statistisch signifikant zu-

nehmen. Die Herzfrequenz dndert sich nicht.
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Zwar lasst sich fiir Herzrhythmusstérungen insgesamt zum Zeitpunkt der 2. invasiven Unter-
suchung ein Trend zum hiufigeren Auftreten bei Entziindungsnachweis in der 1. Biopsie und
in der 2. Biopsie zeigen; eine statistische Signifikanz besteht jedoch nicht:

33% der Patienten ohne Entziindung haben Herzrhythmusstérungen versus 43% mit Entziin-

dung (>9 Zellen/mm?) in der 1. Biopsie; p=0,26; 35% der Patienten ohne Entziindung haben

Rhythmusstérungen versus 43% mit Entziindung in der 2. Biopsie; p=0,22.

Im Einzelnen veréndern sich die Hiufigkeiten von Rhythmusstérungen wie folgt (Tabelle 75):

Tabelle 75 Herzrhythmusstérungen und EKG-Befunde im Verlauf
n Zeitpunkt Zeitpunkt p Differenz
1.Unters. 2. Unters.

Sinustachykardie 282 6% 1,5% 0,001
SVES 235 7,7% 6,0% 0,0019
VES 232 16,8% 16,0% <0,0001
ST-Hebung 191 10% 3,7% 0,15
ST-Senkung 148 14,2% 16,9% <0,0001
Synkopen 284 11,6% 9,5% <0,0001
T-Negativierung 196 42% 36% <0,0001
AV-Block (ges.) 277 8% 4% <0,0001
LSB 276 15% 17% <0,0001
Abs. Arr. 296 18% 15,5% <0,0001
Herzfrequenz 68 74 Schl./min 75 Schl./min 0,65

3.3 Ergebnisse zum Zeitpunkt der 3. invasiven Diagnostik

Im weiteren Verlauf sind einige Patienten noch ein — oder mehrmals biopsiert worden. Die
Ergebnisse sollen hier zusammengefasst werden.

Man kann diese Patienten nicht als typisch fiir den Spontanverlauf von Herzmuskelerkran-
kungen betrachten, da iiberwiegend die Patienten ein drittes (oder weiteres Mal) biopsiert
wurden, deren Beschwerden oder myokardiale Entziindung in den vorangegangenen Biopsien
ausgeprigt waren, deren Pumpfunktion sich verschlechtert hatte oder die eine immunsuppres-
sive oder immunmodulierende Therapie erhielten.

157 Patienten wurden ein drittes Mal biopsiert; von diesen waren zwischen der 2.und der 3.

Biopsie 60 (38%) immunsuppressiv (mit Cortison und ggf. Imurek) oder mit Interferon wegen
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Viruspersistenz behandelt worden (die Ergebnisse dieser Therapien sind nicht Thema dieser
Arbeit). Von 78 der 97 nicht-immunmodulierend behandelten Patienten gibt es im Verlauf
dreimal katheterangiografisch bestimmt EF-Werte, von 73 Patienten eine immunhistologische
Auswertung zu allen 3 Zeitpunkten der invasiven Diagnostik.

Der Abstand der 3. zur 2. Biopsie ist durchschnittlich gro3er als von der 2. zur 1. Biopsie; er
betrdgt ca. 15 Monate (Alter der Patienten zur 3. Biopsie 47,7 Jahre).

Die Auswurfleistung dieser Patienten dndert sich im Verlauf nicht mehr wesentlich; die
Pumpfunktion der Patienten ohne Immunsuppression ist besser als die der therapierten Patien-

ten; die EF zur Zeit der 1. Biopsie betrigt 54,6%, zur 2. Biopsie 58,7 %, zur 3. Biopsie 56,4%
(p=0,17).

3.3.1  Verlauf der Pumpfunktion bei anfanglicher EF </> 45%

Teilt man die Patienten wiederum in 2 Gruppen mit EF </> 45% (zum Zeitpunkt der 1. Biop-
sie) auf, so zeigt sich, dass die Patienten mit anfangs eingeschrinkter Pumpfunktion sich im
Verlauf zunichst verbessern, dann aber wieder verschlechtern (statistisch nicht signifikant).
Im Gegensatz dazu verdndert sich die Pumpfunktion der Patienten mit EF >45% zur 1. Biop-

sie nicht (Tabelle 76).

Tabelle 76 Verlauf der LVF bei EF </>45% (1. Biopsie), n=78
n EF EF EF p Diff.
1. Biopsie | 2. Biopsie | 3. Biopsie | 2./3.Biopsie
EF <45% 16 33,4% 47,0% 42,3% 0,24
EF >45% 62 63,2% 63,8% 63,3% 0,67

Aufgeschliisselt nach ,,Anderung im Verlauf* zeigt sich, dass sich in der Gruppe mit EF
<45% drei Patienten um >5% zwischen 2. und 3. Biopsie verschlechtern, ein Patient bleibt
gleich (EF 42%), und 12 Patienten verbessern sich (Anstieg der EF von 36% auf 47%).

In der Gruppe mit EF >45% verschlechtern sich 19 Patienten (von 70% EF auf 66%); 18 Pa-
tienten bleiben gleich (EF 65%), und 18 Patienten verbessern sich (von 57 auf 65%).
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3.3.2 Immunhistologie

Im Gesamtkollektiv (ohne immunsupprimierte Patienten) sinken im Verlauf alle immunhisto-

logischen Marker noch weiter ab; liberwiegend auch mit statistischer Signifikanz. Wo keine

Signifikanz besteht, ist zumindest der Unterschied zwischen 1. und 3. Biopsie signifikant (au-

Ber dem Makrophagen-Marker und CD 45R0), (Tabelle 77).

Tabelle 77 Verlauf Immunhistologie 1., 2. und 3. Biopsie, n=73

1. Biopsie 2. Biopsie 3. Biopsie p Diff.

2./3. Bx.

CD2(Zellen/mm?) 6,1 (3,6-10,7) 3,6 (2,1-7,8) 2,9 (1,6-4,8) 0,001
CD3(Zellen/mm?) 7,1 (4,1-11,8) 3.9 (2,5-8,9) 3,3 (1,4-6,2) 0,001
CD4(Zellen/mm?) 3,6 (1,1-6,2) 2,1 (1,1-4,3) 1,1 (0,4-3,1) 0,02
CD8(Zellen/mm?) 2,7 (13-5,4) 2,0 (0,8-3,9) 1,2 (0-2,9) <0,0001
CD45R0(Zellen/mm?) 3,6 (2,1-7,1) 2,9 (1,4-5,0) 2,5 (1,4-5.4) 0,28
Mal02(Zellen/mm?) 3,7 2,1-6,5) 3,6 (2,1-6,3) 2,3 (1,1-4,6) 0,07
HLA I Gef. (Grad;mean) 1,6 (+0,49) 1,6 (+0,52) 1,4 (+0,49) 0,29
HLA I Int. (Grad;mean) 1,5 (20,49) 1,4 (20,44) 1,3 (+0,44) 0,11
HLADRGef. (Grad;mean) 1,5 (+0,45) 1,4 (+0,42) 1,3 (+0,44) 0,18
HLA DRInt. (Grad;mean) 1,3 (20,43) 1,3 (+0,42) 1,2 (20,43) 0,15
ICAM Gef. (Grad;mean) 1,5 (+0,42) 1,4 (+0,44) 1,3 (+0,46) 0,16
ICAM Int. (Grad;mean) 1,2 (£0,34) 1,2 (£0,37) 1,1 (£0,39) 0,25

Bei den Biopsien der Patienten mit EF <45% zeigt sich ein weiterer Abfall der Zellzahlen

(Tabelle 78).
Tabelle 78 Verlauf Immunhistologie 1., 2. und 3. Biopsie, EF 2. Biopsie <45%, n=16

1. Biopsie 2. Biopsie 3. Biopsie p Diff.

2./3. Bx

CD2(Zellen/mm?) 9,6 (3,6-11,1) 6,1 (3,2-10,2) 2,1 (13-3,7) 0,005
CD3(Zellen/mm?) 7,1 (4,6-11,8) 6.4 (3,2-13,6) 1,8 (0,7-5,7) 0,007
CD4(Zellen/mm?) 5,4 (2,5-6,6) 3,2 (2,1-8,0) 1,2 (0-2,5) 0,01
CD8(Zellen/mm?) 2,9 (1,2-5,2) 3,4 (1,1-7,9) 0,4 (0-2,8) 0,03
CD45R0(Zellen/mm?) 3.9 (3,4-8,0) 4,1 (1,7-8,1) 2,5 (0,7-5,4) 0,19
Mal02(Zellen/mm?) 3,9 (2,1-5,4) 5,4 (3,2-12,9) 2,5 (1,0-4,6) 0,06
HLA I Gef. (Grad;mean) 1,4 (20,43) 1,7 (+0,50) 1,1 (20,52) 0,54
HLA I Int. (Grad;mean) 1,5 (+0,45) 1,3 (+0,43) 1,1 (+0,32) 0,05
HLADRGef. (Grad;mean) 1,4 (+0,42) 1,5 (+0,48) 1,0 (£0,43) 0,13
HLA DRInt. (Grad;mean) 1,6 (+0,43) 1,3 (+0,39) 1,0 (+0,39) 0,05
ICAM Gef. (Grad;mean) 1,3 (£0,32) 1,4 (+0,41) 1,0 (20,45) 0,47
ICAM Int. (Grad;mean) 1,3 (20,36) 1,3 (20,28) 1,0 (20,29) 0,5
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Bei den Patienten mit besserer Pumpfunktion zeigt sich ebenfalls ein Abfall der Entziin-

dungsmarker, der jedoch nur leicht ausgeprégt ist (Tabelle 79):

Tabelle 79 Verlauf Immunhistologie 1., 2. und 3. Biopsie, EF >45% 2. Biopsie, n=57

