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1. Abkirzungen

A — Flussgeschwindigkeit zum Zeitpunkt der atrialen Fullung
AMC — Akute Myokarditis

AMI — Akuter Myokardinfarkt

ANP — Atrial natriuretic peptid

B19V — Parvovirus B19

BNP — Brain natriuretic peptid

CAM - Cell adhesion molecules

CK — Kreatinkinase

DCM - Dilatative Kardiomyopathie

DT — Dezelerationszeit

E - Flussgeschwindigkeit zum Zeitpunkt der schnellen Fillung
EBV — Epstein-Barr-Virus

ECM — Extrazellularmatrix

EKG - Elektrokardiogramm

EMB — Endomyokardbiopsie

ESC — European Society of Cardiology

EV — Enterovirus

HHV6 — Humanes Herpesvirus 6

HFNEF — Heart failure with normal ejection fraction
HFREF — Heart failure with reduced ejection fraction
INfCM — Inflammatorische Kardiomyopathie

IVRT — Isovolumic relaxation time

LA — Linksatrial

LV — Linksventrikular

LVEF — Linksventrikuldre Ejektionsfraktion

LVEDD - Linksventrikuldrer Enddiastolischer Durchmesser
LVESD - Linksventrikularer Endsystolischer Durchmesser
NT-pro-BNP — N-terminal-proB-typ natriuretisches Peptid
NYHA — New York Heart Association

PCR — Polymerase Kettenreaktion

RAAS — Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

SLE — Systemischer Lupus erythematodes



TDI — Tissue Doppler Imaging



2. Abstrakt/Abstract

Abstrakt

Einleitung
Die akute Myokarditis (AMC) ist eine schwere Erkrankung, die in Europa hauptséchlich durch

kardiotrope Viren verursacht wird."  In der Literatur wird eine fortschreitende Erkrankung mit
dem klinischen Bild einer dilatativen Kardiomyopathie (DCM) bei ungefahr 20% der Patienten
beschrieben. Die betroffenen Patienten haben ein erhtéhtes Risiko, frih einen kardialen Tod zu
erleiden oder herztransplantiert zu werden.*®

Neben den bereits sehr hdufig durchgefiihrten Studien nach der Progression zu einer DCM wird
in dieser Arbeit zusatzlich genauer die systolische und die diastolische Funktion des Herzens im
Verlauf untersucht. Insbesondere besteht Interesse fiir die mdgliche Entwicklung einer
diastolischen Dysfunktion nach einer AMC.

Methodik

In diese retrospektive Studie wurden 50 Patienten eingeschlossen (37 Manner, 13 Frauen), die
vom Januar 1995 bis zum November 2004 in unsere Klinik aufgenommen wurden - bei allen
wurde eine Endomyokardbiopsie (EMB) durchgefiihrt. Alle Patienten in der Kohorte wurden
aufgenommen mit Brustschmerz, ST-Hebungen und/oder erhdhten herzspezifischen
Laborparametern. Die durchschnittliche Zeit bis zur Nachuntersuchung betrug 72 Monate
(Spannweite 58-78 Monate). Es wurden klinische Untersuchungen, konventionelle Herzechos
und  Tissue Doppler  Untersuchungen  durchgefihrt.  Retrospektiv  wurden
Herzkatheteruntersuchungen als auch Endomyokardbiopsien aller in die Studie eingeschlossenen
Patienten ausgewertet.

Ergebnisse

4% (2/50) sind verstorben, 6% (3/50) entwickelten eine DCM, 90% (45/50) zeigten eine
normalisierte oder verbesserte LV Funktion im Verlauf. Im Verlauf zeigten 49% (22/45) eine
Herzinsuffizienzsymptomatik bei einer normalen LVEF (HFNEF- nach den giltigen
diagnostischen Kriterien). Dabei zeigte sich bei diesen Patienten ein umgekehrtes E/A
Verhéltnis, eine Verlangsamung der frihen mitralen Flussgeschwindigkeit und der
isovolumetrischen Relaxationszeit (IVRT), und ein pathologischer Anstieg des LV Fullung
Indexes E/E’, im Vergleich zu Patienten ohne Herzinsuffizienzsymptomatik (E/E’septa 10.9 (9.3
13.8) vs 6.8 (6.4-9.1); p=0.001). Plasma N-terminal proB-type natriuretic peptid Werte waren



dreifach erhoht bei Patienten mit einer HFNEF (19.9 (10.6-24.1) vs 7.3 (4.2-11.9) pmol/I;
p=0.006).

Das Patientenkollektiv zeigt ebenfalls, dass HFNEF assoziiert ist mit einer erhéhten Mortalitét
und Morbiditat.

Schlussfolgerung

Hiermit wird erstmals bewiesen, dass ungefahr 50% der Patienten Jahre nach einer AMC immer
noch an einer Herzinsuffizienzsymptomatik aufgrund einer diastolischen Dysfunktion leiden.
Das wesentliche Ergebnis unserer Studie ist, dass eine erlittene AMC der Ausléser fur die
Entwicklung einer HFNEF sein kann, und dass dies unabhangig ist von den klassischen
Risikofaktoren fir diese Erkrankung.

Angesichts der Tatsache, dass Patienten mit einer HFNEF hinsichtlich Mortalitat und Morbiditat
eine ahnliche Prognose haben wie Patienten mit einer Herzinsuffizienz aufgrund einer

reduzierten LVEF, ist die Bedeutung dieser Erkenntnis groR.

Abstract

Background
Acute myocarditis (AMC) is a severe illness caused in Europe mostly by cardiotropic viruses.™ 2

A progression to a clinincal appearance of a dilated cardiomyopathy (DCM) is described in
approximately 20% of the cases. These patients have an increased risk of an early cardiac death,
which might necessitate a heart transplantation.®>

As a follow-up to the numerous studies regarding the progression of an AMC to a DCM, this
study takes a more detailed look at the diastolic and systolic function of the heart. In particular
the possible evolution of a diastolic dysfunction after AMC is a major point of interest.

Methods

This retrospective study includes 50 patients (37 men, 13 women), who were hospitalized in the
period between January 1995 and November 2004. Endomyocarbiopsies (EMBs) were
performed on all patients. All patients where initially seen with chest pain, ST-elevation and/or
increased heart-specific laboratory parameters. Their clinical condition was examined during a
mean follow-up period of 72 (58-78) months, including conventional echocardiography and
tissue Doppler imaging (TDI). Retrospectively, the intracardiac catheterisations and EMBs of all

patients were evaluated.



Results

4% (2/50) died, and 6% (3/50) developed dilated cardiomyopathy. 45/50 (90%) showed a normal
or improved LV function over time. In the course of the follow-up, 49% (22/45) suffered from
heart failure symptoms despite a normal ejection fraction (HFNEF- according to the valid
diagnostic criteria). This was associated with an abnormal E/A ratio, an impaired deceleration
time of early mitral flow velocity and isovolumic relaxation time, and a pathological increase in
the LV filling index E/E’, in contrast with patients without heart failure symptoms (E/E’septar 10.9
(9.3-13.8) vs 6.8 (6.4-9.1); p=0.001). Plasma N-terminal proB-type natriuretic peptide levels
were increased threefold in patients with HFNEF (19.9 (10.6-24.1) vs 7.3 (4.2-11.9) pmol/l;
p=0.006).

An increased morbidity and mortality was also shown for patients with HFNEF.

Conclusion

The findings show for the first time that years after having an AMC, 50% of the patients still
suffer from symptoms of heart failure caused by a diastolic dysfunction. The essential outcome is
that - independent of classical risk factors of developing a HFNEF - an AMC can be the reason
for the development of HFNEF.

Given the fact that patients with HFNEF have a similarly high mortality and morbidity rate as
patients with heart failure because of a reduced LVEF the outcome is vitally important.



3. Einleitung

Die akute Myokarditis (AMC) ist eine entziindliche Herzmuskelerkrankung, die durch
kardiotrope Viren verursacht wird. 2 Der klinische Verlauf und die klinische Prasentation sind
sehr variabel. Aktuell gibt es keine klinischen Kriterien, die verlasslich vorhersagen konnen,
welche Patienten mit einer AMC wieder genesen. Im natirlichen Verlauf einer AMC entwickeln
ungefahr 20% der Patienten eine chronisch fortschreitende Erkrankung mit einer
fortschreitenden Beeintrachtigung der linksventrikularen Funktion, entsprechend dem klinischen
Bild einer dilatativen Kardiomyopathie (DCM). Dies wird haufig in Verbindung gebracht mit
einer chronischen Entziindung und einer nicht adaquaten Immunreaktion nach einer AMC. Die
betroffenen Patienten haben ein erhohtes Risiko, frih einen kardialen Tod zu erleiden oder
herztransplantiert zu werden.*>

Der Grofteil der Patienten jedoch entwickelt im Laufe der Zeit keine signifikante
linksventrikuldre Dilatation und auch keine schwerwiegende Verschlechterung der
linksventrikularen Auswurffraktion (LVEF). Im Allgemeinen werden 80 % der Patienten nach
einer Krankenhausaufnahme aufgrund einer AMC mit einer normalen Herzfunktion entlassen
und gelten als geheilt. Medizinische Behandlungen und Untersuchungen werden meist einige
Monate spéter eingestellt. Die Frage, ob die Patienten sich im Laufe der Zeit vollstdndig erholen
oder ob sich Folgen der Erkrankung nach Jahren doch noch offenbaren, wurde noch nicht
untersucht. Es fehlen also definitive Daten bezlglich der klinischen Langzeitprognose. Aus
diesem Grund haben wir die Langzeitergebnisse untersucht von Patienten, die eine AMC gehabt
haben.  Hierzu wurden die Patienten  klinisch  untersucht,  Herzechos und
Herzkatheteruntersuchungen durchgefiihrt sowie Endomyokardbiopsien in einer grofReren

Kohorte entnommen.
3.1 Atiologie und Pathogenese der Myokarditis

Myokarditis ist eine Entziindung des Herzmuskels,>® die hauptsachlich Patienten im mittleren
Lebensalter trifft und im Alter bis zu 40 Jahren die h&ufigste Ursache des plétzlichen,
unerwarteten Herztodes ist.” Eine Myokarditis zeigt sehr unterschiedliche klinische Verlaufe. Sie
kann als eine klinisch fast oder ganz symptomfreie, scheinbar unbedeutende Begleiterscheinung
einer stattfindenden oder stattgefundenen systemischen Infektionskrankheit auftreten, die dann
auch meist wieder innerhalb von Wochen bis Monaten abheilt.’° Das einzige, was davon

zurickbleibt, kann dann eine geringe Narbenbildung im Myokard sein.
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Die akute Myokarditis lasst sich von anderen Myokarditiden unterscheiden durch ihr plétzliches
und den Patienten schwer beeinflussendes Auftreten. Sie présentiert sich herzinfarktahnlich mit
den dazugehérigen typischen Symptomen sowie CK- und Troponinerhdhungen.**™*3

Nach einer klinisch unauffalligen Latenzperiode kann sich bei einem Teil dieser Patienten
allerdings eine chronische Herzinsuffizienz entwickeln, die dann als eine inflammatorische
dilatative Kardiomyopathie gilt. Zugleich kann eine Myokarditis aber auch die Ursache sein fir
lebensgeféhrliche Herzrhythmusstérungen und eine sich innerhalb von wenigen Tagen
entwickelnde schwere Herzinsuffizienz mit einer hohen Mortalitat.

Als Ursache fur die Myokarditis spielt in Europa hauptsachlich die Infektion mit kardiotropen
Viren eine Rolle. AulRerdem, in Europa jedoch untergeordnet, wird die Infektion auch durch
Bakterien (im Rahmen einer Sepsis, Tuberkulose, Lyme-Borreliose, Yersiniose) oder durch
Protozoen, Pilze und Parasiten verursacht.