1. Biopsie 2. Biopsie 3. Biopsie p Diff.

2./3. Bx
CD2 (Zellen/mm?) 5,9 (3,5-10,4) 3,6 (2,0-7,3) 2,9 (1,8-5,4) 0,03
CD3 (Zellen/mm?) 7,3 (3,8-11,8) 3,6 (2,1-7,6) 3,6 (1,4-7,0) 0,28
CD4 (Zellen/mm?) 2,9 (1,1-6,1) 1,8 (0,7-3,7) 1,1(0,4-3,2) 0,03
CDS8 (Zellen/mm?) 2,5(1,2-5,4) 1,4 (0,7-3,7) 1,4 (0-2,9) 0,008
CD45R0(Zellen/mm?) 3,6 (1,8-7,1) 2,5 (1,4-4,6) 1,4 (0-2,9) 0,58
Mal02(Zellen/mm?) 3,6 (2,1-6,8) 3,2 (1,8-5,7) 2,3 (1,1-4,6) 0,33
HLA I Gef. (Grad;mean) 1,6 (+0,53) 1,5 (+0,53) 1,5 (+0,48) 0,54
HLA I Int. (Grad;mean) 1,4 (0,50) 1,4 (20,45) 1,3 (x0,47) 0,57
HLADRGef. (Grad;mean) 1,4 (+0,46) 1,3 (20,39) 1,3 (£0,45) 0,64
HLA DRInt. (Grad;mean) 1,2 (+0,42) 1,3 (20,43) 1,2 (+0,45) 0,57
ICAM Gef. (Grad;mean) 1,5 (+0,47) 1,4 (+0,46) 1,3 (20,48) 0,32
ICAM Int. (Grad;mean) 1,2 (+0,33) 1,2 (+0,42) 1,1 (+0,42) 0,46

In der 3. Biopsie haben noch 10 Patienten (12%) >9 CD3-Lymphozyten/mm?; deren EF ist im
Durchschnitt (61,4%) nicht schlechter als die der Patienten mit <9 Zellen (EF 56,4%).
3 Patienten haben in der 3. Biopsie >15 CD3-Lymphozyten/mm2; die EF betrigt 22%, 46%

bzw. 71%, streut also sehr weit.

Was geschieht mit den Patienten (n=22), die in der 2. Biopsie noch eine deutliche Entziindung
(CD3 >9 Zellen/mm?) gehabt hatten? Hier sinkt die Zellzahl ebenfalls deutlich und betrégt im
Median 5,0 CD3-Zellen/mm®. Die EF ist etwas niedriger als bei den 59 Patienten mit <9
CD3-Zellen in der 2. Biopsie (55,7% vs. 58,2%).

In der sehr kleinen Gruppe (n=7) von Patienten, bei denen in der 2. Biopsie >15 CD3-
Zellen/mm” nachweisbar waren und ein drittes Mal biopsiert wurden, zeigt sich, dass die EF
im Verlauf etwas schlechter wird (allerdings ohne statistische Signifikanz, p=0,63) und die
durchschnittliche Zellzahl in der 3. Biopsie wieder abnimmt, mit 5,7 CD3-Zellen/mm?” auf

dem gleichen Niveau wie Patienten mit >9 Zellen (Tabelle 80).
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Tabelle 80

Zellen in der 2. Biopsie

Verlauf von CD3 und EF in der 1., 2. und 3. Biopsie bei Patienten mit </>9 bzw. >15 CD3-

CD3 <9 z/mm? CD3 >9 z/mm? CD3 >15 z/mm?
(2. Biopsie), n=59 (2. Biopsie), n=22 (2. Biopsie), n=7
EF 1. Biopsie 53,4% (+17,8) 50,9% (+16,0) 54,8%
EF 2. Biopsie 59,0% (+16,0) 54,3% (+17,0) 57%
EF 3. Biopsie 58,2% (+16,7) 55,7% (+16,5) 52,5%
p Diff.2./3.Bx 0,28 0,75 0,63
CD3 1. Biopsie 6,8 (3,2-10,5) 9.3 (5,9-15,0) 11,8 (9,3-15,7)
CD3 2. Biopsie 3,2 (2,1-5,7) 13,6 (10,9-18,7) 19,8 (18,2-62,5)
CD3 3. Biopsie 3,0 (1,2-6,3) 5,0 (3,6-8,3) 5,7 (5,0-14,3)
p Diff. 2./3. Bx 0,32 0,005 0,08

Welchen Einfluss hat ein positiver CD8/ICAM-Score auf die Pumpfunktion und die CD3-
Zellzahl zum Zeitpunkt der 3. Biopsie? Darauf gibt Tabelle 81 Antwort:

Tabelle 81

sie, n=71

Korrelation des CD8/ICAM-Scores in der 1. Biopsie mit EF und CD3 in der 1. — 3. Biop-

CD8/ICAM-Score negativ, CD8/ICAM-Score positiv, p
n=41 n=30
EF 1. Biopsie 56,3% (15,0 49,1 (£18,3) 0,02
EF 2. Biopsie 57,9% (£15,0) 54,6 (+16,7) 0,008
EF 3. Biopsie 58,5% (+15,9) 55,2 (+17,0) 0,29
CD3 1. Biopsie 3,2 (1,6-6,4) 10,7 (8,2-14,3) <0,0001
CD3 2. Biopsie 3,6 (1,8-7,7) 5,9 (3,5-10,0) 0,05
CD3 3. Biopsie 3,4 (1,4-6,3) 3,6 (1,8-7,0) 0,71

Man erkennt, dass trotz ausheilender Entziindung die EF selbst in der 3. Biopsie noch nicht

die Werte der Gruppe mit negativem CD8/ICAM-Score erreicht — allerdings ist dies statis-

tisch nicht signifikant, p= 0,29.
Der CD8/ICAM-Score ist bei 19 von 58 Patienten (33%) in der 3. Biopsie positiv; dies hat

jedoch keinen negativen Einfluss auf die EF (Daten nicht gezeigt).
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3.3.3  Virusnachweis in der 3. Biopsie

Die Gesamtverteilung der Viren sieht folgendermaf3en aus:

1. Biopsie 2. Biopsie 3.Biopsie
Kein Virus 37% 43% 39%
Entero 16% 7% 9%
Adeno 3% 2% 1%
ParvoB19 25% 35% 36%
HHV6 5% 4% 3%
HHV6+PVB19 8% 6% 9%

Die Zahl der Patienten mit Enterovirus scheint abzunehmen; bei den anderen Viren tritt keine

wesentliche Anderung auf.

Welchen Einfluss hat eine Viruspersistenz in der 3. Biopsie auf die Pumpfunktion? Dazu die

folgenden Daten (Tabelle 82):

Tabelle 82 Virusstatus in der 3. Biopsie bei im Verlauf verbesserter, gleichgebliebener und ver-
schlechterter Pumpfunktion, n=78

EF >5% EF EF >5%

schlechter gleichgeblieben verbessert
Kein Virus 13 (38%) 7 (19%) 15 (43%)
Entero 1 (17%) 2 (33%) 3 (50%)
PVB19 8 (31%) 8 (28%) 11 (41%)
HHV6 0 0 2 (100%)
PVB19+HHV6 4 (50%) 2 (25%) 2 (25%)

Aus diesen Daten ldsst sich (mdglicherweise aufgrund der schon recht kleinen Fallzahlen)

ebenfalls kein Zusammenhang einer persistierenden Virusinfektion mit einer Verschlechte-

rung der Pumpfunktion ableiten.
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3.34 Klinische Symptome zum Zeitpunkt der 3. invasiven Diagnostik

3.34.1 NYHA-KIlasse im Verlauf

Auch im Verlauf zwischen 2. und 3. Biopsie zeigt sich eine Besserung der Belastbarkeit, ab-
zulesen an einer tendenziell besseren NYHA-Gruppierung. Die meisten Patienten der Aus-
gangs-Gruppen II und III bleiben zwar in ihren Ausgangsgruppen; wenn sich die Belastbar-
keit jedoch geédndert hat, dann eher zum Besseren (Tabelle §83).

Nur die Patienten mit zundchst sehr guter Belastbarkeit (NYHA 1) verschlechtern sich im
Verlauf etwas. Patienten in der NYHA-Klasse IV gibt es zum Zeitpunkt der 2. Biopsie nicht.

Tabelle 83 NYHA-Verlauf zwischen 2. und 3. Biopsie

2. Biopsie 3. Biopsie 3. Biopsie 3. Biopsie 3. Biopsie
NYHA I NYHA II NYHA III NYHA IV
NYHA I (n=11) 45% 55% - -
NYHA II (n=30) 23% 67% 10% -
NYHA III (n=11) 0% 27% 73% -
NYHA IV (n=0) - - - -

3.34.2 Atypische Angina pectoris

22% der Patienten, die zum Zeitpunkt der 2. Biopsie keine atypischen pektanginsen Be-
schwerden hatten, berichten zum Zeitpunkt der 3. Biopsie {liber solche Symptome. Umgekehrt
jedoch hat ein gutes Drittel (38%) zur Zeit der 3. Biopsie keine atypische A.p. mehr, obwohl

diese Beschwerden zum Zeitpunkt der 2. Biopsie bestanden.

3.3.5  Zusammenfassung der Daten der 3. Biopsie

Anhand der 78 zum dritten Mal biopsierten Patienten, die keine immunsuppressive Therapie
erhielten, l4sst sich durchschnittlich

- eine Verschlechterung der Pumpfunktion um knapp 5% bei EF <45% (n.s.),

- keine Verschlechterung der Pumpfunktion bei Patienten mit EF >45%

- kein Zusammenhang einer Verschlechterung mit Entziindung

- kein Zusammenhang einer Verschlechterung mit Viruspersistenz und

- ein weiterer Riickgang der immunhistologischen Marker

beobachten.
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3.4 Vierte und weitere Biopsien

Von den 45 Patienten aus unserem Kollektiv, die zum 4. Mal biopsiert wurden, wurden nur 9
im Verlauf ihrer Krankheit nicht immunsuppressiv oder mit Interferon behandelt. Der Ab-
stand zwischen 3. und 4. Biopsie war recht lang; er betrug im Durchschnitt {iber anderthalb
Jahre (Alter zum Zeitpunkt der 3. Biopsie: 49,4 Jahre, Alter zum Zeitpunkt der 4. Biopsie:
51,0 Jahre).

3.4.1  EF, Immunhistologie und Virus in der 4. Biopsie
Insgesamt ergibt sich kein neuer Aspekt: die Pumpfunktion bleibt gleich. Nur ein Patient hat
eine EF <45%.

Die Lymphozytenzahlen sinken deutlich von durchschnittlich erh6hten Zahlen in der 3. Biop-
sie (Tabelle 84).

Tabelle 84 Verlauf von EF und Immunhistologie; n=9
1. Biop. 2. Biop. 3. Biop. 4.Biop. p Diff.
3./4.B.
EF 60,3 (+12,7) 58,1 (£9,9) 58,7 (+10,1) | 60,3 17,1) 0,76
CD2 7,1 5,0 3,9 3,2 0,04
CD3 7,5 5,0 6,1 3,6 0,04
CD4 4,3 2,1 2,1 1,8 0,64
CD8 3,7 2,5 2,1 0,7 0,83
CD45R0 3,9 3,2 2,5 3,6 0,36
Mal02 5,4 4.6 3,6 2,9 0,19
HLA 1 Gef. 1,7 1,7 1,7 1,8 0,76
HLA I Int. 1,6 1,5 1,5 1,6 0,79
HLADRGef. 1,5 1,5 1,5 1,6 0,81
HLA DRInt. 1,3 1,3 1,3 1,3 1,0
ICAM Gef. 1,4 1,5 1,3 1,3 0,50
ICAM Int. 1,3 1,5 1,3 1,3 0,50

(Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurde fiir die Immunhistologie auf die Angabe der Interquarti-

le/Standardabweichung verzichtet)

Aus dieser Tabelle wird deutlich, dass alle Lymphozytenzahlen weiter absinken. Und wiede-

rum kommt es spontan (ohne Immunsuppression) zu einer deutlichen Abnahme der Lympho-
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zytenzahl, jedoch nicht zu einer Abnahme der HLA-Expression. Die EF und die Zellzahlen in

diesen Gruppen listet die folgende Tabelle 85 auf:

Tabelle 85 EF und Zellzahlen in der 3. und 4. Biopsie nach Anderung der EF zwischen 3. und 4.
Biopsie betrachtet
-1 0 1
n=2 n=0 n=5
3. Biopsie | 4. Biopsie | 3. Biopsie | 4. Biopsie | 3. Biopsie | 4. Biopsie

EF 69% 59% - - 54,6 67,8

CD2 39,1 6,1 - - 6,1 3,2

CD3 35,0 7,3 - - 6,1 3,6

CD8 17,1 3,7 - - 2,1 0,7

ICAM Int. 2,0 1,5 - - 1,2 1

-1: EF >5% schlechter, 0: EF gleichgeblieben; 1: EF >5% besser

Hier fillt auf, dass die beiden Patienten, die sich im Verlauf verschlechtern, in der 3. Biopsie
eine ausgepragte Entziindung hatten. In der 4. Biopsie ldsst sich diese Entziindung allerdings
kaum noch nachweisen. Die Patienten, die sich verbessern, haben in der 3. Biopsie durch-

schnittlich keine deutlich erhohten Zellzahlen; die Zellzahlen sinken im Verlauf noch weiter.

3411 Virus und EF

Es gibt nur von 27 dieser Patienten eine Information iiber den Virusstatus; davon haben 11
kein Virus, ein Patient eine Enterovirusinfektion, 13 Parvovirus B19 und 2 Patienten eine
Doppelinfektion mit HHV6 und PVB19.

Die EF dieser Patienten liegt unabhidngig vom Virusstatus etwa bei 54%; durchschnittlich ist

es nicht zu einer Verschlechterung der Pumpfunktion seit der 1. Biopsie gekommen.

3.4.2 Immunhistologie und Pumpfunktion in der 5. und 6. Biopsie

4 Patienten ohne Immunsuppression wurden ein 5. Mal biopsiert; ihre Pumpfunktion hatte
sich zwischen 4. und 5. Biopsie nicht veradndert (EF.4: 65,5%; EF.5: 65,3%); CD3 sank von
9.4 Zellen/mm? auf 6,0 Zellen.

2 Patienten wurden zum 6. Mal biopsiert; ihre EF war sehr gut (EF.5: 78%, EF.6: 76,5%);
ihre CD3-Lymphozytenzahl sank von 5,0 auf 3,9 Zellen/mm”.
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4 Diskussion
4.1 Zusammenhang der myokardialen Entzindung mit der Pumpfunktion

Herzmuskelerkrankungen umfassen sehr heterogene Krankheitsbilder; das Spektrum reicht
von asymptomatischen, nur zuféllig diagnostizierten bis hin zu dramatischen und zum Teil
das Leben bedrohenden Verdnderungen, von akut einsetzenden bis jahrzehntelangen chroni-
schen Verldufen. Auch die Prognose dieser Krankheiten ist sehr variabel: manche heilen vol-
lig folgenlos aus, wihrend andere eine dauerhafte ernsthafte Beeintrdchtigung der Lebensqua-
litdt nach sich ziehen. Dennoch wird angenommen, dass es gemeinsame Pathomechanismen
fiir diese so unterschiedlich erscheinenden Erkrankungen gibt.

Dabei wird einer myokardialen Entziindung (die oft viral ausgeldst wird) eine entscheidende
Rolle zugewiesen, derart, dass eine solche Entziindung manchmal nicht nach Beseitigung der
Ursache (z.B. Elimination eines Virus) ausheilt, sondern chronisch wird und auf diese Weise
eine zunehmende Schiadigung des Myokards bewirkt.

Aus groflen Metaanalysen (D’ Ambrosio, 2001) geht hervor, dass bei ca. 20% der Patienten
mit (histologisch gesicherter) Myokarditis innerhalb weniger Jahre eine DCM entsteht, und
umgekehrt lassen sich bei vielen Patienten mit DCM entziindliche Verdnderungen des Myo-
kards nachweisen.

Nun beruhen diese Studien alle auf einem histologischen Nachweis der Myokarditis nach den
Dallas-Kriterien (Aretz, 1987); diese sind aber wegen ihrer geringen Sensitivitit in der Detek-
tion insbesondere einer chronischen Entziindung umstritten. Als bessere Untersuchungsin-
strumente haben sich in den letzten Jahren der myokardiale Virusnachweis und die immunhis-
tologische Aufarbeitung von Myokardbiopsien erwiesen, die es aufgrund der Spezifitit
monoklonaler Antikérper erlaubt, infiltrierende Entziindungszellen qualitativ und quantitativ
zu erfassen. Auch durch zellunabhingige Entziindungsmarker wie die zelluldren Adhésions-
molekiile (CAM) kann der ,,sampling error* der Probenentnahme reduziert werden.

Es gibt jedoch weder Vergleiche der histologischen mit immunhistologischen Ergebnisse an
einer gdferen Patientenzahl, noch liegen (histologische oder immunhistologische) Verlaufs-
untersuchungen vor, die eindeutig gezeigt haben, welche Rolle insbesondere einer chroni-
schen mykardialen Entziindung in Hinblick auf eine progrediente oder persistierende Myo-
kardschddigung zukommt. Ebenfalls gibt es bislang keine Erkenntnisse dariiber, bei welchen
Patienten sich mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit eine chronische Herzmuskelschwiche

entwickeln wird.
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Aus diesem Grund wurden in der vorliegenden Arbeit einerseits histologische und immunhis-
tologische Befunde miteinander verglichen und in Beziehung zu den klinischen Daten gesetzt,
andererseits wurden die Krankheitsverldufe iiber mehrere Monate bis Jahre (und zwar nicht

nur klinisch, sondern auch auch (immun)histologisch) analysiert.

An einem grof3en Patientenkollektiv von 5113 Patienten, die unter dem Verdacht auf eine
Herzmuskelerkrankung mindestens einmal und an einer Untergruppe von 527 dieser Patien-
ten, die im Verlauf mindestens zweimal invasiv kardiologisch untersucht worden waren (LV-
Angiografie mit Bestimmung der Ejektionsfraktion; Myokardbiopsieentnahme), wurden aus-
fiihrliche immunhistologische Untersuchungen der Myokardbiopsien durchgefiihrt und mit
der linksventrikuldren Pumpfunktion sowie wesentlichen anderen klinischen und anamnesti-
schen Daten korreliert.

Ein Vergleich aller biopsierter Patienten mit dieser fiir die Verlaufsbeurteilung zur Verfiigung
stehenden Untergruppe ergab keine wesentlichen Unterschiede beziiglich der klinischen Da-
ten; somit ist davon auszugehen, dass die an der Untergruppe erhobenen Verlaufsergebnisse

auch fiir das Gesamtkollektiv reprasentativ sind.

Dass eine myokardiale Entziindung mit einer verschlechterten Pumpfunktion einhergehen
kann, war zwar bislang oft im Einzelfall beschrieben und fiir das Krankheitsbild im Ganzen
vermutet worden, konnte bis jetzt aber noch nicht an einem grof3en Patientenkollektiv nach-
gewiesen werden.

In der hier vorgestellten Arbeit wurde erstmals gezeigt, dass die hdmodynamische Beeintrich-
tigung der Myokardfunktion vom Ausmal} und der Art der Entziindung beeinflusst wird. Es
bestand ein statistisch signifikanter negativer Zusammenhang zwischen der Hohe der myo-
kardialer CD3-T-Zellinfiltration (= myokardiale Entziindung) und der systolischen Ruhe-
pumpfunktion.

Auch fiir weitere untersuchte T-Zell-Marker, die verschiedene Lymphozyten-Subpopula-
tionen erfassen, konnten Schwellenwerte gefunden werden, bei deren Uberschreitung ein sig-
nifikanter Effekt auf die Myokardfunktion sichtbar wurde.

Dabei ist die Assoziation der Entziindung aber nicht nur von der Hohe der T-Lymphozyten
insgesamt, sondern auch von der Art der erh6hten Entziindungszell-Subtypen abhingig. Die
differenzierte Betrachtung der myokardialen Entziindung zeigte, dass bei Patienten mit ver-

mehrten zytotoxischen CD8-positiven T-Lymphozyten die LV-Funktion deutlich starker be-
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eintrachtigt war als beispielsweise bei Erhohung der CD4-Lymphozyten, und umgekehrt hat-
ten Patienten mit deutlich erh6hten aktivierten Makrophagen eine tendenziell bessere Pump-
funktion.

Eine myokardiale Entziindung ist nicht nur durch die Erhdhung infiltrierender T-Zellen ge-
kennzeichnet, sondern auch durch weitere Entziindungsmediatoren wie die Zelldhdsionsmo-
lekiile (CAM). Diesen (z.B. HLA T und II, ICAM1) kommt eine wesentliche Bedeutung bei
der Entwicklung und Aktivierung einer Entziindung zu. Wihrend HLA I und II Corezeptoren
fiir CD8 und CD4 sind und zur Ausldsung einer spezifischen Immunreaktion benétigt werden,
sind andere Adhésionsmolekiile wie ICAM-1 fiir die Adhdsion ans Gefdl3endothel und Ein-
wanderung der T-Zellen ins Gewebe erforderlich. Somit ist bei Erh6hung der CAM von ei-
nem aktivierten Entziindungszustand dieses Organs auszugehen.