Neben diesen infektiosen Ursachen findet man ein weites Feld an Erkrankungen, die zu einer
Myokarditis fuhren kénnen, worunter immunologische (Allergene, Alloantigene, Autoantigene),
toxische (Drogen, Schwermetalle, Bestrahlung), systemische (Sarkoidose, SLE, Sklerodermie),
rheumatische (als Teil einer Pankarditis bei Rheumatischem Fieber) und idiopathische.

Seit der Einfuhrung des molekularbiologischen Virusnachweises werden folgende Viren zu den
epidemiologisch relevanten kardiotropen Viren gezéhlt: Enteroviren, Adenoviren, Parvovirus
B19, Humanes Herpes-Virus 6, Epstein-Barr-Virus und im ostasiatischen Raum das Hepatitis C
Virus.l' 14-19

Die initiale Entzindungsreaktion im Myokard dient im Falle eines Virusbefalles des Myokards
der Viruselimination und ist gewollt. In einigen Fé&llen persistiert diese Entziindungsreaktion
jedoch iiber Monate bis hin zu Jahren und Jahrzehnten. Dies fiihrt iiber das ,,remodelling* der

extrazellularen Matrix?° letztendlich zu einer DCM.

3.2 Prognose

Fiir eine akute Myokarditis wird eine 10-Jahres-Mortalitatsrate von 20-56% angegeben.?! %
Patienten, die initial eine fulminante lymphozytdre Myokarditis mit einer sich innerhalb von
Stunden bis Tagen entwickelnden Lungenstauung und Kardiomegalie bei deutlicher
Einschrankung der LVEF zeigen, haben eine signifikant bessere Prognose als Myokarditis-
Patienten ohne derartige hamodynamische Kompromittierungen.?? Diesem Patientenkollektiv
wird eine sehr gute Langzeitprognose mit einer 10-Jahres-Mortalitdt von weniger als 10%

nachgewiesen.?” % Bei erwachsenen Patienten scheint ein fulminanter Verlauf also vorteilhaft
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flr die Langzeitprognose. Bei Kindern mit einer fulminanten Myocarditis liegen die Sterberaten
im friihen Stadium bei tiber 75%, dies aufgrund von Multiorganversagen.*°

Die Langzeitprognose der akuten Myokarditis hangt maRgeblich davon ab, ob man eine DCM
entwickelt. Vor 44 Jahren wurde vermutlich zum ersten Mal der Zusammenhang zwischen einer
akuten Myokarditis und der dilatativen Kardiomyopathie gesehen.?” Seitdem wurde dieser
Zusammenhang in vielen klinischen und experimentellen Studien immer deutlicher und besser
erforscht. Beispielsweise wurde an Mausen, die mit einem Enzephalomyokarditis-Virus infiziert
wurden gezeigt, dass sich aus einer Myokarditis eine DCM entwickeln kann.?® ?° Auch zeigen
immunhistologische und virale Untersuchungen von DCM-Herzen, dass bis zu 67% eine
Entziindung viraler Genese haben. Die Studien, die es bis heute zur Langzeit-Prognose der
akuten Myokarditis gibt, zeigen deutlich, dass sich aus einer AMC eine DCM entwickeln kann.
Sie geben allerdings keine einheitlichen Zahlen beziliglich des Anteils an Patienten, die eine
DCM entwickeln.

In einem Review von D”Ambrosio et al* aus dem Jahre 2001 werden 26 Studien, die sich mit
diesem Thema befasst haben, miteinander verglichen. D" Ambrosio et al® beschreiben in ihrer
Metaanalyse, dass nach 33 Monaten 21% der AMC-Patienten eine DCM entwickeln. Diese Zahl
ist aufgrund der diagnostischen Methoden in einigen der eingeschlossenen Studien umstritten.

In Anbetracht der relativ hohen Zahl von Patienten, die Jahre nach einer AMC eine
Herzinsuffizienz haben, stellt sich die Frage, ob die Atiologie vollkommen erforscht ist. Dass
sich in vielen Féllen eine DCM entwickelt, ist eindeutig geklart. In der gesamten Literatur
werden neben der DCM und den Herzrhythmusstérungen keine weiteren moglichen Ursachen
fur die Herzinsuffizienz nach einer AMC angegeben.

Der Verlauf und die Entwicklung von mdglichen Zwischenstufen in der Entwicklung einer
Herzinsuffizienz ist jedoch noch nicht untersucht worden. Gerade die Frage nach dem Verlauf
von geringer linksventrikuldrer Einschrankung zu einer linksventrikularen Dilatation ist denkbar,
aber bisher noch nicht beschrieben.

Ob eine systolische oder eher eine diastolische Herzinsuffizienz oder die HFNEF (Heart Failure
with  Normal  Ejection  Fraction) als Langzeitfolge einer AMC fir die

Herzinsuffizienzsymptomatik verantwortlich ist, wurde bisher noch nicht eindeutig beschrieben.
3.2.1 Die diastolische Herzinsuffizienz und HFNEF — mogliche Langzeitfolgen einer AMC

Pathophysiologische Veranderungen der diastolischen Herzinsuffizienz kénnen sich in allen 4

Phasen der Diastole manifestieren. Eine Storung der aktiven Relaxation als auch ein
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mechanischer Widerstand gegenuber Dehnung und Fillung kdnnen Ursachen einer gestorten
diastolischen Funktion sein.

Auch biochemische und molekulare Veréanderungen auf der Ebene der Kardiomyozyten kénnen
zu erheblichen Stérungen der aktiven Relaxation fuhren. Diese Verédnderungen kénnen sich akut
ereignen (z.B. durch einen zytosolischen Ca?*-Anstieg oder Abfall energiereicher Phosphate bei
Ischamie und Hypoxie) oder langfristig durch eine Anderung der Expression und Funktion
myofibrillarer und Ca®*-transportierender Proteine (Phanotypkonversion) auftreten.*

,Heart Failure with Normal Ejection Fraction“ st die Bezeichnung fur eine
Herzinsuffizienzsymptomatik, die sich manifestiert ohne eine eingeschréankte LVEF zu zeigen.
Die klinischen Symptome einer Herzinsuffizienz konnen auch durch nichtkardiale Erkrankungen
wie Lungenerkrankungen, Anamie, Hyperthyreodismus und durch fehlende physische Ausdauer
hervorgerufen werden. All diese Ursachen und auch kardiale Erkrankungen wie
Herzklappenerkrankungen, Kardiomyopathien und Ischaemien mussen ausgeschlossen werden,
bevor man die Diagnose einer HFNEF stellen kann.

Neuere Untersuchungen zeigen, dass etwa 50% aller herzinsuffizienten Patienten eine normale
LVEF haben (HFNEF).! Die bisher bekannten Ursachen oder Risikofaktoren einer HFNEF sind
die arterielle Hypertension, Diabetes mellitus, Obesitas, Alter und das weibliche Geschlecht.
Patienten mit einer HFNEF haben hinsichtlich Mortalitdt und Morbiditét eine ahnliche Prognose
wie Patienten mit einer Herzinsuffizienz aufgrund einer reduzierten LVEF.

Pathophysiologisch spielen Veranderungen in der Struktur des Herzmuskels wie z.B. eine
Fibrose aufgrund von Verénderungen der extrazelluldren Matrix und eine kardiale Hypertrophie
eine wichtige Rolle.

Es werden zwei mogliche Ursachen der HFNEF diskutiert. Die HFNEF mit linksventrikularer
diastolischer Dysfunktion und die HFNEF ohne linksventrikulare diastolische Dysfunktion.*?
Die linksventrikulare diastolische Dysfunktion entsteht z.B. durch eine erlittene Myokarditis™?,
eine LV Hypertrophie, eine Anhdufung der ECM (Fibrose), eine Ischaemie (z.B.
Mikroangiopathie, endotheliale Dysfunktion), eine linksatriale Dysfunktion (durch die LV
Hypertrophie folgt eine LA Hypertrophie und Dysfunktion) oder durch intrazellulére
Veranderungen in den Myozyten (Verédnderungen der Titin-Isoformen fiihren zu einer
Verénderung der federartigen frihen diastolischen Fllung, der Calciumhaushalt beeintrachtigt
die Relaxation des LV).

Dies alles resultiert in der ,,ventricular stiffness®, beeintrachtigt die linksventrikuldre Fullung,

fahrt zu einer VergroRerung des linken Atriums und fuhrt so zur diastolischen Dysfunktion.



Das Auftreten der HFNEF ohne linksventrikulédre diastolische Dysfunktion ist hauptsachlich in
Verbindung mit Diabetes mellitus, Obesitas oder dem Alter zu bringen. Dazu gehéren eine
schlecht regulierte ,,ventricular-vascular-coupling®, eine diastolische und systolische
Dyssynchronie (z.B. aufgrund von Perikarderkrankungen oder pulmonaler Hypertension) und
eine chronotrope Inkompetenz.

Im Gegensatz zur HFREF konnte die Prognose der HFNEF trotz gleicher medikamentdser
Therapie mit ACE-Hemmern, AT-1I-Rezeptorblockern und Beta-Blockern nicht verbessert
werden.* Aus diesem Grund sind neue Therapieansitze notwendig, welche die
pathophysiologische Entwicklung der HFNEF, insbesondere die Herzmuskelhypertrophie und
ihre Genese besser beriicksichtigen.

3.3 Diagnostik

Die Diagnose einer Myokarditis gestaltet sich mitunter schwierig. Bei der Myokarditis treten die
Symptome in sehr unterschiedlicher Form und Ausprédgung auf. Das Spektrum reicht von
grippeahnlichen Symptomen mit leichten Palpitationen bis hin zum kardialen Notfall mit
lebensgeféhrlichen Herzrhythmusstorungen und mdglichem Herzversagen.

Da die Patienten relativ jung und gesund sind, werden etwaige Warnsymptome leicht auf eine
Grippe bezogen und nicht weiter beachtet.

Den klinischen Verdacht einer Myokarditis hat man bei Patienten, die sich mit
Herzrhythmusstoérungen,  Zeichen der Herzinsuffizienz und Kurzatmigkeit oder mit einer
herzinfarktdhnlichen Symptomatik présentieren. Anamnestisch wird von einer in letzter Zeit
erlittenen Virusinfektion oder einer akut auftretenden oder persistierenden allgemeinen
Symptomatik wie korperlicher  Abgeschlagenheit und Schwéche, Midigkeit und
Leistungseinschrankung berichtet.

Um die Diagnose zu stellen, muss man zunéchst das EKG auswerten, Laborwerte (CRP,
Leukozyten, BSG, Troponin, CK, CK-MB, GOT, HBDH) uberprifen und eine
Herzechountersuchung machen. Bei erhdhten Herzenzymen muss zum Ausschluss einer KHK
eine Herzkatheteruntersuchung durchgefuhrt werden. Wird hierbei eine KHK ausgeschlossen,

besteht die Verdachtsdiagnose einer AMC und ist eine Herzmuskelbiopsie indiziert.
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3.3.1 Klinisch-apparative Diagnostik

Ein EKG eines Myokarditis-Patienten kann alle Typen der Arrhythmien, der Blockierungen und
Erregungsausbreitungsstérungen zeigen.

Bei einer akuten Myokarditis sind oft EKG Verdnderungen wie z.B. monophasische ST-
Streckenhebungen, wie man sie sonst typischerweise bei einem Myokardinfarkt sieht, zu sehen.*
Als Ausdruck einer schon langer bestehenden Myokarditis kann man in einigen Fallen Q-Zacken
und eine fehlende R-Progression tber den Brustwandableitungen sehen. Dies sind Zeichen von
interstitiellen Fibrosierungen, Hypertrophien und Myokardnarben, moglicherweise als Folge
einer Myokarditis.* %

Mit der transthorakalen Echokardiographie kénnen Bewegungsstérungen des Herzmuskels
beurteilt und feste Parameter der Herzfunktion bestimmt werden. So werden LVEF, E, A, E/A,
IVRT, DT, linksventrikularer Diameter und Herzwanddicken bestimmt. Ein im Rahmen der
Entziindung vorhandener Perikarderguss kann beschrieben werden. Maogliche intrakavitare
Thromben, die bei stark eingeschréankter linksventrikuldrer Funktion auftreten kénnen, kénnen
nachgewiesen werden. Bei akuten Entziindungen konnen 6demattse Auflockerungen der
Myokardstruktur sichtbar sein.

In erster Linie dient die Echokardiographie dem Ausschluss anderer Ursachen der
Herzinsuffizienz.

Fur die Verlaufsbeobachtung ist die Echokardiographie unverzichtbar. Die Symptomarmut bei
einem Teil der DCM Patienten und gleichzeitig die hohe Zahl an DCM Patienten mit einer
Myokarditis in der Vorgeschichte zeigt, wie wichtig es ist, Patienten nach einer Myokarditis
jahrlich kardiologisch mittels Echokardiographie zu untersuchen.

Die echokardiographische Untersuchung ist das wichtigste nicht-invasive Verfahren zur
Verlaufsbeobachtung bei der Myokarditis als auch bei der DCM.

Neben der linksventrikularen systolischen Funktion, dem linksventrikuldren Diameter und der
Kontraktilitat, ist auch die diastolische Funktion ein prognostisch wichtiger Parameter.*’

3.3.2 Endomyokardbiopsie
In den 60er Jahren wurde die Technik zur Entnahme von Endomyokardbiopsien entwickelt.*!

Mit Bioptomen kénnen Endomyokardbiopsien (EMBs) vom linken und vom rechten Ventrikel,

von dem interventrikul&ren und dem atrialen Septum entnommen werden.
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Bei einer akuten Myokarditis mit herzinfarktdhnlicher Symptomatik mit positivem Troponin,
sollte sofort mittels einer Koronarangiografie eine koronare Herzerkrankung ausgeschlossen
werden. In derselben Sitzung kann man dann auch eine EMB durchfuhren.

Eine Herzmuskelbiopsie ist auch indiziert, wenn bei Ausschluss anderer Ursachen eine unklare
kardiale Beschwerdesymptomatik und eine persistierende bzw. progrediente Storung der
Myokardfunktion besteht.** **

Eine multidisziplindre Expertengruppe auf dem Gebiet der Kardiomyopathien und
Kardiovaskularen Pathologie hat unter Cooper et al** in einer Ubersichtsarbeit zur
Myokardbiopsie Empfehlungen herausgegeben, unter welchen Kklinischen Indikationen eine
Biopsie indiziert ist. Diese wurden von den Gremien der “American Heart Association”, der
“American College of Cardiology” und der “European Society of Cardiology” zur Publikation
freigegeben, und werden von der “Heart Failure Society of America” und der “Heart Failure
Association of the European Society of Cardiology”“ als offizielle Empfehlung zur
Endomyokardbiopsie herausgegeben. In dem Paper ,,The role of endomyocardial biopsy in
cardiovascular disease: a scientific statement from the American Heart Association, the
American College of Cardiology, and the European Society of Cardiology. Endorsed by the
Heart Failure Society of America and the Heart Failure Association of the European Society of

43

Cardiology.“™ von Cooper et al werden die Empfehlungen in ,, Table 2 Gibersichtlich dargestelit.
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3.3.2.1 Histologische Diagnostik - Die Dallas-Kriterien

Die Dallas-Kriterien wurden von einer Expertengruppe von kardiovaskuldren Pathologen im
Jahre 1987 in Dallas veroffentlicht.**

Heute weil’ man jedoch, dass die Dallas-Kriterien bei weitem nicht die notige Sensitivitat und
Spezifitat haben um als einziges diagnostisches Mittel genutzt zu werden.

Veroffentlichungen verschiedener unabhangiger Gruppen zeigen eine sehr hohe Variabilitat der
Pravalenz von 0% bis 63%.%

Zwei Punkte, ndmlich der ,,sampling error* und die ,,interobserver variability sind fiir diese
hohe Variabilitdt verantwortlich, und machen aus den Dallas-Kriterien bei EMBs ein

diagnostisches Mittel mit einer sehr geringen Spezifitéat.

3.3.2.2 Immunhistologie

Die Immunhistologie hat eine wesentlich gréRere Sensitivitat und Spezifitat als die Histologie.
Mit ihr ist es mdglich, gering ausgepragte Zellinfiltrate hochempfindlich zu erfassen. So kénnen
Leukozyten, Makrophagen, B-Zellen, NK-Zellen, Fibroblasten, Endothelzellen und viele andere
Zellen sehr exakt erfasst werden. Dies geschieht durch den Einsatz von hochspezifischen
monoklonalen Antikdrpern, die auller diesen Zellen auch Schritte der Immunantwort, wie
beispielsweise die Expression von Zelladhasionsmolekiilen, anzeigen kénnen.*¢*8

Als wichtigste Kennzeichen einer myokardialen Entziindung in der immunhistologischen
Diagnostik haben sich die verstarkte Expression der CAMs (,,cell adhesion molecules®), z.B.:
HLA, ICAM-1, VCAM-1, und die Quantifizierung der CD3" T-Lymphozyten gezeigt. Dies zeigt
sich nach den Resultaten von mehreren unabhéngigen Arbeitsgruppen, die unter Einsatz von
monoklonalen Antikdérpern, gerichtet gegen diverse immunkompetente Oberflachenantigene, bei
bis zu 67 % der untersuchten Proben von DCM oder Myokarditis-Patienten intramyokardiale
Entziindungen diagnostizierten.**’

Da die vermehrte CAM-Expression gleichmalRig verteilt im gesamten Herzen stattfindet und die
T-Lymphozyten oft nur fokal bei einer Entzindung vermehrt nachweisbar sind, hat die CAM-
Expression die wichtige Rolle, den ,,sampling error” zu reduzieren und damit die Spezifitat zu
steigern.

In einer vergleichenden Analyse wurden bei EMBs von 299 DCM-Patienten mittels
histologischer Diagnostik nach den Dallas-Kriterien sowie auch mittels Immunhistologie nach

einer InfCM gesucht. Die Immunhistologie konnte bei 43% der Patienten eine Myokarditis
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nachweisen, wohingegen dies mittels Histologie nach den Dallas-Kriterien nur bei 5,6% der Fall
war.>® Studien zur immunsuppressiven Therapie belegen, dass die Immunhistologie diagnostisch
und prognostisch der Histologie tiberlegen ist.> ** ® Dies wird dadurch deutlich, dass vor allem
Patienten mit einer immunhistologisch gesicherten InfCM von der Immunsuppression
hinsichtlich der LVEF und NYHA profitieren.

3.3.2.3 Molekularbiologischer Virusnachweis

Ende der 80°er, Anfang der 90°er Jahre konnten in mehreren Studien erstmals Viren in
endomyokardialen Biopsien aus Herzen mit Myokarditis oder DCM nachgewiesen werden. So
konnte die schon seit langem bestehende Theorie der viralen Pathogenese durch den Einsatz der
Polymerase Kettenreaktion (PCR) bestatigt werden. Die ersten Viren, die gefunden wurden,
waren Entero- und Coxsackieviren.®* AuRerdem wurden Adenoviren gefunden. Der
Kardiotropismus dieser physiologisch nicht verwandten Viren wird durch die Expression des
physiologisch nur in der Kindheit existierenden Coxsackie-Adenovirus-Rezeptors begriindet.>
Heute ist bekannt, dass diese Viren nur einen kleinen Teil der kardiotropen Viren ausmachen.
Die epidemiologisch relevanten Viren sind: Enteroviren, Adenoviren, Parvovirus B19, Humanes

Herpes-Virus 6, Epstein-Barr-Virus und im ostasiatischen Raum das Hepatitis C Virus. 4

3.4 Therapie

Die Therapie einer AMC verlangt eine enge kardiologische Betreuung. In einigen Fallen ist die
Betreuung auf einer kardiologischen Intensivstation notwendig.

Die Therapie richtet sich initial hauptsachlich auf die symptomatische Behandlung der
Herzinsuffizienz. Als kausale Therapieansétze sind eine antivirale oder eine immunmodulierende
Therapie vielversprechend.

Mehrere Studien zeigen mittlerweile sehr gute Resultate bei einer antiviralen Therapie mit
Interferon, einem potenten antiviralen Zytokin®, an Patienten mit einer Viruspersistenz bei einer
INfCM. In einer Phase-2-Studie wurden 22 InfCM-Patienten mit Enterovirus (n=14) oder
Adenovirus-Persistenz (n=8) mit Interferon-beta Gber 6 Monate behandelt. Die Patienten haben
sehr profitiert von dieser Therapie. Eine komplette Viruselimination, eine Verbesserung der
Symptomatik, ein Anstieg der LVEF und eine Abnahme des linksventrikuldren Durchmessers
waren nach 12 Monaten das Ergebnis. Ferner wurde eine Reduzierung der fiir den Nachweis

einer Entziindung geeigneten intramyokardialen CAM-Expression gezeigt. Die Therapie wird
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nebenwirkungsarm toleriert. Die bisherigen Studien umfassen nur kleine Studienpopulationen
mit einer moglicherweise geringen Aussagekraft. Aus diesem Grund wird viel von der seit vielen
Jahren laufenden multizentrischen BICC-Studie (B-Interferon in Patients with chronic viral
cardiomyopathy) erwartet.

Zeigt die Endomyokardbiopsie immunhistologisch eine inflammatorische Kardiomyopathie ohne
Viruspersistenz, ist eine immunsuppressive Therapie sinnvoll. Bei 64% eines Patientenkollektivs
mit immunhistologisch gesicherter inflammatorischer Kardiomyopathie und bei Ausschluss einer
Viruspersistenz zeigte sich eine solche Therapie als sehr effektiv. Nach 6-monatiger
immunsuppressiver Therapie hatte diese Gruppe eine signifikant bessere LVEF, eine bessere
Herzinsuffizienzsymptomatik und es wurde eine signifikante Abnahme der CAM-Expression
nachgewiesen.®* In einer Placebo-kontrollierten Studie von Wojnicz et al. wurde bei einem
ahnlichen Patientenkollektiv 3 Monate immunsuppressiv mit Kortikosteroiden und Azathioprin
behandelt. Zwei Jahre spater hatte die Gruppe immer noch eine Verbesserung der LVEF, der
linksventrikuldren Dilatation und der Symptomatik.>’

In einer retrospektiven Analyse zeigte sich deutlich, dass die Patienten die keinen Nutzen oder
sogar eine Verschlechterung durch eine Immunsuppressionstherapie erfahren haben, eine
Viruspersistenz aufwiesen.®

Das Paper von Cooper et al®

zeigt 14 Szenarien mit der Indikation zur EMB mit
unterschiedlichen Evidenzlagen. Eine EMB kann zur richtigen Behandlung einer entziindlichen
Herzmuskelerkrankung essentiell sein. Eine Riesenzellmyokarditis erfordert beispielsweise eine
Immunsuppression und viruspositive Patienten kénnen gegebenenfalls immunmodulatorisch mit
Interferon behandelt werden. Nur durch eine EMB kann (ber die spezifische Therapie
entschieden werden. Die Herzinsuffizienztherapie richtet sich nach der von der WHO

empfohlenen VVorgehensweise.
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4. Zielsetzung der Promotionsarbeit