Man konnte bereits vor lingerem zeigen, dass eine enge Korrelation zwischen der T-Zellzahl
im Myokard und der Hohe der CAM-Expression auf interstitiellen Zellen und dem Gefaf3en-
dothel besteht (Kuhl, 1994), wobei die verschiedenen Adhédsionsmolekiilen parallel zu ihren
spezifischen Gegenrerezeptoren erh6ht sind (CD4-HLA 1I; CD8-HLA I; LFAI-ICAM-1). Da
die Expression dieser Adhdsionsmolekiile unabhédngig von der Lokalisation der Zellinfiltrate
vorliegt, kann der Nachweis ihrer Erh6hung zu einer Verminderung des ,,sampling error bei-

tragen (Kiihl, 1996).

Bei der Analyse der Daten unserer 527 Patienten stellte sich heraus, dass die Lymphozyten-
zahlen bei Patienten mit schlechterer Pumpfunktion (EF <45%) signifikant hoher lagen als bei
Patienten mit besserer Pumpfunktion (EF >45%) und dass die Patienten mit sehr schlechter
Pumpfunktion (EF <30%) ohne Besserung im Verlauf durchschnittlich die hochsten Lympho-
zytenzahlen aufwiesen.

Dies ist auch insofern bemerkenswert, als nicht nur Patienten mit dem klinischen Verdacht
auf eine akute Myokarditis, sondern auch Patienten mit dem schon zum Teil ldnger bestehen-
den Bild einer DCM untersucht wurden.

Die vorliegenden Daten lassen somit vermuten, dass ein Teil der Patienten mit dem klinischen
Bild einer Dilatativen Kardiomyopathie eine entziindlich bedingte Herzmuskelschwéche hat.
Auch im Myocarditis Treatment Trial wurde bei 10% der 2200 Patienten mit unklarer Herz-
insuffizienz von weniger als 2 Jahren Dauer eine Myokarditis diagnostiziert (Mason et al.,
1995); dhnliche Ergebnisse (9%) waren an 1230 weiteren Patienten (Felker et al., 2000) be-

richtet worden.
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Bei der hier untersuchten Patientengruppe lie3 sich allerdings in einem deutlich héheren Pro-
zentsatz eine myokardiale Entziindung nachweisen; diese Diskrepanz lésst sich darauf zuriick-
fiihren, dass in den genannten Studien die insensitiven histologischen Dallas-Kriterien zu-
grundegelegt wurden. Im eigenen Patientenkollektiv waren bei insgesamt 8% aller Patienten
entweder eine aktive oder eine borderline-Myokarditis nach Dallas-Kriterien nachweisbar;

somit ergab sich eine sehr gute Ubereinstimmung mit den genannten groBen Studien.

4.2 Verlauf der Erkrankung

Die immunhistologisch nachweisbaren Lymphozytenzellzahlen sanken im Verlauf alle deut-
lich und statistisch signifikant, und zwar — wie zu erwarten — nur in der Gruppe, die anfangs
eine deutliche Entziindung hatte. Bei 28% der Patienten mit anfianglich deutlicher Entziindung
(>9 CD3-Zellen/mm?) konnte jedoch eine Persistenz der Entziindung nachgewiesen werden.
In weiteren Biopsien zu einem spéteren Zeitpunkt kam es aber bei dem groften Teil auch die-

ser (kleinen) Patientengruppe zu einer Ausheilung.

Ein wichtiges Ziel der hier vorgestellten Untersuchungen war es, die Anderung der myokar-
dialen Pumpfunktion in Abhéngigkeit von einer myokardialen Entziindung im zeitlichen Ver-
lauf zu erfassen. Dabei konnte gezeigt werden, dass sich die Patienten mit und ohne Entziin-
dung in der 1. Biopsie in der Entwicklung ihrer Pumpfunktion unterschieden:

Patienten mit maBiger Erh6hung der CD3-positiven Lymphozyten wiesen zwar durchschnitt-
lich anfangs eine um ca. 5% schlechtere EF als Patienten ohne oder mit nur geringer Entziin-
dung auf, erholten sich aber im Verlauf stirker als Patienten ohne Entziindung und nédherten
sich nach 7 Monaten deren Pumpleistung an.

Zwar verbesserte sich die Pumpfunktion haufig, normalisierte sich jedoch nur bei 16% der
Patienten mit Entziindung und zum Zeitpunkt der 1. Biopsie eingeschriankter Pumpfunktion,
so dass tiber die Hilfte aller Patienten mit Entziindung in der 1. Biopsie auch zum Zeitpunkt
der 2. invasiven Diagnostik keine normale Pumpfunktion zeigten.

Auf der anderen Seite kam es bei einem Drittel der Patienten zu einer relevanten Verschlech-
terung der LV-Funktion, und selbst bei anfangs normaler Pumpfunktion betrug das Risiko, im

Verlauf eine nicht-normale (EF<60%) Pumpfunktion zu entwickeln, 15%.
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Bei einer deutlichen Erhhung der CD3-Zellen war die EF sowohl zum Zeitpunkt der 1. als
auch zum Zeitpunkt der 2. Biopsie relevant niedriger als ohne Entziindung oder mit méaBiger
Entziindung, und auch bei den wenigen Patienten, von denen Daten im weiteren Verlauf vor-
liegen, war sie stirker eingeschréankt als bei den anderen Patienten.

Fiir die Analyse des weiteren Spontanverlaufs standen lediglich die Daten von 78 Patienten
zur Verfiligung, da nur ein kleiner Teil der Patienten ohne immunmodulierende Therapie ein
drittes Mal biopsiert wurde; diese Ergebnisse sind daher nicht reprédsentativ. Die Pumpfunkti-
on dieser Patienten blieb nach ca. 15 Monaten durchschnittlich unveréndert leicht einge-
schrinkt, wobei sich auch in dieser Gruppe bei 30% der Patienten die EF um mehr als 5%
verschlechterte, und zwar bei fast doppelt so vielen Patienten mit Entziindung in der 1. Biop-

sie wie ohne Entziindung.

Die schleichende Entwicklung einer DCM aus einer immunhistologisch diagnostizierten
Myokarditis iiber einen lingeren Zeitraum muss daher bei einem kleineren Teil der Patienten
angenommen werden; wichtig ist dabei, dass auch Patienten mit Entziindung und anfangs
unauffalliger Pumpfunktion diesem Risiko unterliegen (und nicht nur diejenigen, deren LVF

bereits zum Erkrankungsbeginn eingeschrénkt war).

Um die Patienten identifizieren zu konnen, deren Pumpfunktion sich im Verlauf moglicher-
weise verschlechtern wird, wurde die Assoziation einzelner Lymphozytensubpopulationen
und Adhédsionsmolekiile mit dem Verlauf untersucht.

Dabei konnte sowohl eine Erh6hung der CD8-positiven zytotoxischen T-Lymphozyten als
auch eine Verstiarkung der interstitiellen ICAM-1-Expression in der 1. Biopsie als Marker
einer nicht nur zum Zeitpunkt der 1. Biopsie, sondern auch zum Zeitpunkt der 2. und weite-
ren Biopsie schlechteren Pumpfunktion gezeigt werden.

Es wurden mehrere Modelle (,,Scores*) entwickelt und getestet, die eine Kombination unter-
schiedlicher Grenzwerte von CD8 und ICAM beinhalteten. Der beste dieser ,,Scores* zeigte
eine deutlich niedrigere EF der 1. und der Folgebiopsien bei Patienten mit positivem Score als
bei Patienten mit negativem Score (Tabelle 50, S. 76; Tabelle 81, S. 98) und konnte einen
grofBeren Prozentsatz der Patienten identifizieren, die sich im Verlauf verschlechterten (Tabel-
le 48, S. 75).

Um eine Verschlechterung der Pumpfunktion allein aus den Daten der 1. Biopsie vorhersagen

zu konnen, reichte dieser Score jedoch nicht aus, da die Sensitivitidt nur 45% betrug.
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Bereits seit lingerem wird vermutet, dass zytotoxischen CD8-Lymphozyten eine wichtige
Rolle bei der Persistenz einer Myokarditis zukommt (z.B. nach Coxsackievirus(CVB)-
Infektion; (Woodruff and Woodruft, 1974)), aber auch bei AbstoBBungsreaktionen nach Herz-
transplantationen. Daten am Menschen gibt es hierfiir nicht, aber im Tiermodell mit Coxsa-
ckievirus-B3-Infektion von Méusen (die in der Anfangsphase wie die humane akute Myokar-
ditis verlduft), konnte Henke (Henke et al., 1995) zeigen, dass myokardiale Entziindung und
kardialer Tod nach CVB3-Infektion sowohl bei Médusen nach CD8-Depletion als auch bei
Mausen, die — genetisch bedingt — kaum CD8-Lymphozyten aufweisen, deutlich geringer
ausgepragt ist bzw. seltener auftritt als bei Mausen mit intaktem Immunsystem und effektiven
CD8-Zellen. Neuere Arbeiten (Grabie et al., 2003) zeigten dariiber hinaus, dass Interleukin-12
die zytotoxische Antwort der CD8-Lymphozyten verstérkt.

Daher kann vermutet werden, dass eine erhohte CD8-Zellzahl bei Myokarditis entweder einen
initial stirkeren Virusbefall (CD8-Lymphozyten sind verantwortlich fiir die spezifische Im-
munantwort nach Virusinfektion) oder aber die Induktion einer autoimmun bedingten Myo-

kardschadigung (moglicherweise ebenfalls nach Viruselimination) anzeigt.

Ein Zusammenhang zwischen einer verstirkten Expression von ICAM-1 und dem klinischen
Verlauf (z.B. der Pumpfunktion) wurde hingegen bislang weder tierexperimentell noch am
Menschen beschrieben. In einer tierexperimentellen Studie konnte jedoch gezeigt werden,
dass eine Infektion mit CVB3 die ICAM-Expression auf Kardiomyozyten verstirkt und dass
in-vivo-Behandlung mit Anti-ICAM-Antikorpern von Mausen mit CVB3 zu einer deutlich
geringeren Entziindung fiihrt (Seko et al., 1993). Dies konnte ebenfalls fiir eine (auto)immun
bedingte myokardiale Schadigung nach Virusinfektion sprechen.