Diese Arbeit untersucht die Langzeit-Prognose von Patienten nach einer akuten Myokarditis.
Neben den bereits sehr hdufig durchgefiihrten Studien nach der Progression zu einer DCM wird
in dieser Arbeit zusatzlich genauer die systolische und die diastolische Funktion des Herzens im
Verlauf untersucht. Die Zahl von Patienten mit einer Herzinsuffizienzsymptomatik scheint
deutlich hoher zu sein als die der Patienten, die eine DCM entwickeln. Deshalb gilt es
herauszufinden, welche weiteren Ursachen mdoglicherweise neben der DCM noch fir die
Herzinsuffizienzsymptomatik vieler Patienten nach einer AMC verantwortlich sein kdnnten.
Insbesondere besteht Interesse fir die mdgliche Entwicklung einer diastolischen Dysfunktion
nach einer AMC.
Folgende Fragestellungen sollen dabei genauer untersucht werden:
1. Wie viele Patienten entwickeln nach einer AMC eine Herzinsuffizienzsymptomatik und
in welchem Ausmal? ist die diastolische Dysfunktion daflr verantwortlich?
2. Kann mit der konventionellen Echokardiographie die Ursache der Herzinsuffizienz
gefunden werden, oder ist zur Diagnose das ,,Tissue Doppler Imaging* erforderlich?
3. Gibt es prognostische Faktoren fur eine mogliche Entwicklung einer HFNEF?
4. Gibt es einen statistischen Zusammenhang zwischen der Myokardinfektion durch
bestimmte Viren und der HFNEF-Entwicklung?
5. Ist ein Zusammenhang der medikamentésen Therapie post AMC mit der weiteren

Prognose ersichtlich?
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5. Methoden

5.1 Patienten

In diese retrospektive Studie wurden 50 Patienten eingeschlossen (37 Manner, 13 Frauen), die
vom Januar 1995 bis zum November 2004 in unsere Klinik aufgenommen wurden. Aus unserem
klinikinternen Archiv wurden zunéchst 65 Klinikaufnahmen mit der offiziellen Diagnose einer
AMC herausgesucht. 50 dieser 65 Félle konnten nach ausfihrlicher Prifung und Erfullung aller
flr diese Studie gesetzten Diagnosekriterien einer AMC — wie im nachsten Absatz beschrieben -
in die Studie aufgenommen werden.

Im Einzelnen wurde die vorlaufige klinische Verdachtsdiagnose einer AMC gestellt bei
Patienten, die sich vorstellig machten mit einem abrupten Auftreten von Beschwerden wie
Angina Pectoris oder Dyspnoe, sowie mit jeglicher infarktverdachtiger Prasentation mit erhdhten
Serum-Markern eines myokardialen Schadens (Troponin T und Kreatinkinase/Kreatinkinase-
MB) und/oder mit neu aufgetretenen EKG-Verdnderungen (ST-Anhebung oder T-
Negativierungen).

Die demographischen und klinischen Eigenschaften der Patienten bei Aufnahme sind in Tabelle
1 zusammengefasst. Bei allen Patienten wurde zur Beurteilung des koronaren Gefél3status eine
Herzkatheteruntersuchung  durchgefuhrt.  Nach  angiographischem  Ausschluss  einer
Herzkranzgefallerkrankung und anderen mdglichen Ursachen einer linksventrikuldren
Dysfunktion (z.B. schwere arterielle Hypertonie, Herzklappenerkrankungen, metabolische und
endokrine Erkrankungen) wurden durch Zugang iber die Femoralvene®® ® ¢ EMBs vom
rechtsventrikuldren Septum mit flexibelen Biotomen (Westmed, Germany) entnommen. Alle 50
Patienten wurden eingeladen, an einer ambulanten Verlaufsuntersuchung in unserer Ambulanz
teilzunehmen. Die Untersuchung beinhaltete eine kdrperliche Untersuchung, eine Analyse der
Plasma NT-pro-BNP Werte und eine transthorakale Echokardiographie bei jeder
Verlaufsuntersuchung.

5.2 Konventionelle echokardiographische Untersuchung und Tissue Doppler Imaging
Die echokardiographischen Untersuchungen wurden bei allen Patienten vom gleichen

Untersucher mittels der Vivid 7 mit der TDI (Tissue Doppler Imaging) Anwendung (GE

Healthcare, Chalfont St Giles, UK) vorgenommen.®® Wir benutzten einen kombinierten 3,5-
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MHz/2,5-MHz Doppler Schallkopf. Im 4-Kammerblick wurden 2D-Bilder und Doppler-
Flussgeschwindigkeiten aufgezeichnet und spéter ausgewertet.

Alle Patienten wurden in Linksseitenlage bei Ruheatmung untersucht und waren im
Sinusrhythmus.

Die Mitralflussgeschwindigkeit wurde am Ende der Exspiration gemessen. Dabei wurde der
Messpunkt im linken Ventrikel auf die Spitzen der sich 6ffnenden Mitralsegel gesetzt.

Die Mitralklappeneinflussmessungen beinhalteten die Messung der Spitze der frihen (early) (E)
und der spaten (atrialen) (A) Einstromgeschwindigkeit, des E/A Verhéltnisses, der
Verzogerungszeit der frihen Mitralflussgeschwindigkeit (DT), und der isovolumischen
Entspannungszeit (IVRT) — siehe Bild 1. Diese Daten wurden dem Alter und der Herzfrequenz

angepasst, dies entsprechend den von Swedberg et al beschrieben Richtlinien.®™
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Bild 1: PW Dopplermessung Mitralklappe - regelrechtes E/A Verhéltnis

1 MY E Max 0.96 m/s
MV DecZeit 133.2]1 ms
MY Dec Slope 7.20 m/s2
MY A Max 0.53 m/s
MY E/A Ratio 1.81

oben 4 Kammerblick im transthorakalen echokardiographischen Bild, Pulsed Waved (PW)
Dopplermessung tber der Mitralklappe

unten Blutflussprofil tber der Mitralklappe

E - frihe (early) Mitralklappeneinstromgeschwindigkeit

A - spate (atriale) Mitralklappeneinstromgeschwindigkeit

Die Messungen der KammergroRen einschlieBlich des linksventrikularen enddiastolischen
Durchmessers (LVDD), septaler und hinterer Wanddicke, und linker VVorhofgréRe wurden mit
den Standardmethoden aus einem geeigneten 2D-Bild bestimmt. Die LVEF wurde mittels
Simpsons 2-Ebenenmethode’® bestimmt.

Alle Klappenereignisse [Aortenklappenoffnung (AVO), Aortenklappenschluss (AVC),
Mitralklappendffnung (MVO), Mitralklappenschluss (MVC)] wurden mit Hilfe des Continuous
Wave (CW) Doppler-Bildes (Aortenklappe) bzw. Pulsed Wave (PW) Doppler-Bildes
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(Mitralklappe) markiert. An diesen Markierungen konnte man sich fir die spatere Auswertung
des Tissue Doppler Imaging (TDI) beziiglich des Herzzyklus (Systole, Diastole) orientieren.
Alle sonographischen  Untersuchungen wurden auf der internen Festplatte des
Echokardiographiegeréts und auf einen externen Speicher (1,2-GB Magnet-Optischen Diskette)
gespeichert. Auf diese Weise konnten die Daten spéater in einem zweiten Arbeitsgang bezlglich
des TDI ausgewertet werden.

Tissue Doppler Imaging (TDI) ermdglicht die Erfassung myokardialer Kontraktions- bzw.

7% und  liefert

Relaxationsgeschwindigkeiten ~wahrend einer  Ultraschalluntersuchung
quantitative Informationen Uber regionale myokardiale Bewegungen wahrend des Herzzyklus.
Bei der Untersuchung der auf der linken Seite liegenden Patienten wurden die TDI Kurven des
Septums sowie der lateralen Wand, jeweils an basaler Position, im 4-Kammerblick flr
mindestens drei Herzzyklen registriert. Dabei beschrankte sich die TDI Messung jeweils auf eine
definierte Region (region of interest, ROI). Die Bildrate betragt ca. 200 Bilder/Sekunde.

Anhand des jeweiligen ROl wurden nacheinander am lateralen und septalen Mitralring jeweils
fur jeden Zyklus die maximalen systolischen (S’septal bzw. S’ 1aerar), die friihen diastolischen
(E’septa bzw. E’  jaera) und die spdten diastolischen (A’septai  bzW.  A’jaterar)
Hochstgeschwindigkeiten gemessen und das jeweilige arithmetische Mittel bestimmt. Anhand
der zuvor bei der konventionellen Herzechokardiographie markierten Klappenereignisse und
dem zugleich mitlaufenden Echokardiogramm konnte sich der Untersucher zeitlich orientieren —

siehe Bild 2.
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Bild 2: TDI Messung an der Basis der lateralen Wand

links oben Tissue Doppler Imaging (TDI) Bild im 4 Kammerblick der transthorakalen
Echokardiographie

links unten 4 Kammerblick der transthorakalen Echokardiographie
rechts TDI Kurvenverlauf wéhrend einer Herzaktion

MVO - Mitralklappendffnung

MVC - Mitralklappenschluss

AVO - Aortenklappendffnunug

AVC - Aortenklappenschluss

S’ - maximale systolische Myokardgeschwindigkeit

E’ - frihe diastolische Myokardgeschwindigkeit

A’ - spéte diastolische Myokardgeschwindigkeit

Das Verhaltnis der frihen zur spaten Mitralringhtchstgeschwindigkeit (E"/A") wurde als ein
MaR fur die diastolische Funktion bestimmt. Ebenso wurde - durch das Verhéltnis der
Geschwindigkeit des Flusses durch die Mitralklappe zur Mitralringgeschwindigkeit (E/E”") - der
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linksventrikuldre Fullungsindex als Mald der diastolischen Funktion bestimmt. Die gesamte
diastolische Phase wurde durch das mitrale und pulmonale Flussprofil definiert.

Eine verringerte diastolische Funktion wurde bei der Erstuntersuchung mittels konventioneller
Echokardiographie wie folgt definiert: E/A ratio < 1, DT > 220 ms.

Der linksventrikulare Fullungsindex wurde am Anfang der Studie (Initial) nicht bestimmt, da die
Bedeutung des ,tissue Dopplers® erst seit kurzem bekannt ist. Neue Richtlinien zeigen, wie
wichtig der ,.tissue Doppler* ist um eine Herzinsuffizienz mit einer normalen Ejektionsfraktion
(HFNEF) zu diagnostizieren.®®

Eine diastolische Dysfunktion lasst sich nach heutigem Kenntnisstand mit den herkémmlichen
echokardiographischen Untersuchungen nicht sicher diagnostizieren. Die Spezifitdt der
Einzelparameter der Echokardiographie ( IVRT, DT, E, A, E/A) liegt bei nur 40-70 %."

Die ESC empfiehlt den Einsatz des Tissue Doppler Imaging (TDI), wobei insbesondere das
Verhéltnis des frihen Mitralflusses (E) zur Mitralringbewegungsgeschwindigkeit (E”) ein
Schlisselparameter zur Diagnose einer HFNEF mit diastolischer Dysfunktion ist.

Von allen echokardiographisch genutzten Parametern ist der linksventrikulare Flllungsindex
E/E” am geeignetsten um eine diastolische Dysfunktion bei einer HFNEF zu erkennen.®® Dieser
Index korreliert sehr eng mit dem LV Fillungsdruck und der ,diastolic stiffness”. Ein
Fullungsindex E/E’<8 spricht fur einen normalen, und ein E/E">15 flr einen erhohten LV
Fillungsdruck.”® Demzufolge ist bei E/E”~ Werten (iber 15 von einer HFNEF mit diastolischer

Dysfunktion auszugehen.

5.3 Diagnostik der HFNEF

Die Diagnose einer Herzinsuffizienz mit einer normalen Ejektionsfraktion (HFNEF) wurde laut
den Richtlinien der ,Heart Failure and Echocardiography Associations™ der Europdischen
Gesellschaft fiir Kardiologie gestellt.”’

In der folgenden Abbildung wird in Anlehnung an das Flussdiagramm zur Diagnose einer
HFNEEF aus “How to diagnose diastolic heart failure: a consensus statement on the diagnosis of
heart failure with normal left ventricular ejection fraction” von Paulus et al.””, der Diagnoseweg

in unserer Studie dargestellt:
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Symptome oder Zeichen der Herzinsuffizienz

l

Normale oder leicht reduzierte linksventrikulare
systolische Funktion, LVEF > 50%

/ N\

Tissue Doppler

E/E > 15

Biomarker

15>E/E*>8 NT-proBNP > 220pg/ml

N

N\

Biomarker

NT-proBNP > 220pg/ml

Echo- Blutfluss Doppler

E/A <0,5und DT > 280 ms (> 50 Jahre)

Tissue Doppler

E/IE>8

HFNEF
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5.3.1 NT-proBNP

Atrial natriuretic peptid (ANP) und brain natriuretic peptid (BNP) werden bei erhohter atrialer
oder ventrikuklarer Dehnung von Myozyten gebildet und abgegeben. BNP bildet sich aus dem
von den Myozyten abgegebenen pro-BNP, wobei das Nebenprodukt NT-proBNP entsteht.

Der Biomarker NT-proBNP hat einen mit der TDI vergleichbaren diagnostischen Wert fiir die
diastolische Herzinsuffizienz.”® Die ESC zeigt in ihrem Flussdiagramm zur Diagnose der
HFNEF deutlich den diagnostischen Wert von NT-proBNP.”” Zur Diagnostik einer HFNEF muss
der NT-proBNP Wert immer in Kombination mit einer nichtinvasiven Untersuchung wie dem
TDI kombiniert werden.”” Allein kann der NT-proBNP Wert lediglich zum Ausschluss, nicht
aber zur Diagnose einer HFNEF verwendet werden.

Bei den Verlaufsuntersuchungen wurde von allen Patienten Serum entnommen und auf NT-pro
BNP (pmol/l) hin untersucht.

Das NT-proBNP wurde mittels des cobas e Immunoassay-Systems von Roche nach den
Anleitungen des Herstellers des Testsystems in dem Labor der Charité -Campus Benjamin
Franklin- bestimmt. Untersucht wurde das Patientenserum, entnommen mit Standard-

Probenentnahmerdhrchen — Li-Heparin.

5.4 Detektion von viralen Genomen in EMB durch nPCR und gPCR

Die Methode zur PCR-Amplifikation von enteroviralem (RNA) und adenoviralem Genom
(DNA) aus EMBs ist, wie detailliert veroffentlicht,'” angewandt worden und stellt keine
experimentelle Eigenleistung dieser Promotion dar. Die Daten stammen aus der Routineanalyse,
die an dem Institut fiir kardiale Diagnostik und Therapie Berlin (IKDT) durchgefiihrt wurde.

An jeweils vier Proben wurde, Ubereinstimmend mit oben genannten bereits publizierten
Techniken % *", eine molekularbiologische Untersuchung nach kardiotropen viralen Genomen
durchgefihrt. Kurz dargestellt, wurde an RNA Strangen, welche bei den EMBs gewonnen
wurden, zur Suche nach Enteroviren - einschlieflich Coxsackie Viren und Echo Viren - und im
DNA nach dem Epstein Barr Virus, dem Parvovirus B19 und dem humanen Herpes Virus 6 eine
,PCR/reverse transcription-PCR* durchgefiihrt. Zur Kontrolle einer erfolgreichen Extraktion von
DNA und RNA aus dem Herzmuskelgewebe wurden oligonukleoide Sequenzen der DNA-
Sequenz vom Gen der Glyceraldehyd-3-Phosphat Dehydrogenase bestimmt. Die Spezifitat aller

Amplifikationsprodukte wurde durch die automatische DNA Sequenzierung bestatigt.*°
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5.5 Immunhistochemische Farbung

Die Methode zur immunhistochemischen Farbung der EMBs ist bereits mehrfach detailliert
durch Kollegen unserer Arbeitsgruppe unter Prof. Dr. Pauschinger und Prof. Dr. Tschope
veroffentlicht'” worden. Die immunhistochemische Farbung erfolgte bei allen bei uns in der
Studie eingeschlossenen Patienten im Rahmen der initialen Behandlung und erfolgte nach den
genannten wissenschaftlichen Standards in Anlehnung an Vorarbeiten unserer Arbeitsgruppe.’”
” Die Immunhistologie stellt keine experimentelle Eigenleistung dieser Promotion dar.
Zusammenfassend erfolgte die immunhistologische Diagnostik wie folgt: Die EMBs wurden aus
dem rechtsventrikuldren Septum via perkutanem transvendsem Zugang uber die rechte V.
femoralis im Rahmen einer Herzkatheteruntersuchung unter Einsatz eines Cordis Bioptoms®
(Cordis GmbH, Haan, Deutschland) entnommen. Zur konventionellen Histologie wurde jeweils
1 EMB nach Standardmethoden in 10% Formalin fixiert und in Paraffin eingebettet. Die hieraus
angefertigten Schnitte wurden nach Standardprotokollen mit Haematoxylin-Eosin geféarbt. Zur
immunhistologischen Evaluation wurden die EMBs in OCT-Compound® (Tissue TEC® (SLEE,
Mainz, Germany) eingebettet und umgehend in Methylbutane in flissigem Stickstoff
schockgefroren und hiernach bei —80°C bis zur weiteren Nutzung gelagert.

Eingelegte Proben wurden seriell in Kryoschnitten mit einer Dicke von 5 pm geschnitten und auf
einen mit 10% Poly-L-Lysine beschichteten Objekttrager gelegt. Durch die Immunhistochemie
wurden die entzindlichen Infiltrate charakterisiert. Eine myokardiale Entziindung wurde
definiert durch den Fund von infiltrierenden Lymphozyten (mittlere Zellauszahlung > 7.0
Zellen/mm?2) und Makrophagen (mittlere Zellauszéhlung > 35.0 Zellen/mm?) in Zusammenhang
mit einer erhdhten Expression von ,intercellular cell adhesion molecule-1¢“ (ICAM-1) auf
interstitiellen oder endothelialen Zellen. Als Primarantikérper verwendeten wir: CD3" (Dako,
Glostrup, Denmark, dilution 1:25), CD11b*/Mac-1* (ImmunoTools, Friesoythe, Germany,
dilution 1:500), HLA-1 (Dako, dilution 1:2000), ICAM-1 (ImmunoTools, dilution 1:800) und
Perforin (BD Bioscience, San Jose, California, dilution 1:150).

Zur histologischen Diagnostik wurden die Dallas-Kriterien angewandt.®* Die kodierten
Objekttrager wurden verblindet untersucht. Sie wurden immunhistologisch gefarbt und die
Immunreaktivitat wurde bei einer 200-fachen VergroRerung mittels einer digitalen Bildanalyse,

»digital image analysis“(DIA) quantiﬁziert.ss’ 81
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5.6 Statistische Analyse und Erklarung der statistischen Tabellen

Die Daten werden als Mediane (25% - 75% Perzentil) gezeigt. Als sich herausstellte, dass die
Daten nicht normalverteilt waren, wurde der ,,Mann-Whitney U Test* angewandt. ,,Fisher’s
exact test® wurde eingesetzt um kategorische Variablen zu analysieren. Eine
Irrtumswahrscheinlichkeit < 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen. Die Daten wurden
mit Graphpad 5.01 (PRISM, SanDiego, USA) und PASW Statistics 18 analysiert.
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6. Ergebnisse

6.1 Demographische und klinische Daten

Die Grundpopulation und die klinischen Charakteristika werden in Tabelle 1 dargestellt. Es
wurden 50 Patienten in die Studie eingeschlossen, 13 Frauen und 37 Manner, mit einem
Durchschnittsalter von 43,5 Jahren (Spannweite 35.1 bis 57.3 Jahre). Alle Patienten in der
Kohorte wurden aufgenommen mit Brustschmerz, ST-Hebungen und/oder erhdhten
herzspezifischen  Laborparametern. Wahrend dieser Aufnahme wurden sie einer
Herzkatheteruntersuchung unterzogen. Die durchschnittliche Zeit bis zur Nachuntersuchung
betrug 72 Monate (Spannweite 58-78 Monate). Zwei der Patienten entwickelten eine dilatative
Kardiomyopathie. Zwei ménnliche Patienten verstarben innerhalb von 2 Jahren nach ihrer ersten
Présentation an kardiovaskularen Erkrankungen. Ein 42-jahriger mannlicher AMC-Patient
bendtigte 1,5 Jahre nach seiner ersten Prdsentation eine Herztransplantation. Die
Grundpopulation hatte anfangs mehrheitlich eine Herzinsuffizienz NYHA Klasse 2.

In der Nachuntersuchung hatten 22 von 45 Patienten klinische Zeichen einer Herzinsuffizienz
bei einer normalen linksventrikuldaren Funktion. Bei diesen 22 Patienten konnte nach den
gultigen diagnostischen Kriterien eine HFNEF diagnostiziert werden. Die Ubrigen 23 Patienten
waren gesund. Die Tabelle 2 gibt einen Uberblick (iber die Patientendaten in der
Verlaufsuntersuchung. Die echokardiographisch ermittelten Parameter der Verlaufsuntersuchung

werden in Tabelle 3 gezeigt.
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Tabelle 1: Patientendaten initial

Alle eingeschlossenen

Keine HFNEF-

HFNEF-Entwicklung im

Patienten Entwicklung im Verlauf | Verlauf
Patientenanzahl 50 23 22
Alter, Jahre 43,53 (35,09-57,27) 40,2(31,5-56,9) 44,1 (40,1-57,7)
Geschlecht, Mann/Frau | 37/13 20/3 15/7

Verlaufsuntersuchung,
Monate
NYHA initial, n

Medikamente, n
-R-Blocker
-ACE-Hemmer
-Diuretika
Echokardiographie
LVEF, Simpson (%)
LA parasternal, mm
LVEDD, mm
LVESD, mm

Septum, mm

Hintere Wand, mm
konventioneller Doppler
E/A aged

IVRT, ms

DT, ms

72 (58-78)
8x1,35x11,6x I,
1x IV

12

21

11

67,0 (53,5-73,5)
36,0 (34,0-38,0)
50,0 (48,0-55,5)
33,0 (29,5-37,5)
10,0 (10,0-12,0)
10,0 (9,0-11,0)

1,1 (0,83-1,5)
93,0 (88,8-112,0)
183,0 (180,0-199,5)

72,0(52,5-75,5)

23x |

71,0(56,0-78,0)
37,0(35,0-39,0)
51,0(48,0-55,0)
33,0(31,0-37,0)
11,0(10,0-13,0)
10,0(9.0-12,0)

0,94(0,77-1,35)
93,0(88,0-112,0)
182,0(180,0-199,0)

72,0(39,5-79,0)

17x 11, 5x 11

62,5(54,5-70,5)
34,0(30,0-37,5)
49,0(48.0-54.5)
32,0(28,5-35,0)
10,0(9,5-11,0)

10,5(10,0-11,0)

1,19(0,82-1,46)
93,0(88,0-113,5)
183,0(180,0-201,0)

*Werte als Median dargestellt (25-75% quartile)

A — Flussgeschwindigkeit zum Zeitpunkt der atrialen Fullung

DT — Dezelerationszeit

E - Flussgeschwindigkeit zum Zeitpunkt der schnellen Fillung

IVRT — Isovolumic relaxation time

LA — Linksatrial

LVEDD - Linksventrikuléarer Enddiastolischer Durchmesser

LVEF — Linksventrikuldre Ejektionsfraktion

LVESD - Linksventrikularer Endsystolischer Durchmesser
NYHA — New York Heart Association
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Tabelle 2: Vergleich der Patientendaten in der Verlaufsuntersuchung

Verlaufsuntersuchung

Verlaufsuntersuchung

Demographische Daten Patienten ohne HFNEF Patienten mit HFNEF P Wert
Anzahl an Patienten 23 22 n.s.
Alter initial, Jahre 40.2 (31.5-56.9) 44,1 (40,1-57,7) n.s.
Geschlecht, Mann/Frau 20/3 15/7 n.s.
Verlaufsuntersuchung, Monate | 72 (51-76) 71 (55-80) n.s.
Krankenhausaufnahmen, n 1 7 0.02
- Tage im Krankenhaus 4 7.0 (4.0-8.0) n.s.
NT-pro BNP pmol/L 7.3 (4.2-11.9) 19.9 (10.6-24.15) 0.006
Medikamente, n

- p-Blocker 6 5 n.s.