Eine verstirkte ICAM-Expression in der 1. Biopsie hat im Ubrigen weniger starke Auswir-
kungen auf die Pumpfunktion zum Zeitpunkt der 1. Biopsie als auf die Pumpfunktion zum
Zeitpunkt der 2. Biopsie, scheint also — im Gegensatz zur erhohten CD8-Infiltration — einen
verzogert wirkenden oder im Verlauf noch weiter schiadigend wirkenden Mechanismus wi-

derzuspiegeln.
Als prognostisch giinstig fiir die Entwicklung der Pumpfunktion konnte eine Erhéhung von

aktivierten Makrophagen in der 1. Biopsie nachgewiesen werden; dieser Effekt war unabhén-

gig von CD3, CD8 und ICAM, allerdings nur tendenziell signifikant.
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Eine Entziindungspersistenz in der 2. Biopsie fiihrt iiberraschenderweise nicht zu einer
schlechteren Pumpfunktion als bei Ausheilung der Entziindung.

Auch Patienten mit ausgepragter Entziindung in der 1. Biopsie (oder Erhdhung der genannten
Subpopulationen) kénnen sich im Verlauf verbessern, wahrend sich andererseits auch ca. 25%
der Patienten ohne nachweisbare Entziindung in der 1. Biopsie im Verlauf verschlechtern.

Es miissen fiir den Verlauf also noch andere Pathomechanismen Bedeutung besitzen, die
durch die immunhistologische Entziindungsdiagnostik nicht erfasst werden und die mogli-
cherweise bereits zu Beginn einer Myokarditis die Weichen fiir die weitere Entwicklung stel-

len.

Hierbei ist vor allem eine (persistierende?) Virusinfektion zu diskutieren; wie gezeigt wurde,
ist vor allem bei Infektionen mit Adenoviren, Enteroviren und HHV6 die Pumpfunktion oft
noch deutlicher eingeschrénkt als bei Patienten ohne Virusnachweis. Daraus erklirt sich mog-
licherweise auch die Bedeutung der zytotoxischen CD8-T-Lymphozyten fiir die Prognose: die
CD8-positiven Lymphozyten erkennen Bruchstiicke von Virusgenom, die via HLA auf Zello-
berfiachen exprimiert werden, und lysieren diese (virusbefallenen) Zellen.

Denkbar ist auch eine Myokardschadigung durch negativ-inotrope Zytokine wie z.B. TNF q,
Interleukin-6 oder Interferon vy, die bei myokardialer Entziindung gebildet werden (Finkel et
al., 1992), (Torre-Amione et al., 1996), (Deswal et al., 2001).

Bei anfangs starker Entziindung (ob durch Viren oder andere Mechanismen ausgeldst) kann
durch massenhaften Untergang von Kardiomyozyten (durch Lyse oder Apoptose) ein Myo-
kardschaden entstehen, der auch nach Ausheilung der Entziindung nicht mehr reversibel ist.
Auch durch eine chronische Uberlastung der myokardialen Muskulatur mit erhdhter Wand-
spannung durch Dilatation werden Mechanismen in Gang gesetzt (vor allem eine Bindege-
websvermehrung, die zu einer Fibrose fiihrt, ,,remodeling*), die ihrerseits dauerhaft und
unabhingig von Entziindung oder Viruspersistenz zu einer weiteren Verschlechterung der
hdmodynamischen Situation fithren kdnnen.

Letzlich sind die hier nachgewiesenen Lymphozytenerhohungen nicht gleichzusetzen mit ei-
ner Aktivitit dieser immunkompetenten Zellen; denkbar ist es daher, dass eine T-Zell-
Erhohung (oder auch Verstiarkung der CAM-Expression) bei einem Teil der Patienten eine
aktive myokardiale Entziindung bedeutet, bei einem anderen Teil hingegen nur noch Aus-

druck einer frither durchgemachten, jetzt nicht mehr aktiven Myokarditis ist.
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Bei einem Teil (laut Literatur ca. 20-30% aller DCM-Patienten) der Patienten muss als Ursa-
che einer eingeschrankten Pumpfunktion eine familidre / genetische Storung vermutet wer-
den; mittlerweile lassen sich viele verschiedene Gendefekte nachweisen, die mit einer progre-
dienten Einschrankung der LV-Funktion assoziiert sind. Dies wurde hier nicht untersucht;
jedoch ist es wahrscheinlich, dass ein Teil unserer Patienten mit persistierender oder progre-
dienter LV-Dysfunktion einen Gendefekt hat und somit eine Besserung im Verlauf nicht er-

wartet werden kann.

Die hier gewonnenen Ergebnisse bestitigen im Ubrigen, dass beispielsweise vor der primr-
prophylaktischen Implantation eines Defibrillators erst einmal der Spontanverlauf der Pump-
funktion abgewartet werden sollte: bei den hier untersuchten Patienten, die anfangs eine EF
<30% hatten, blieb nach durchschnittlich 7 Monaten nur bei 19% die EF gleich oder ver-
schlechterte sich, bei den iibrigen 81% stieg die EF von 20% auf durchschnittlich 37%; somit
waren nicht mehr die Kriterien zur primérprophylaktischen Defibrillator-Implantation erfiillt.
Gerade bei diesen Patienten ist eine differenzierte Betrachtung der myokardialen Entziindung
wichtig: wihrend sich die Pumpfunktion von Patienten mit méBiger Entziindung oft deutlich
bessert, ist bei starker Entziindung, aber auch ohne Entziindung hiufig keine Anderung oder

sogar eine Verschlechterung zu erwarten.

4.3 Immunhistologische Diagnose der Myokarditis

Das bisher angewandte Diagnosekriterium einer myokardialen Entziindung beim Vorliegen
von mehr als 7 CD2- oder CD3-Lymphozyten pro mm” beruhte auf Auswertungen der Biop-

sien von Donorherzen bei Herztransplantation oder von Autopsieherzen.

Bei den hier untersuchten Patienten war allerdings eine geringe myokardiale Entziindung (mit
einer CD3-Zellzahl von 6-<9 Zellen/mm?) nicht mit einer klinisch relevant schlechteren
Pumpfunktion assoziiert als die der Patienten mit noch niedrigeren T-Zellzahlen. Dennoch ist
dieser Befund gegeniiber Kontrollen als pathologisch anzusehen und beispielsweise bei einer
ausheilenden Myokarditis anzutreffen; auch vermag er Beschwerden des einzelnen Patienten

zu erkléren.

Ab einem Schwellenwert von 9 CD3-Lymphozyten pro mm?” lie$ sich ein relevanter und sta-

tistisch signifikanter negativer Einfluss auf die myokardiale Pumpfunktion nachweisen. Der
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Unterschied der EF betrug im untersuchten Patientenkollektiv durchschnittlich ca. 5% abso-

lut. Dieser Grenzwert fiir die Diagnose einer myokardialen Entziindung mit klinisch relevant
und statistisch signifikant schlechterer Pumpfunktion war der durchschnittlichen CD3-Zahl

unserer 25 Patienten mit histologisch gesicherter aktiver oder borderline-Myokarditis von

10,7 Zellen sehr dhnlich.

Ab einer Zellzahl von ca. 20 CD3-Lymphozyten konnte dann eine nochmals schlechtere
Pumpfunktion nachgewiesen werden, die auch im weiteren Verlauf stirker eingeschriankt war
als die der Patienten ohne oder mit maBiger Entziindung. Wahrscheinlich war in dieser Grup-
pe der anfangliche Myokardschaden (durch Myozytolyse) so grof3, dass sich die Pumpfunkti-
on nicht mehr deutlich bessern konnte.

Daher kann man ab einer CD3-Lymphozytenzahl >20 Zellen/'mm’® von einer ausgeprigten

myokardialen Entziindung ausgehen.

Fiir die Untergruppe der zytotoxischen CD8-T-Lymphozyten konnte eine stirkere negative
Korrelation mit der LV-Funktion gezeigt werden, so dass auch diese Lymphozytensubpopula-
tion bei der Bewertung einer myokardialen Entziindung betrachtet werden sollte. Bei einer
Erhéhung dieser Zellen auf iiber 5 Zellen/mm” war die Pumpfunktion sogar noch deutlicher
negativ mit der Pumpfunktion assoziiert als eine Erhdhung der CD3-Zellen. Ahnliches galt
fiir die ICAM-I-Expression auf interstitiellen Zellen; eine Erhéhung auf mindestens Grad 1,5

korrelierte vor allem negativ mit der Pumpfunktion im Verlauf.

Die Makrophagenzahl korrelierte hier als einziger Zellmarker positiv mit der Pumpfunktion
auch im Verlauf, eine Erhohung auf >7 Zellen/mm?” in der 1. Biopsie kénnte damit also einen
Hinweis auf eine gilinstigere Prognose geben. Dies galt auch dann, wenn CD3 oder

CDS8/ICAM fiber die oben genannten Grenzen erhdht waren.

Eine Diagnose der myokardialen Entziindung anhand der Expression der zelluldren Adhisi-
onsmolekiile hat den Vorteil eines geringeren ,,sampling errors®, da eine verstiarkte Expressi-
on nicht nur fokal (wie oft die Lymphozytenverteilung), sondern diffus iiber die gesamt Biop-
sie anzutreffen ist.

Ubereinstimmend mit Ergebnissen von Noutsias (Noutsias et al., 1999) korrelierte die Ex-
pression der Zelladhdsionsmolekiile in unserer Untersuchung zwar signifikant mit der Hohe

der T-Lymphozyten. Allerdings konnte bei alleiniger Betrachtung der CAM-Expression kein
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statistisch signifikanter Zusammenhang mit der Pumpfunktion hergestellt werden, sondern
allenfalls ein Trend. Der einzige Marker, dessen Erh6hung eindeutig negativ mit dem Verlauf
der Pumpfunktion korrelierte, war die ICAM-Expression auf interstitiellen Zellen.

Die fehlende Ubereinstimmung der iibrigen CAM-Marker mit der Pumpfunktion (sowie wei-
teren klinischen Parametern) ist von Bedeutung, da postuliert wurde, dass man anstelle der
Lymphozytenmarker ebenso gut die HLA-Marker zur immunhistologischen Diagnose einer
myokardialen Entziindung benutzen konne; eine polnische Arbeitsgruppe (Wojnicz et al.,
2001) benutzte sogar ausschlieBlich die HLA-Expression, um zu entscheiden, welche Patien-
ten immunsuppressiv behandelt werden sollten.