- ACE-Hemmer 10 12 n.s.

- Diuretika 4 1 n.s.
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Tabelle 3: Echokardiographisch ermittelte HerzgréRe und Messwerte der systolischen und
diastolischen Funktion bei der Verlaufsuntersuchung

Verlaufsuntersuchung

Verlaufsuntersuchung

Patienten ohne Patienten mit P Wert

HFNEF HFNEF
Echokardiographie
LVEF, Simpson (%) 64.0 (63.0-68.0) 64.0(59.0-68.0) 0.42
LA parasternal, mm 38.0 (37.0-40.0) 36.5 (33.0-42.0) 0.33
LVEDD, mm 52.0 (49.0-55.0) 49.0 (45.0-52.0) 0.05
LVESD, mm 32.0 (27.0-35.0) 31.0 (27.0-33.5) 0.48
Septum, mm 11.0 (10.0-11.0) 10.0 (9.0-11.5) 0.57
Hintere Wand, mm 11.0 (10.0-11.0) 11.0 (9.0-11.0) 0.57
LVOT, m/s 1.0 (0.92-1.10) 1.0 (0.95-1.13) 0.79
konventioneller
Doppler
E, m/s 0.7 (0.63-0.84) 0.81 (0.71-0.94) 0.16
A, m/s 0.61 (0.47-0.7) 0.84 (0.74-0.99) 0.001
E/A 1.12 (1.03-1.42) 0.97 (0.81-1.18) 0.012
IVRT, ms 85.6 (73.9-95.6) 102.7 (91.3-107.9) 0.0024
DT, ms 205 (180-216) 241 (205-255) 0.02
Tissue Doppler
S laterat, M/S 0.08 (0.06-0.09) 0.07 (0.05-0.08) 0.09
E’ \ateral, M/S 0.09 (0.08-0.11) 0.07 (0.06-0.08) 0.006
A’ \ateral, M/S 0.07 (0.05-0.09) 0.07 (0.06-0.08) 0.9
E’/A’ jateral 1.43 (0.87-1.95) 0.92 (0.61-1.3) 0.03
E/E’ ateral 7.9 (6.9-8.9) 9.4 (8.3-16.9) 0.006
S’ septals M/S 0.06 (0.06-0.07) 0.06 (0.05-0.06) 0.07
E’ septal, M/s 0.09 (0.08-0.11) 0.07 (0.06-0.09) 0.03
A septal, M/S 0.07 (0.06-0.09) 0.07 (0.07-0.08) 0.9
E’/A” spal 1.19 (0.98-1.45) 0.9 (0.75-1.25) 0.04
E/E’ septa 6.8 (6.4-9.1) 10.9 (9.3-13.8) 0.001
E/E’ mean 7.4 (6.8-9.8) 10.8 (9.5-14.4) 0.001

*Werte als Median dargestellt (25-75% quartile)
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6.2 Herzinsuffizienzsymptomatik - NYHA-KIlassifikation

Die Patienten mit einer HFNEF zeigen in der Verlaufsuntersuchung eine Verschlechterung der

Herzinsuffizienssymptomatik. Dies ist mittels der NYHA-KIlassifizierung nachweisbar. Acht der

22 Patienten haben in der Verlaufsuntersuchung eine schlechtere NYHA-KIassifizierung. Nur

ein Patient verbesserte sich diesbeziiglich.

Bei den Patienten ohne HFNEF zeigt sich eine Verbesserung bei 19/23 Patienten. Alle Patienten

prasentieren sich in der Verlaufsuntersuchung mit einer NYHA-KIlassifizierung Grad I.

NYHA-KIassifizierung | Initial Verlauf
HFNEF (n=22) 4x1, 16x 11, 2x 1l 17 x 1, 5x 1
Kein HFENEF (n=23) Ax 1, 17x 1, Ix I, 1xIV | 23x1

Patienten ohne HFNEF

AY

Initial

1V

Verlauf
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Patienten mit HFNEF

AY AY

Initial Verlauf




6.3 Zahl der Krankenhausaufnahmen

Wahrend des Beobachtungszeitraumes wurden 32% (7/22) der HFNEF Patienten aufgrund einer
Herzinsuffizienzsymptomatik in ein Krankenhaus aufgenommen. Diese hatten eine mittlere
Krankenhausaufenthaltsdauer von 7.0 (4.0-8.0) Tagen. Dahingegen wurde nur 1 Patient (1/23)
aus der Gruppe der Patienten ohne HFNEF wieder in ein Krankenhaus aufgenommen (4 Tage).
Bezliglich der Rehospitalisation zeigt sich eine signifikante Korrelation mit der Diagnose einer
HFNEF (p=0,02).

6.4 HerzgroRe

Die echokardiographischen Messergebnisse bei der Erstaufnahme und bei der Nachuntersuchung
werden in Tabelle 1 und Tabelle 3 gezeigt. Die mittlere linksventrikulére diastolische Grolie
sowie der linksatriale Durchmesser waren bei der Erstaufnahme nicht erhoht. Bei der
Nachuntersuchung konnte kein Unterschied dieser Parameter bei Patienten mit oder ohne
HFNEF festgestellt werden.

6.5 Systolische Funktion des linken Ventrikels

Bei Patienten mit einer HFNEF und denen ohne HFNEF wurde initial kein Unterschied der
durchschnittlichen linksventrikularen Funktion beziglich der Ejektionsfraktion gesehen. Auch
konnte diesbeziiglich bei der Verlaufsuntersuchung kein signifikanter Unterschied festgestellt
werden. Drei der 23 Patienten ohne Symptome einer Herzinsuffizienz und 3 der 22 Patienten mit
HFNEF erholten sich von einer eingeschrankten linksventrikuldren systolischen Funktion
(LVEF<50%) und zeigten in der Nachuntersuchung eine vollstandige Normalisierung der
linksventrikuldren Funktion. Zwei der Patienten mit einer initial leicht reduzierten LVEF

entwickelten eine dilatative Kardiomyopathie.

32



Hamodynamische Veranderungen der systolischen Ejektionsfraktion (%) mittels
konventionellen Herzechos gemessen. (a) asymptomatische Patienten im Verlauf und (b)
symptomatische Patienten im Verlauf.

a) EF (%) at baseline and follow-up in asymptomatic patients

ejection fraction (%)

80-
70-
60-
50-
40-
30-
20

baseline follow up

b) EF (%) at baseline and follow-up in symptomatic patients

ejection fraction (%)

80 A

70 A
p=n.s

60

50 A

40 A

30

baseline follow up

6.6 Diastolische Funktion des linken Ventrikels

Die diastolische Funktion wurde mittels konventioneller Echokardiographie, und bei der
Verlaufsuntersuchung zusatzlich mittels TDI Echokardiographie untersucht.

Tabelle 3 zeigt die diastolischen Messergebnisse des konventionellen Dopplers und des TDI.
Eine Analyse der diastolischen Fullungsmuster bei Erstaufnahme zeigten im Mittel keine
Fehlfunktionen. Bei der Erstaufnahme gab es keine Unterschiede zwischen der Patientengruppe,

die in der Verlaufsuntersuchung eine HFNEF zeigt und derjenigen, die keine HFNEF zeigt. In
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der Nachuntersuchung hatten Patienten mit einer HFNEF im Vergleich zu den Patienten ohne
HFNEF eine signifikant erhdhte IVRT und ein verringertes E/A Verhéltnis (p<0,012) - siehe
Grafik 1.

Mittels der Untersuchung des Fullungsindexes E/E” konnten wir einen signifikanten Anstieg der
Patienten mit einer HFNEF mit diastolischer Herzinsuffizienz beobachten (Tabelle 3). Ohne
Anwendung des Fillungsindexes E/E” hdtten nicht alle HFNEF Patienten erkannt werden
kdnnen. Dies zeigt, wie wichtig das TDI flr die Diagnostik einer HFNEF ist.

Zwischen den Patienten mit HFNEF und denen ohne HFNEF wurde kein Unterschied
hinsichtlich des Alters festgestellt. Genau so wenig konnte zwischen den Patienten ein
Unterschied beziglich der bekannten Risikofaktoren fir die Entwicklung einer HFNEF gefunden
werden. Eine Korrelation zwischen HFNEF und dem weiblichen Geschlecht gab es nicht
(p=0,305).

Grafik 1: Boxplot HFNEF(ja/nein) / E/A Verlauf (p<0,012)

E/A

2,00

0,00

' ' HFNEF

Nein Ja

34



6.7 NT-proBNP bei der Verlaufsuntersuchung

Patienten mit einer HFNEF hatten einen 3-mal héheren Plasma pro-N terminal-BNP (pmol/l)
Wert (p=0,006) als Patienten mit einer normalen LV diastolischen Funktion ohne Symptome

einer Herzinsuffizienz in der Nachuntersuchung (siehe Tabelle 2).

6.8 Der Nachweis von viralen Genomen und die immunhistologische Farbung der EMBs

bei der Erstprasentation

Die Haufigkeiten, in der virale Genome durch nPCR gefunden wurden, werden in Tabelle 4
gezeigt. Die Pravalenz von viralen Genomen war bei Patienten mit HFNEF im Vergleich zu
Patienten ohne jeglichen Anhaltspunkt fur eine HFNEF nicht signifikant erhoht (16/22 versus
12/23; p = 0,133).

Zwischen viruspositiven und virusnegativen Patienten konnte mittels der immunhistologischen
Farbung weder bei T-Lymphozyten oder Makrophageninfiltraten noch bei der endothelialen
Expression von CAM ein Unterschied gezeigt werden. Dennoch war die Zahl der Lymphozyten
und der Makrophagen in der Gruppe der virusnegativen als auch der viruspositiven
Gewebeproben erhoht (> 7 Zellen/mm?), und die Expression der Adhéasionsmolekiile korrelierte

mit den infiltrierenden Entziindungszellzahlen.
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Tabelle 4: Verteilung der Virusgenome (mittels PCR bestimmt) und der immunhistochemisch
nachgewiesenen intramyokardialen Entziindung bei Patienten mit und ohne HFNEF

Patienten ohne HFNEF

Patienten mit HFNEF

B19V, n

EV,n

HHV6, n

EBV, n

B19V+EBV, n
B19V+HHV6+EBV, n
Intramyokardiale Entziindung
ICAM-1 Expression, n

CD3+ Lymphozyten/mm?
zytotoxische T-Lymphozyten/mm?
Mac-1 (Makrophagen)/mm?

w P O = N O

23

18.8 (10.5-24.2)
2.5 (1.2-6.3)
385 (27.2-51.2)

12

o o o b~ O

22
17.6 (11.6-34.2)
45 (3.5-7.9)

42.5 (20.7-53.7)

Nach statistischer Uberpriifung mittels des exakten Tests nach Fischer zeigten sich weder bei
viruspositiven Herzmuskelbiopsien mit B19V (p=0,231) noch bei HHV6 (p=0,159) eine
Korrelation zur moglichen Entwicklung einer HFNEF. Der Nachweis von EBV (n=1) und EV

(n=2) zeigte sich nur bei Proben von Patienten, die keine HFNEF entwickelt haben.

Tendenziell zeigt sich jedoch ein mdglicher Zusammenhang des B19V-Befalls mit der

Entwicklung einer HFNEF.

Drei Patienten zeigten eine Tripelinfektion mit B19+HHV6+EBV. Diese Patienten entwickelten

alle keine HFNEF.
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7. Diskussion

Die Zielsetzung der Arbeit war, die moglichen Langzeitfolgen einer erlittenen AMC zu
untersuchen. Im Allgemeinen gilt,”* dass im natirlichen Verlauf der AMC der GroRteil der
Patienten sich im Laufe der Zeit vollkommen erholt, auch hinsichtlich der LVEF und der
linksventrikularen Dimensionen. Die jetzt présentierten Daten zeigen aber zum ersten Mal, dass
nach einer AMC knapp die Hélfte der Patienten einen kardialen Schaden entwickelt, der sich in
einer Herzinsuffizienzsymptomatik auf3ert und nicht auf eine DCM zuriickzuftihren ist.

Die Entwicklung einer DCM st bereits in vielen Studien beschrieben worden. Die Anzahl der
Patienten mit einer Herzinsuffizienzsymptomatik ist allerdings weitaus groRer als die Anzahl
derer die eine DCM entwickeln. Eine mdogliche Ursache fur die Entwicklung der
Herzinsuffizienzsymptomatik sehen wir in einer sich post AMC entwickelnden diastolischen
Dysfunktion.

Mit dem ,Tissue Doppler Imaging“ wurde eine neue Methode zur Untersuchung der
Entwicklung der Herzfunktion nach AMC verwendet.

Zunédchst  untersuchten  wir, wie viele Patienten nach einer AMC eine
Herzinsuffizienzsymptomatik entwickeln und in welchem AusmaR die diastolische Dysfunktion
dafur verantwortlich ist.

Die wesentliche Erkenntnis dieser Studie ist, dass nach 4 bis 6 Jahren nach AMC 49% der
Patienten (22/45) eine Herzinsuffizienzsymptomatik entwickeln, die sich durch eine Dyspnoe
und Belastungsintoleranz manifestiert, sich aber nicht durch eine reduzierte LVEF begriinden
lasst. Dies zeigt sich signifikant in einer NYHA Kilassifizierung von II-111 bei guter systolischer
Funktion. 90% (45/50) der AMC Patienten haben in der Verlaufsuntersuchung keine
Einschrankung der LVEF. In dieser Studie zeigt sich, dass die Herzinsuffizienzsymptomatik mit
einer diastolischen Dysfunktion assoziiert ist. Somit leidet im Verlauf ein Teil der Patienten mit
Herzinsuffizienzsymptomatik an einer HFNEF mit diastolischer Dysfunktion. Die bisher

bekannten pradisponierenden Faktoren fiir eine diastolische Dysfunktion®® &

wie Alter, schwerer
Bluthochdruck, koronare Herzerkrankungen, Diabetes mellitus und Obesitas wurden bei den
Patienten in unserer Studienpopulation ausgeschlossen. Eine Korrelation zwischen HFNEF und
dem weiblichen Geschlecht, als weiterem préadisponierenden Faktor, gab es nicht (p=0,305).

Da in bisherigen Verlaufsuntersuchungen hauptsachlich die systolische Funktion und nicht die
diastolische  Funktion des Herzens kontrolliert wurden, wurden die wichtigen
Verlaufsuntersuchungen und die medikamentdse Behandlung aufgrund der guten systolischen

Funktion schon oft friih unterbrochen und nicht mehr fortgefthrt.

37



Die bisherige Erkenntnis, dass bei einem Teil der Patienten eine AMC nach und nach zu einer
dilatativen Kardiomyopathie und zum Tode fihrt, wird bestatigt. Bei zwei der Patienten konnte
im Verlauf die Entwicklung einer DCM beobachtet werden. Ein Patient musste sich aufgrund
einer fortschreitenden Herzinsuffizienz und DCM einer Herztransplantation unterziehen.
AuRerdem starben zwei der Patienten an Herzversagen nach der AMC.

D"Ambrosio et al® beschreiben in ihrer Metaanalyse, dass nach 33 Monaten 21% der AMC-
Patienten eine DCM entwickeln. In diesem Review aus dem Jahre 2001 werden 26 Studien, die
sich mit diesem Thema befasst haben, miteinander verglichen. Hier wird bei 0 bis 52% der
Patienten, bei einem Verlaufsbeobachtungszeitraum von 3 bis 153 Monaten, ein Fortschreiten
der AMC zur DCM gezeigt. Die Studien sind aus den Jahren 1966-1997, einer Zeit, in der
teilweise die Dallas-Kriterien noch nicht etabliert waren und die Diagnosekriterien nicht dem
heutigen wissenschaftlichen Stand entsprechen. So wurden in 10 dieser Studien die Patienten
nach Kklinischen Gesichtspunkten und in 16 Studien nach histologischen Kriterien ausgewahlt.
Neben den sehr wenig spezifischen und wenig sensitiven diagnostischen Methoden, werden in 8
der Studien Verlaufsbeobachtungszeitraume von nur 3-12 Monaten beschrieben. Bei 16 Studien
wurden lediglich 5-20 Patienten eingeschlossen.

Die grollen Vorteile der vorliegenden Studie sind, dass die Diagnose der akuten Myokarditis
objektivierbar und nach dem neuestem Stand der Wissenschaft gestellt wurde und eine
vergleichsweise grofRe Studienpopulation in einer Langzeitstudie Uber einen Zeitraum von 6
Jahren untersucht wurde. So ist die Aussagekraft im Hinblick auf die tatsachliche Prognose
deutlich groBer als alle zuvor durchgefuhrten Studien beziiglich der Langzeitprognose nach
AMC.

Am Anfang der Studie haben wir 50 Patienten untersucht, die aufgrund eines akuten
Symptombeginns (Angina pectoris, Dyspnoe, Palpitationen, Herzinsuffizienz) in unsere Klinik
verwiesen wurden. Bei allen Patienten mit akutem Herzmuskelschaden, bewiesen durch erhdhte
Kreatinkinase und Troponin T Werte, wurde eine koronare Herzerkrankung und ein
Myokardinfarkt durch eine Koronarangiographie ausgeschlossen. Eine aktive Myokarditis nach
den Dallas-Kriterien wurde bei 40%, und ein Virusgenomnachweis im Herzmuskelgewebe
wurde bei 70% der EMBs der Patienten gefunden. Immunhistologische Zeichen einer
Entzindung wurden bei allen Patienten festgestellt. Somit ist die AMC Kklinisch und
immunhistologisch sicher diagnostiziert worden.

Einen moglichen Grund dafur, dass bei nur 40 % der Patienten eine akute Myokarditis nach den
Dallas-Kriterien nachgewiesen werden konnte, liegt vermutlich darin, dass unsere Patienten

relativ friih -zum Nachweis mdglicherweise zu friih- biopsiert worden sind. Hierdurch sind
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histologische Verénderungen in den Biopsaten oft noch nicht sichtbar. Auch aufgrund eines
sampling errors, die AMC ist oft ein fokaler Prozess, konnen die Biopsate einen falsch negativen
Befund zeigen.

Bei der Verlaufsuntersuchung wurde eine klinisch manifeste Herzinsuffizienzsymptomatik
weiter verifiziert durch den Nachweis eines erhohten NT-proBNP Wertes, der als objektiver
Marker fiir Patienten mit einer klinischen Symptomatik einer Herzinsuffizienz und HFNEF gilt"™®
8. 85 patienten mit einer HFNEF hatten einen 3-mal hoheren Plasma pro-N terminal-BNP
(pmol/l) Wert (p=0,006) als Patienten mit einer normalen LV diastolischen Funktion ohne

Symptome einer Herzinsuffizienz in der Nachuntersuchung.

Diese Studie zeigt, dass HFNEF assoziiert ist mit einer erhéhten Mortalitat und Morbiditat. Dies
spiegelt sich wider in einer hohen Herzinsuffizienzsymptomatikrate und einer erhdhten
Hospitalisationsrate ~ Gber  den  5-jahrigen  Beobachtungszeitraum.  Wahrend  des
Beobachtungszeitraums wurden 32% (7/22) der HFNEF Patienten aufgrund einer
Herzinsuffizienzsymptomatik in einem Krankenhaus aufgenommen. Die durchschnittliche
Verweildauer der Wiederaufnahme betrug 7.0 (4.0-8.0) Tage, wobei nur 1 Patient ohne HFNEF
wieder aufgenommen werden musste (Verweildauer: 4 Tage). Dies ist in Ubereinstimmung mit
Studien, die die Morbiditat und die Mortalitat bei Patienten mit schwerer HFNEF &hnlich hoch

beschreiben wie bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz und reduzierter LVEF.8"*°

Es zeigte sich deutlich, dass viele Patienten mit einer unauffélligen konventionellen
Doppleruntersuchung im TDI aufféallige pathologische Verdnderungen zeigen. Damit kann
zugleich die zweite wesentliche Frage der Studie beantwortet werden, ob mit der
konventionellen Echokardiographie die Ursache der Herzinsuffizienzsymptomatik gefunden
werden kann, oder ob zur Diagnose das ,,Tissue Doppler Imaging* erforderlich ist.

Unter alleiniger Verwendung der konventionellen Doppleruntersuchung konnten nicht alle
Patienten mit einer HFNEF zuverlassig diagnostiziert werden. Hier zeigt sich die Notwendigkeit
spezifischer echokardiographischer Kriterien, um eine HFNEF mit einer diastolischen
Dysfunktion zu diagnostizieren. Unsere Studie zeigt, dass bei Patienten, die bei der
Nachuntersuchung bei normaler LVEF Uber eine Herzinsuffizienzsymptomatik klagen, im
Unterschied zu den Patienten, die dies nicht tun, pathologisch erhéhte mitrale Flussprofile und
erhohte linksventrikuldre Fillungsindices E/E” nachweisbar sind. Dies fiihrt zur Diagnose einer

HFNEF. Bis heute sind die pathophysiologischen Mechanismen, die zu dieser
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Herzinsuffizienzsymptomatik fiihren, nicht vollstandig geklart. Die diastolische Dysfunktion
wird aber als ein Schlusselmechanismus zur Entwicklung einer HFNEF angesehen.

Unter den Patienten der Untersuchungsgruppe gab es bei der Erstuntersuchung keine
statistischen Unterschiede in der diastolischen Funktion, gemessen mit dem konventionellen
echokardiographischen Doppler. Eine diastolische Dysfunktion l&sst sich allerdings mit den
herkdbmmlichen echokardiographischen Untersuchungen nicht sicher diagnostizieren. Die
Spezifitat der Einzelparameter der Echokardiographie (IVRT, DT, E, A, E/A) liegt bei nur 40-70
%."® Dies spielt bei der initialen Untersuchung aber keine Rolle, da es nur darum geht, die
Patienten untereinander zu vergleichen. Eine TDI Untersuchung wurde initial nicht durchgefihrt,
da das TDI noch nicht etabliert war. Trotzdem suggeriert dieses Ergebnis ganz klar, dass sich bei
den HFNEF Patienten die diastolische Dysfunktion in der Zwischenzeit entwickelt hat, was sich

maoglicherweise auf einen inflammatorischen Prozess zurlickfuhren lasst.