Dabei soll nicht in Abrede gestellt werden, dass die CAM-Expression eine Aussage iiber eine
myokardiale Inflammation zu treffen vermag. Dennoch sollte die Diagnose einer Myokarditis
nicht allein auf der Analyse der Adhdsionsmolekiile beruhen, da die oben beschriebenen,
durchaus divergenten Einfliisse verschiedener Lymphozytensubpopulationen auf die Pump-
funktion damit nicht erfasst werden koénnen.

Moglicherweise gelingt durch automatische quantitative Bildauswerteprogramme (Noutsias et
al., 2002a) und der dadurch moglichen exakten quantitativen Bestimmung der CAM-
Expression eine bessere Korrelation mit klinischen Daten, insbesondere der Pumpfunktion.
Allerdings konnen diese automatischen Bildauswerteprogramme nicht zwischen endothelialer
und interstitieller Expression unterscheiden. Dies ist von Nachteil, da — wie gezeigt wurde —
ein deutlicher Unterschied zwischen der endothelialen und interstitiellen Expression vor allem

von ICAM in Bezug auf die myokardiale Pumpfunktion besteht.

Nach den hier vorgestellten Ergebnissen gehen ebenfalls Informationen verloren, wenn aus
der Gesamtzahl der CD3-T-Lymphozyten, CD-45RO-Zellen, Makrophagen und Endothelzel-
len (Maisch et al., 2000) eine Myokarditis diagnostiziert wird, da auf diese Weise die mogli-
chen prognostischen Unterschiede und gegenldufigen Effekte bei Erh6hung unterschiedlicher
Zell-Subpopulationen nicht erfasst werden konnen, somit vielleicht sogar Patienten immun-
suppressiv behandelt werden, bei denen es aufgrund einer giinstigen Konstellation der infilt-
rierenden Zellen und Adhisionsmolekiile spontan zu einer Ausheilung der Entziindung ge-

kommen wire (und umgekehrt).
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4.4 Klinische Symptome und Befunde der immunhistologischen Analyse

Als Hauptsymptom bestand bei 85% aller Patienten eine eingeschréinkte Belastbarkeit (NY-

HA TI-1V); dieses klinische Symptom korrelierte jedoch nicht mit dem myokardialen Entziin-
dungsnachweis.

Andere Symptome waren belastungsabhédngige und —unabhéngige Thoraxschmerzen, EKG-
Verdnderungen und Herzrhythmusstorungen. Nur belastungsunabhéngige Angina pectoris
und T-Negativierungen im EKG waren bei Patienten mit und ohne Entziindung unterschied-
lich hdufig nachweisbar.

Thorakale Schmerzen in Ruhe (,,atypische Angina pectoris®) oder bei Belastung (Belastungs-

A.p.) traten im Gesamtkollektiv relativ haufig auf, aber insbesondere fiir die atypische Angina
pectoris konnte klar gezeigt werden, dass weder in Bezug auf die Lymphozytenmarker noch
auf die HLA-Expression (auch nicht isoliert auf den Gefdllen) ein Zusammenhang mit einer
myokardialen Entziindung besteht.

Dabei ist es liberraschend, dass die atypische Angina pectoris — die als ein Charakteristikum
der akuten Myokarditis gilt, aber auch als typisches Symptom einer chronischen Entziindung
angesehen wird — bei Patienten mit entziindlich verdndertem Myokard signifikant seltener
auftritt als bei Patienten ohne myokardiale Entziindung. Eine atypische Angina pectoris wird
nidmlich als durch Entziindung verursachte endotheliale Dysfunktion im Rahmen einer myo-
kardialen Entziindung gedeutet (Klein et al., 1998). Auch Vallbracht et al. (z.B.(Vallbracht et
al., 2002)) sahen einen Zusammenhang zwischen einer endothelialen Dysfunktion) und einer
myokardialen Entziindung.

Denkbar ist beispielsweise eine postentziindliche Endothelschidigung mit der verminderten
Féhigkeit zur Autoregulation des Gefédfitonus.

Allerdings konnen auch Viren eine Rolle spielen (Kandolf, 2004; Tschope et al., 2005; Kuhl
et al., 2003a), da gezeigt wurde, dass Parvovirus B19 eine kontinuierliche Endothelzellinfek-
tion, ausgehend von infizierten Endothel-Progenitor-Zellen (EPCs) im Knochenmark, auslost
und damit eine chronische endotheliale Funktionsstorung bewirkt.

Die anamnestische Angabe von Thoraxschmerz ist generell nicht mit einer endothelialen Dys-
funktion gleichzusetzen; in den oben zitierten Arbeiten hatte nur ein Teil der bereits sehr aus-
gewdhlten Patienten mit Angina pectoris (keine Patienten >70 Jahre, mit arterieller Hyperto-
nie, Diabetes mellitus oder KHK, keine Raucher) eine nachweisbare endotheliale

Dysfunktion.
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Dem (atypischen) Thoraxschmerz liegen somit vermutlich mehrere verschiedene Mechanis-
men zugrunde (unter anderem auch eine perikardiale Mitbeteiligung im Sinne einer Perikardi-

tis), so dass die endotheliale Dysfunktion nur bei einem Teil der Patienten eine Rolle spielt.

Fiir praterminale T-Negativierungen konnte eine statistisch signifikante hohere Haufigkeit bei

immunhistologisch nachweisbarer Entziindung gezeigt werden, die mdglicherweise auf einer
entziindungsbedingten Endothelzelldysfunktion mit Spasmen beruht.

Andere apparativ erhobene Befunde konnten jedoch keinen Hinweis auf die entziindliche Ge-
nese der Herzmuskelerkrankung geben; insbesondere EKG-Veranderungen wie ST-Strecken-
Hebungen oder —senkungen korrelierten nicht mit den immunhistologisch nachweisbaren
Verianderungen.

Interessanterweise waren auch Herzrhythmusstérungen nicht signifikant hiufiger bei Myo-

karditis; fiir ventrikuldre Tachykardien konnte sogar gezeigt werden, dass sie bei Entziindung
seltener auftraten. Absolute Arrhythmie bei Vorhofflimmern, SVES und VES traten unabhén-
gig von einer myokardialen Entziindung auf; auch Sinustachykardien lieBen sich nicht héufi-
ger nachweisen.

Auch die untersuchten hiufigen Begleiterkrankungen arterielle Hypertonie und Diabetes mel-

litus oder der Risikofaktor Rauchen hatten keinen Einfluss auf die Hohe der myokardialen T-

Zellinfiltration oder CAM-Expression.

Aus diesen Daten lieBen sich insgesamt somit keine klinischen Symptome oder apparativ er-
hobenen Befunde ableiten, die eindeutig fiir oder gegen eine myokardiale Entziindung spre-
chen.

Selbstverstindlich gab es klinische Konstellationen, die ganz eindeutig auf eine (akute) Myo-
karditis wiesen (beispielsweise erhohte Herzenzyme nach Ausschluss einer koronaren Herz-
erkrankung in Verbindung mit Leistungsknick und EKG-Veridnderungen), aber die Daten an
dem hier untersuchten recht grolen Patientenkollektiv zeigten, dass solch eindeutige Verldufe
nur selten beobachtet werden konnten.

Die Mehrzahl der Patienten priasentierte sich mit Leistungsknick und Belastungsdyspnoe, et-
was eingeschrankter Pumpfunktion, ohne spezifische EKG-Verdnderungen und eher schlei-
chendem Beginn der Symptomatik. Anhand dieser unspezifischen Symptome kann eine Myo-

karditis weder diagnostiziert noch ausgeschlossen werden.

114



Das bedeutet, dass die Diagnose einer Myokarditis weiterhin nur myokardbioptisch gesichert
werden kann, und zwar — wegen der geringen Sensitivitit der konventionellen Histologie —

immunbhistologisch.

4.5 Ergebnisse der Virus-PCR-Analyse

Als haufigste Ursache einer Myokarditis werden Virusinfektionen angenommen, und damit
iibereinstimmend wurde bei 63% der hier untersuchten Patienten Virusgenom im Myokard
nachgewiesen; am héufigsten das Parvovirus B19, gefolgt von Enteroviren, humanem Her-
pesvirus 6 und Adenoviren. Auch Mehrfachinfektionen waren relativ oft nachweisbar. Dies
sind dhnliche Zahlen wie in der Literatur berichtet: Bowles berichtete iiber 40% Virusnach-
weis bei unter 18jdhrigen (vorwiegend Entero- und Adenoviren), (Bowles et al., 2003). Bei
Erwachsenen sind es nach einer neueren Studie (Kuhl et al., 2005) tiberwiegend Parvoviren,
Enteroviren und HHV6 bei 67% aller Patienten.

Die Zahl der Virus-positiven Patienten sank im Verlauf leicht ab von 63% auf 57%, wobei
vor allem Enteroviren und auch Adenoviren spontan eliminiert wurden; die PVB19-

Infektionsrate blieb jedoch unverédndert.

Das Spektrum der im Myokard nachgewiesenen Erreger hat sich in den letzten Jahren konti-
nuierlich erweitert: wihrend in den 80er und 90er Jahren iiberwiegend nach Enterovirus-
Genom gesucht wurde (Jin et al., 1990b), (Grasso et al., 1992), (Muir et al., 1996), kamen
Ende der 90er Jahre Adenoviren hinzu (Pauschinger et al., 1999a), (Shirali et al., 2001); und
seit einigen Jahren werden Infektionen mit PVB19 und HHV6 untersucht (Pankuweit et al.,
2003), (Kuhl et al., 2005); diese sind momentan am haufigsten nachweisbar.

Unabhéngig von diesen erweiterten Untersuchungsmoglichkeiten hat méglicherweise in den
vergangenen Jahren ein Wandel des Erregerspektrums stattgefunden: Auch absolut sind ak-
tuell weniger Enterovirus- und Adenovirusinfektionen nachweisbar als noch vor wenigen Jah-

ren.