Ein wesentlicher Punkt fir gegebenenfalls erforderliche friihzeitige prophylaktische oder
therapeutische Mallnahmen zur Vermeidung oder Verringerung einer sich méglicherweise post
AMC entwickelnden HFNEF, ist die Frage nach den prognostischen Faktoren fiir eine magliche
Entwicklung einer HFNEF.

Nach einem jiingst verdffentlichten Artikel von Kindermann et al.**

ist der immunhistologische
Nachweis einer Inflammation entscheidend fiir die Prognose und koénnte die Art und
Ausdehnung der Inflammation ein Risikofaktor fir die Entwicklung einer HFNEF nach einer
AMC sein. Obwohl sich in unserer Studie die anfangliche Entziindungsreaktion bei den
untersuchten Patienten nicht unterschied, konnte eine (iber langere Zeit anhaltende Entzindung,
selbst bei einer abgeschwachten Entziindungsreaktion, zu einem signifikant anderen
Krankheitsverlauf fiihren.

Wie in anderen Studien gezeigt werden konnte, flhrt eine anhaltende Entziindungsreaktion tber
das ,remodelling”“ zur DCM und durch unter anderem die erhohte Fibrose, die erhohte
Kammersteifigkeit und die endotheliale Dysfunktion der Herzmuskulatur zur HFNEF mit
diastolischer Herzinsuffizienz.

Fur die persistierende myokardiale Entziindungsreaktion gibt es 2 mdgliche Ursachen:

1. Das Immunsystem ist nicht in der Lage, das Virus zu eliminieren und damit die Entziindung
zu beenden. Selbst bei niedrigen Kopienzahlen des viralen Proteins, kann das Immunsystem
anhaltend aktiviert bleiben.

2. Es entsteht eine anti-kardiale-Autoimmunitat z.B. durch ,,molecular mimicry*.%
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,Molecular mimicry“ findet bei genetisch pradisponierten Patienten statt,”” wenn dem
Immunsystem ein Virusprotein présentiert wird und die darauf folgende Immunreaktion sich
nicht nur gegen das Virusantigen, sondern auch gegen kryptische myokardiale Antigene richtet.
Ist dies der Fall, so kann die Myokarditis selbst nach eventueller Virusbeseitigung fortschreiten
und letztendlich zu einer DCM oder HENEF fhren.

Aktivierte B-Lymphozyten produzieren im Falle eines ,,molecular mimicry“ Antikorper gegen
Myokardantigene. Durch diesen Immunprozess werden wiederum proinflammatorische Zytokine
(Interleukin-1, Interleukin-2, Interferon-y, TNF-a) freigesetzt, die eine
Kardiomyozytenhypertrophie und das ,,remodelling* unterhalten.?**%

Fur eine suffiziente Therapie dieser Patienten, ist die genaue Kenntnis von bioptisch gesicherter
Viruspersistenz/ und oder Entziindungsreaktion unabdingbar.

Eine Rebiopsie wurde nicht bei allen Patienten entnommen. Prinzipiell sollte im Verlauf eine
Rebiopsie von Patienten mit HFNEF nach AMC zum Ausschluss einer Persistenz der
Entziindung erfolgen.® So wére eine mogliche anhaltende Entziindungsreaktion oder eine
eventuelle myokardiale Strukturverdnderung nachzuweisen.

Der Zuwachs kardialer Fibrose ist eines der gut erforschten Kennzeichen, die sich bei einer
experimentellen viralen Myokarditis im Tiermodell finden.'®* Zugleich ist die Fibrosierung ein
wichtiger pathophysiologischer Bestandteil der Entwicklung einer diastolischen Dysfunktion.
Diese ist das Ergebnis einer Summe komplexer, verschiedener, zusammenhangender Ereignisse
einschlieBlich einer anhaltenden ventrikularen Relaxation, erhohter myokardialer Fibrose,
erhohter Kammersteifigkeit und endothelialer Dysfunktion, welche alle zu Leistungseinbuf3en

und Symptomen einer Angina oder Dyspnoe fiihren. %%

Ebenfalls im Zusammenhang mit der Prognose und den prognostischen Faktoren steht die vierte
Frage der Studie, ob es einen statistischen Zusammenhang zwischen der Myokardinfektion durch
bestimmte Viren und der HFNEF-Entwicklung gibt.

Vor dem Hintergrund einer isolierten diastolischen Dysfunktion wird ein groRer kausaler
Zusammenhang zwischen der B19V-induzierten inflammatorischen Kardiomyopathie und der
HFNEF gesehen.® Tendenziell bestatigt diese Studie den Zusammenhang einer Parvovirus-B19
Infektion und die Entwicklung einer HFNEF. Bei zwolf der HFNEF Patienten und bei neun der
nicht HFNEF Patienten konnte eine myokardiale B19V Infektion nachgewiesen werden.
Dennoch waren in dieser Studie bei der Erstuntersuchung keine signifikanten Unterschiede
bezlglich der viralen Genome bei den Patienten mit oder ohne HFNEF-Entwicklung im Verlauf

feststellbar. Die Schlussfolgerung, dass aus diesem Grund anhand von gefundenen viralen
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Genomen nicht unbedingt eine erhdhte Wahrscheinlichkeit der Entwicklung einer HFNEF
vorhergesagt werden kann, wére aufgrund der Limitation der kleinen Studienpopulation nicht
richtig. Bei einem groBen Teil der Studienpopulation wurde allerdings die Viruslast nicht
bestimmt und deshalb auch nicht in dieser Studie berticksichtigt. Die Viruslast kénnte Einfluss
auf den Krankheitsverlauf haben. Weitere Untersuchungen beziiglich der Viruslast bei Patienten
mit diastolischer Dysfunktion sind erforderlich, um die Frage nach einer virusassoziierten

Entwicklung einer diastolischen Dysfunktion zu klaren.

Zuletzt ist die Frage nach einem moglichen Zusammenhang der medikamentdsen Therapie post
AMC mit der weiteren Prognose zu erortern.

Der GroRteil der Patienten dieser Studie hat bei Krankheitsbeginn eine symptomatische
Herzinsuffizienztherapie  gemédf  den  Richtlinien der WHO  erhalten.  Die
Herzinsuffizienzmedikation wurde vom GroRteil der Patienten bis zur Verlaufsuntersuchung
weiter genommen. Eine antivirale oder immunmodulierende Therapie hat keiner erhalten. Ein
signifikanter Unterschied beziglich der Medikation und der Entwicklung einer HFNEF konnte
nicht gezeigt werden. Diese Studie war allerdings auch nicht darauf ausgerichtet, Aussagen
beziiglich der Therapie zu machen. Daflr waren weitere Studien mit genauer Uberwachung der
medikamentdsen Therapie erforderlich.

Trotzdem konnen auf Basis der Ergebnisse dieser Studie, ndmlich dass die AMC zu einer
diastolischen Herzinsuffizienz fihren kann, und aufgrund der bereits vorliegenden
wissenschaftlichen Erkenntnisse zur medikamentdsen Prophylaxe und Therapie einer
diastolischen Herzinsuffizienz Grundlagen fur kinftige Untersuchungen diskutiert werden.

Die moglicherweise anhaltende Entziindungsreaktion nach einer AMC kann zu einem
langsamen, aber fortschreitenden, pro-fibrotischen Prozess flihren, welcher mit der Entwicklung
einer diastolischen Dysfunktion assoziiert ist. Dies zeigt, wie wichtig es sein kdnnte, eine
medikamentdse Herzinsuffizienztherapie mit einer antifibrotischen myokardialen Wirkung (z.B.
ACE-Hemmer, Carvedilol) auch bei wieder intakter LVEF fortzusetzen und diese erst zu
beenden, wenn keine myokardialen Entziindungszeichen mehr nachweisbar sind.

Eine Ubersichtsarbeit von Studien der vergangenen 30 Jahre aus dem Jahre 2010 von Paulus et
al.** beziiglich der medikamentésen Therapie bei Patienten mit einer diagnostizierten HFNEF
zeigt, dass die Therapie mit ACE-Hemmern, AT-11- Rezeptorblockern und Beta-Blockern keine
Prognoseverbesserung wie bei einer HFREF zu bringen scheint. Diese Schlussfolgerung sollte
aufgrund der in einem Teil der Studien nicht angewandten anerkannten Richtlinien zur HFNEF

Diagnostik’’ in weiteren Studien hinterfragt werden. Darin sollten die nach den Richtlinien
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identifizierten HFNEF Patienten in Gruppen eingeteilt werden, welche die Ursache der HFNEF
bertcksichtigen. Die Prophylaxe einer HFNEF nach AMC oder die Therapie einer HFNEF nach
AMC wird mdglicherweise ein anderes medikamentdses VVorgehen erfordern als eine HFNEF bei

Diabetes mellitus und Adipositas.

Zusammenfassend présentiert die hier vorgelegte Studie zum ersten Mal Beweise, dass knapp
50% der Patienten Jahre nach einer AMC immer noch an einer Herzinsuffizienzsymptomatik
leiden. Diese Patientengruppe hat eine isolierte diastolische Dysfunktion entwickelt. Die
genauen pathologischen Mechanismen erfordern weitere Studien. Unsere Daten legen
obligatorische Nachuntersuchungen und die Behandlung diastolischer Dysfunktionen bei allen
Patienten vom Zeitpunkt der Diagnose einer AMC an nahe, da eine langfristige pathologische
Entwicklung nicht ausgeschlossen werden kann.

Das wesentliche Ergebnis dieser Studie ist, dass eine erlittene AMC der Ausléser fur die
Entwicklung einer HFNEF sein kann, und dass dies unabhdngig ist von den klassischen
Risikofaktoren fur diese Erkrankung. Es wird notwendig sein, die bereits bestehenden
Empfehlungen fur die Nachbehandlung einer AMC zu bekraftigen oder sogar neue
Empfehlungen zu erarbeiten.

So konnte in Zukunft eine enge Uberwachung der myokardialen Entziindungsreaktion mittels
CMR und der diastolischen Funktion mittels TDI Gber mehrere Jahre eine Moglichkeit sein, die
Entwicklung einer HFNEF frihzeitig zu erkennen und richtig zu behandeln. Zudem sollte
kiinftig der Fokus der behandelnden Arzte, neben der moglichen Entwicklung einer DCM mit
eingeschrankter LVEF, gleichermallen auf die mdgliche Entwicklung einer HFNEF mit

diastolischer Dysfunktion gerichtet sein.
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Methodische Einschrankungen der Studie

Aufgrund der relativ geringen Anzahl an Patienten, die aufgrund einer AMC im Krankenhaus
behandelt werden, war eine Rekrutierung einer groReren Studienpopulation nicht méglich. Die
Teilnehmerzahl von 50 Studienteilnehmern schrankt die Aussagekraft der Ergebnisse teilweise
ein. Trotzdem konnten wesentliche Punkte der Studie statistisch gesichert beschrieben werden.
Im Vergleich zu ahnlichen, zuvor genannten Studien bezuglich der Prognose nach AMC ist diese
Studienpopulation eine der groRten bisher. Eine Kontrollgruppe nicht an AMC erkrankter
Patienten gab es nicht. Es ist eine nicht randomisierte retrospektive Studie. Dies schmaélert die
Aussage unserer Studie allerdings nur unwesentlich, da die Anzahl der Patienten die eine
diastolische Herzinsuffizienz entwickelt hat im Vergleich zur Normalbevdlkerung, so wie diese

in vielen Studien beschrieben ist,%" *? deutlich erhoht ist.
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