Die Auswirkungen einer Virusinfektion auf die myokardiale Entziindung bei den hier unter-
suchten Patienten waren unterschiedlich; fiir keines der untersuchten Viren konnte (d4hnlich
wie bei Kiihl (Kuhl et al., 2005)) eine durchschnittlich stirkere myokardiale Entziindung als

ohne Virusinfektion nachgewiesen werden. Die Lymphozytenzahl und HLA-Expression war
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fiir Patienten mit Entero- und Adenoviren dhnlich hoch wie bei Patienten ohne Virusnach-
weis; und die T-Zellzahl war deutlich niedriger bei Patienten mit HHV6.

Auch im Verlauf konnte kein eindeutiger Zusammenhang einer myokardialen Virusinfektion
mit der Entziindunghergestellt werden — bei Adenoviren war die Entziindung teils deutlich

ausgepragt, bet HHV6 kaum nachweisbar.

Das Fehlen einer starkeren myokardialen Entziindung bei Virusbefall konnte darauf beruhen,
dass verschiedene Viren die Fihigkeit haben, das Immunsystem des Wirts zu unterdriicken;
dieser Mechanismus (der den Viren einen Schutz gegen Elimination durch das Immunsystem
bietet), wurde beispielsweise flir Herpesviren und Epstein-Barr-Viren (Dockrell, 2003) nach-
gewiesen. Eine stirkere myokardiale Entziindung wire demnach erst dann zu erwarten, wenn
das Immunsystem mit Hilfe von T-Lymphozyten die Virusinfektion erfolgreich tiberwunden

und Virus-befallene Zellen lysiert hat.

Die Pumpfunktion war bei Patienten mit Enteroviren, Adenoviren und HHV6 ca. 3-4%
schlechter als bei Patienten ohne Virus (statistisch nicht signifikant), nicht hingegen bei
PVB19-Infektion.

Im Verlauf war die LV-Funktion bei Adenovirus- und Herpesvirus6-Infektion deutlich
schlechter als ohne Virus. Es konnte gezeigt werden, dass eine Persistenz von Adenoviren in
der 2. Biopsie mit einer durchschnittlichen Verschlechterung der EF im Verlauf assoziiert war
(statistisch signifikant). Auch war die EF der Patienten mit Persistenz von HHV6 in der 2.
Biopsie 10% niedriger als bei Viruselimination. Dies stimmt mit Beobachtungen der eigenen
Arbeitsgruppe (Kiihl et al., 2005) {iberein und bestétigt die Vermutung, dass eine chronische
Viruspersistenz zu einer dauerhaften, manchmal progredienten Herzmuskelschwiche fithren

kann.

Die beste Pumpfunktion auch im Verlauf hatten Patienten mit einer PVB19-Infektion (allein
oder in Kombination mit anderen Viren). Fiir Enterovirus und Parvovirus B19 konnte — im
Gegensatz zur oben zitierten Arbeit — kein eindeutiger Unterschied der LV-Funktion zwi-
schen Viruspersistenz und —elimination gesehen werden; hier war aber moglicherweise die
beobachtete Zeitspanne zu kurz, um statistisch signifikante und klinisch relevante Unterschie-

de erfassen zu konnen; denkbar sind auch Unterschiede im untersuchten Patientenkollektiv.
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Die moglicherweise ungleich starke Schiadigung des Myokards durch verschiedene Viren lasst
sich durch Befall unterschiedlicher Zielzellen erkldren: wéhrend fiir Adeno- und Enteroviren
tiber den CAR-Rezeptor ein Befall der Kardiomyozyten nachgewiesen werden konnte (Berg-
elson et al., 1998), infiziert ParvovirusB19 Endothelzellen (Klingel et al., 2002), (Bultmann et
al., 2003). Da angenommen wird, dass jede Virus-infizierte Zelle auf die Dauer durch das
Immunsystem erkannt und zerstort wird, ist es einleuchtend, dass sich beim Verlust einer ge-
nligenden Anzahl von Kardiomyozyten die Pumpfunktion verschlechtert.

Endothelzellen hingegen haben keinen direkten Einfluss auf die Pumpfunktion und werden
standig nachgebildet, so dass ihre Elimination durch das Immunsystem keinen Verlust an

funktionsfahigem Gewebe bedeutet.

4.6 Welche Patienten sollten biopsiert werden?

Wie aus den hier beschriebenen Ergebnissen hervorgeht, kann eine Myokarditis nur selten
eindeutig anhand der Klinik diagnostiziert werden kann; eine sichere Diagnose kann meist nur
myokardbioptisch (und dabei dann nur immunhistologisch und mittels Virus-PCR-
Diagnostik) gestellt werden.

Dabei konnte gezeigt werden, dass eine myokardiale Entziindung oft mit einer eingeschrink-
ten Pumpfunktion einhergeht, dass sich im Verlauf die Pumpfunktion eines Drittels der Pa-
tienten klinisch relevant verschlechtert und dass die (noch nicht ndher bekannten) Bedingun-
gen, die zu einer eingeschriankten Pumpfunktion fithren, offenbar bereits am Anfang der
Erkrankung wirken. All dies spricht dafiir, bereits friihzeitig nach Diagnose einer Herzinsuffi-
zienz eine Kliarung der Ursache durch Myokardbiopsieentnahme zu versuchen und nicht in
einem spateren Stadium, in dem man moglicherweise nur noch unspezifische Reaktionen des
Myokards und ausgedehnte Fibrosierungen nachweisen kann, die einer Therapie kaum noch
zuganglich sind.

Seit Oktober 2007 liegen gemeinsame Empfehlungen der American Heart Association, des
American College of Cardiology und der European Society of Cardiology vor, in denen ers-
tmals Empfehlungen ausgesprochen werden, welche Patienten biopsiert werden sollten (Coo-
per et al., 2007).

Kurzgefasst wird hierin fiir zwei Konstellationen eindeutig eine Myokardbiopsieentnahme
empfohlen (Klasse I —Indikation, Level of Evidence B), ndmlich 1. fiir seit weniger als 2 Wo-

chen neu aufgetretene Herzinsuffizienz mit hamodynamischer Einschrankung sowie 2. seit
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weniger als 3 Monaten neu aufgetretene Herzinsuffizienz mit ventrikuldren Arrhythmien, ho-
hergradigen AV-Blockierungen oder therapierefraktiren Symptomen.

Fiir weitere 6 Konstellationen besteht eine Klasse-1la-Empfehlung, Level of Evidence C; die-
se umfassen 1. ldnger bestehende Herzinsuffizienz mit hhergradigen Herzrhythmusstdrungen
(s.0.), 2. vermutete allergische Reaktionen/Eosinophilie, 3. vermutete Anthrazyklintoxizitit,
4. ungeklarte Restriktion, 5. vermutete kardiale Tumoren und 6. ungeklérte Kardiomyopathie

bei Kindern.

Die meisten der in dieser Arbeit untersuchten Patienten gehoren zur Gruppe mit Herzinsuffi-
zienzzeichen seit iber drei Monaten ohne schwerwiegende Arrhythmien; nach der oben ange-
fiihrten Empfehlung wird fiir diese Patienten eine Klasse [Ib-Empfehlung ausgesprochen, eine
Myokardbiopsieentnahme durchzufiihren.

Bei einem groBen Teil der hier untersuchten Patienten konnte nur durch Myokardbiopsieent-
nahme die Diagnose einer viralen oder chronisch-entziindlichen Kardiomyopathie gesichert
werden. Wenn man bedenkt, dass sich die LV-Funktion eines Drittels aller Patienten in kurzer
Zeit verschlechterte (davon ein groBer Teil mit Entziindung oder Virusinfektion), sollte alles

getan werden, um eine behandelbare Ursache der Herzschwéche zu diagnostizieren.

Eine spezifische Therapie wird auch nach Untersuchung der Myokardbiopsien nicht immer
moglich sein. Da aber insbesondere die Ergebnisse einer antiviralen Therapie bei Entero- und
Adenovirusinfektion (Kuhl et al., 2003b) ermutigend sind, sollte diese Chance genutzt wer-
den.

Noch offen ist die optimale Behandlung einer chronischen myokardialen Entziindung ohne
Virusnachweis; bisherige Studien konnten kaum eine Besserung durch Kortikosteroide zei-
gen. Dies lag — wie in der Einleitung bereits ausgefiihrt — sicherlich an den Schwierigkeiten
der histologischen Diagnose nach Dallas-Kriterien und am fehlenden Ausschluss einer myo-
kardialen Viruspersistenz. Neuere Studien, in denen diese Probleme vermieden wurden, ha-
ben bessere Ergebnisse beziiglich der linksventrikuldren Pumpfunktion (Frustaci et al., 2003),
(Wojnicz et al., 2001).

Aber, wie in den Ergebnissen dieser Arbeit dargelegt, ist es moglicherweise nicht nur die
myokardiale Entzlindungspersistenz, die zu einem chronischen Myokardschaden fiihrt, son-
dern es sind auch andere, teils noch unbekannte Ursachen denkbar (z.B. Virusinfektionen,
Schadigung durch Zytokine, andere Autoimmunphidnomene nach Myozytolyse, mechanische

Uberlastung mit Ausbildung von Fibrose). Demzufolge ist die chronische myokardiale Ent-
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ziindung moglicherweise hdufig ein Symptom und nicht Ursache der Herzinsuffizienz, so dass
eine antientziindliche Therapie zwar in einer Verminderung der Entziindung, nicht immer
aber in einer Besserung der Myokardfunktion resultiert.

Auch um diese These zu belegen, miissten grof3e (Biopsie)studien moglichst an Patienten in

einem Friihstadium der Herzinsuffizienz durchgefiihrt werden.

4.7 Limitationen der Arbeit

Bei der vorgelegten Arbeit handelt es sich nicht um eine prospektive Studie mit genau defi-
nierten Ein- und Ausschlusskriterien, sondern um eine retrospektive Analyse eines Teiles der
Patienten, die an unserer Klinik myokardbiopsiert wurden. Daher waren die eingeschlossenen
Patienten sowohl beziiglich ihrer Beschwerden als auch ihrer Befunde heterogen. Es wurden
nicht nur Patienten mit entweder ,.klinisch akuter Myokarditis* oder (seit langerem bekannter)
»Dilatativer Kardiomyopathie* untersucht, sondern auch Patienten mit ,,Mischbildern* bzw.
uneindeutigen Beschwerden. Nicht von allen Patienten lagen vollstandige Informationen {iber
Beschwerdesymptomatik oder Virusstatus vor. Auch wurde nicht von vornherein festgelegt,
welche Patienten erneut biopsiert werden sollten.

Andererseits wurden bei all diesen Patienten eine relevante KHK, ein relevantes Klappenvi-
tium, ein Cor hypertensivum oder eine extrakardiale Ursache der Beschwerden ausgeschlos-
sen, und die Beschwerden waren immerhin ausgeprigt genug, um sowohl Patienten als auch
Hausérzte als auch die Arzte unserer Klinik zu einer invasiven Untersuchung mit Entnahme
von Myokardbiopsien unter der Verdachtsdiagnose einer entziindlichen Kardiomyopathie zu
veranlassen. Auch sind gerade die Vielfalt und ,,Uneindeutigkeit™ der Symptome, unter der
die untersuchten Patienten litten, im klinischen Alltag viel haufiger als der Lehrbuch-hafte
klinische Verlauf einer Myokarditis; insofern ist dieses nicht-selektierte Patientenkollektiv
realititsndher, als es unter kontrollierten Studienbedingungen zu erwarten wére.

Die Tatsache, dass nicht alle Patienten zweimal im Verlauf biopsiert wurden, konnte eine
Verschiebung im untersuchten Kollektiv zugunsten der Patienten mit schlechterer Pumpfunk-
tion oder ausgepragterer Entzlindung bedeuten. Daher wurden die Analysen nicht nur an den
527 mindestens zweimal untersuchten Patienten durchgefiihrt, sondern (in Bezug auf die
wichtigsten klinischen und apparativen Parameter) zusétzlich bei allen 5113 Patienten, denen
Myokardbiopsien entnommen worden waren. Dabei bestitigten sich die wesentlichen Ergeb-

nisse bis auf wenige Ausnahmen, zum Teil mit hoherer Signifikanz.
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Daher ist zu erwarten, dass auch der klinische Verlauf reprasentativ ist. Um dies zu zeigen,
werden aktuell grof3e prospektive Untersuchungen durchgefiihrt.

Fiir die weiteren Folgebiopsien lag eine gewisse Selektion (z.B. der Patienten mit hoherer
Entziindung) vor. Da aber anzunehmen ist, dass eher Patienten mit Beschwerden und/oder
eingeschriankter Pumpfunktion mehr als zweimal biopsiert wurden, bedeutet dieser ,,bias*
letztlich auch, dass der klinische Verlauf im allgemeinen giinstiger sein diirfte als hier ge-
zeigt.

Die Untersuchung der diastolischen Pumpfunktion, die ebenso wichtig bei der Diagnostik der
Herzinsuffizienz ist wie die systolische Pumpfunktion, wurde hier nur bei einem kleinen Teil
der Patienten durchgefiihrt und daher nicht in die Auswertung aufgenommen. Uber eine sys-
tematische Untersuchung der diastolischen Dysfunktion lassen sich moglicherweise Sympto-
me wie beispielsweise Belastungsdyspnoe trotz guter systolischer Funktion oder sogar kardia-
le Dekompensationen erkléren; eventuell liegt bei einem Teil der hier untersuchten Frauen,
bei denen die EF nicht signifikant mit der NYHA-Klasse korreliert ist, eine diastolische Dys-

funktion als Ursache einer eingeschriankten Belastbarkeit vor.
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5 Zusammenfassung

Ziel der Arbeit: Anhand immunhistologischer Aufarbeitung von Herzmuskelbiopsien und

Analyse der klinischen Symptome und Befunde wurden Herzmuskelerkrankungen (Myokar-
ditis und Dilatative Kardiomyopathie) charakterisiert; dabei sollte insbesondere der klinische
und immunbhistologische Spontanverlauf dieser Erkrankungen untersucht werden. Patienten:
Von 5113 myokardbiopsierten Patienten mit Verdacht auf Herzmuskelerkrankung wurden
alle Patienten (n=527) ausgewaihlt, deren LV-EF mit zeitlichem Abstand mindestens zweimal
katheterangiografisch bestimmt wurde. Ergebnisse: Erstbiopsie: 85% der Patienten hatten
Luftnot bei Belastung (NYHA II-1V), 40% grippeartige Symptome zum Anamnesebeginn,
22% Fieber, 10% einen Perikarderguss. Bei % dieser Patienten war die Pumpfunktion einge-
schrankt (Median der EF 54%); und bei 63% war Virusgenom im Myokard nachweisbar. Im-

munhistologisch war die T-Lymphozyten-Zahl bei Patienten mit schlechterer Pumpfunktion

signifikant hoher; es bestand ein Zusammenhang zwischen EF und myokardialer Entziin-
dung. Ab einer CD3-Zellzahl von 9 Zellen/'mm” lieB sich eine klinisch relevante und statis-
tisch signifikante schlechtere Pumpfunktion (EF 49,5% versus 55%) nachweisen. Die Expres-
sion der zelluldren Adhisionsmolekiile (CAM) korrelierte mit der Lymphozytenzahl; jedoch
war der Zusammenhang der CAM-Expression mit der Pumpfunktion statistisch nicht signifi-

kant. In der konventionellen Histologie wurde nur selten eine Myokarditis diagnostiziert: bei

knapp 3% eine akute Myokarditis und bei knapp 5 % eine borderline-Myokarditis. Immunhis-
tologisch war in dieser kleinen Gruppe die Lymphozytenzahl deutlich héher (Median 10,6

Zellen/mm?). Atypische Angina pectoris war hingegen nicht mit einer myokardialen Entziin-

dung assoziiert, ebenso wenig andere klinische Zeichen wie grippeartige Symptome zum

Anamnesebeginn, Fieber zum Anamnesebeginn oder ein Perikarderguss. Auch Herzrhyth-

musstorungen traten bei myokardialer Entziindung nicht haufiger auf. T-Negativierungen kor-
relierten signifikant mit der Lymphozytenzahl und der CAM-Expression, andere EKG-

Verdnderungen wie ST-Strecken-Hebungen oder —Senkungen hingegen nicht. Virusinfektion:

Ein Unterschied der myokardialen Entziindung zwischen Patienten ohne Virus, Patienten mit
Enteroviren und Patienten mit Adenoviren lieB sich nicht finden; hingegen war die Zahl der
Lymphozyten bei Patienten mit HHV6-Infektion deutlich niedriger; dies passt zur Beobach-
tung, dass manche Viren die Immunabwehr unterdriicken. Die Pumpfunktion der Patienten
mit Adenoviren war (nicht signifikant) schlechter als die der iibrigen Patienten. Folgebiop-
sien: In den nach durchschnittlich 7 Monaten durchgefiihrten Verlaufskontrollen zeigten alle
Lymphozytensubgruppen und die CAM-Expression im Myokard einen deutlichen und signi-

fikanten Abfall. Die Pumpfunktion der Patienten mit Entziindung in der 1. Biopsie verbesser-
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te sich signifikant deutlicher als ohne Entziindung (EF-Differenz 4,7% versus 1,6%). Vor al-
lem die Patienten mit zunéchst schlechter Pumpfunktion besserten sich; in der Gruppe mit
1.EF <45% stieg die EF um 8% von durchschnittlich 30,7% auf 38,7%. Bei einem Drittel
aller Patienten verschlechterte sich jedoch die Pumpfunktion um >5%; als prognostisch un-
giinstige Konstellation dafiir konnte eine Erhéhung von CD8-T-Zellen in der 1. Biopsie auf
>5 Zellen/mm® und/oder eine Verstirkung von ICAM 1 interstitiell sowie eine CD3-Zellzahl
von >20 Zellen/mm” ausfindig gemacht werden. Die Pumpfunktion bei Persistenz einer Ent-
ziindung in der 2. Biopsie war allerdings nicht schlechter als bei Ausheilung. Die LV-
Funktion bei Virusbefall war sowohl zum Zeitpunkt der 1. als auch der 2. Biopsie durch-
schnittlich bei Adenoviren, HHV6 und Enteroviren schlechter als ohne Virusinfektion (nicht
signifikant). Eine negative Auswirkung einer persistierenden Virusinfektion auf die Pump-
funktion konnte im untersuchten Zeitraum fiir Adenoviren und HHV6 nachgewiesen werden.
78 Pat. ohne immunmodulierende Therapie wurden im Verlauf erneut biopsiert; die EF stieg
von 54,6 auf 56,4%. Die Zellzahlen in der Immunhistologie sanken von ,,eindeutig erhéht* in
der 1. Biopsie auf durchschnittlich normale Werte in der 3. Biopsie. Dies galt sowohl fiir Pa-
tienten mit guter als auch mit schlechter Pumpfunktion, wobei die Hiufigkeit einer Virusbe-

siedelung des Myokards zwischen 2. und 3. Biopsie unverdndert blieb. Schlussfolgerungen:

1. Eine immunhistologisch nachgewiesene hohe T-Zellzahl (=myokardiale Entziindung) kor-
reliert mit einer niedrigeren EF. Andere klinische, anamnestische oder apparative Befunde
lassen keine Riickschliisse auf eine myokardiale Entziindung zu, sodass zur Diagnosesiche-
rung meist nur eine Myokardbiopsieentnahme mit immunhistologischer Aufarbeitung sinnvoll
ist. Als Grenzwert fiir eine klinisch relevante Entziindung scheint der Nachweis von >9 CD3-
Zellen/mm?” gut geeignet; der Erhohung der interstitiellen ICAM-Expression und der CDS8-
Zellzahl kommt dabei eine besondere prognostische Bedeutung zu. Die CAM-Expression
alleine erscheint nicht ausreichend zur Diagnose ,,Myokarditis®, sie reduziert aber in Kombi-
nation mit den Lymphozyten den ,,sampling error. 2. Eine myokardiale Entziindung heilt
meist auch ohne Therapie aus (teils erst nach lingerer Zeit); und die Pumpfunktion bessert
sich oft im Verlauf. Dies spricht dafiir, dass es aufgrund einer Myokarditis haufig zunéchst
zu einer Myokardschadigung kommt, die reversibel sein kann. Insbesondere bei sehr starker
Entziindung (>20 CD3-Zellen/mm?) oder Erh6hung bestimmter Marker kommt es allerdings
trotz Ausheilung der Entziindung im Verlauf nicht zu einer vollstdndigen Erholung, teilweise
schon innerhalb von 6 Monaten sogar zu einer Verschlechterung der Pumpfunktion. 3. Die
Persistenz einer Adenovirus- oder HHV6-Infektion geht mit einer Verschlechterung der

Pumpfunktion einher, nicht hingegen eine persistierende PVB19-Infektion.
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