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1 Abstract (Deutsch) [1]

Der nachfolgende Text entspricht zu mehrheitlichem Anteil der Ubersetzung des Abstracts der
Arbeit:

Reibis R, Kihl U, Salzwedel A, Rasawieh M, Eichler S, Wegscheider K, Véller H: Return to
work in heart failure patients with suspected viral myocarditis - SAGE Open Med. 2017; Online
publiziert am 12.12.2017. doi: 10.1177/2050312117744978

Ubersetzung durch den Autor Mortesa Rasawieh

Einleitung

Das klinische Bild der systolischen Herzinsuffizienz wird im 3.-5. Lebensjahrzehnt pravalierend
durch eine virale Myokarditis verursacht [2]. Bislang konnte diesen Patienten keine
evidenzbasierte Empfehlung zur Aufnahme koérperlicher Aktivitat und somit zur beruflichen
Wiedereingliederung (RTW) ausgesprochen werden [3]. Inzwischen ist aufgrund
immunhistologischer und molekularbiologischer Diagnostik eine definitive Klassifizierung der
Myokarditiden mit konsekutiver Differentialtherapie moglich [4]. Ungeklart ist jedoch, ob diese
Erkenntnisse Einfluss auf die RTW haben und somit der Endomyokardbiopsie (EMB) eine

eigenstandige pradiktive sozialmedizinische Bedeutung zukommt.
Patienten und Methodik

In den Jahren 2005-2012 wurde bei 1.153 Patienten im berufsfahigen Alter mit Verdacht auf
Myokarditis monozentrisch eine Myokardbiopsie  durchgefihrt  [1]. Neben
soziodemographischen und klinischen Variablen wurden eine kardiale nichtinvasive (Ruhe-,
Belastungs-EKG, Dopplerechokardiographie) und invasive (Rechts- und Linksherzkatheter)
Funktionsdiagnostik sowie eine qualitative Virusdiagnostik und Immunhistologie durchgefiihrt
[1]. Bei vorliegendem Einverstandnis wurden die Variablen mit den sozialmedizinischen Daten
des zustdndigen Rentenversicherungstragers (Tage sozialversicherungspflichtiger

Beschaftigung, Berentung) zusammengefihrt und mittels Cox-Regression analysiert [1].
Ergebnisse

Insgesamt wurden 391 Patienten (48.9 £ 12.4 Jahre, 66.2% mannlich) mit positiver Antwort
evaluiert. In 220 Fallen ergab sich dabei ein verwertbarer Datensatz [1]. Lediglich das Alter
(48.9 vs. 45.7 Jahre) und der Anteil an Patienten mit Diabetes mellitus (13.7% vs. 9.0%) sowie
mit leicht bis mittelschwerer Arbeit (13.0% vs. 7.7%) waren im Vergleich zur nichtevaluierten
Kontrollgruppe (n = 757) signifikant different [1]. In 1.8% lag eine akute Myokarditis, in 24.5%

eine Borderline-Myokarditis und in 21.4% eine dilatative Kardiomyopathie vor [1]. Bei 51.4%



konnten keine Myokarditis-assoziierten Veranderungen objektiviert werden [1]. Ein
Virusnachweis gelang bei drei Viertel der Patienten (Parvovirus 54.2%,
andere/Mischinfektionen 16.7%) [1]. Die mittlere LVEF betrug 47.1 £ 18.6% [1]. Im Mittel
gelang die RTW nach 168.8 £ 347.7 Tagen (nach 6, 12 und 24 Monaten bei 61.3%, 72.2%
bzw. 76.4%) [1]. In der multivariaten Regressionsanalyse waren lediglich das Alter (pro 10
Jahre, HR 1.27, 95% CIl 1.10-1.46, p = 0.001) sowie die LVEF (pro 5% Zunahme, HR 1.07,
95% CI 1.03 - 1.12, p = 0.002) mit signifikant héherer, die berufliche Arbeitsschwere (schwer
vs. leicht, HR 0.58; 95% CI 0.34-0.99, p < 0,049) mit geringerer Wahrscheinlichkeit der RTW
assoziiert (s. Abb. 1) [1].

Diskussion

Im Vergleich zu etablierten Faktoren, wie Alter, LVEF sowie Arbeitsschwere leistet die EMB
bei Verdacht auf Myokarditis keinen unabhangigen Beitrag zur Einschatzung der RTW [1].
Obwohl zur Diagnosesicherung und differentialtherapeutischer Entscheidung zweifelsfrei

indiziert, ist der Nutzen der EMB aus sozialmedizinischer Sicht limitiert [1].

Schlussfolgerung

Bei Verdacht auf Myokarditis bleibt die Empfehlung zur Aufnahme der beruflichen Tatigkeit

eine an klinischen Gesichtspunkten orientierte Einzelfallentscheidung [1].



2 Abstract (Englisch) [1]

Der nachfolgende Text entspricht zu mehrheitlichem Anteil dem Abstract der Arbeit:

Reibis R, Kihl U, Salzwedel A, Rasawieh M, Eichler S, Wegscheider K, Voéller H: Return to
work in heart failure patients with suspected viral myocarditis - SAGE Open Med. 2017; Online
publiziert am 12.12.2017. doi: 10.1177/2050312117744978

Background

The clinical presentation of systolic heart failure between the third and fifth decade of life is
predominantly caused by viral myocarditis [2]. Thus far no evidence-based recommendations
for reuptake of physical activity or for professional reintegration could be made for these
patients [3]. To establish the diagnosis in patients with suspected myocarditis ,endomyocardial
biopsy (EMB) is still considered as the gold standard® [1]. Immunhistological and molecular
pathological analysis now allows the definitive classification of myocarditis and consecutively
the administration of a differential therapy [4]. ,In our research we aimed to evaluate the impact

of bioptic findings on prediction of successful return to work (RTW).“ [1]
Methods

Between 2005 and 2012 an EMB was performed in 1153 patients under the age of 65, ,who
were hospitalized due to symptoms of left heart failure and on suspicion of myocarditis® [1].
Besides clinical, laboratory and sociodemographic data, noninvasive and invasive cardiac
variables including parameters derived from EMB were collected, linked with RTW information
ofrom the German statutory pension insurances and subsequently analyzed by Cox

regression“ [1].
Results

In total 391 patients (48.9 + 12.4 years, 66.2% male) with positive response were evaluated, of
which 220 patients ultimately had a complete and utilisable set of clinical and socio-medical
data. ,Three quarters of patients were virus-positive (54.2% parvovirus B19, other or mixed
infection 16.7%). Mean invasive left ventricular ejection fraction (LVEF) was 47.1% + 18.6%
(LVEF <45% in 46.3%). RTW was achieved after a mean interval of 168.8 £ 347.7 days (after
6, 12, and 24 months in 61.3%, 72.2%, and 76.4%). In multivariate regression analysis only
age (per 10 years, HR 1.27; 95% CI, 1.10-1.46; p=0.001) and LVEF (per 5% increase, HR
1.07; 95% CIl 1.03-1.12; p=0.002) were associated with a higher probability of RTW* [1],
whereas elevated work intensity (heavy vs light, HR 0.58; 95% CI, 0.34-0.99; p <0.049)

reduced the likeliness of a professional reintegration (see Abb. 2). ,None of the



endomyocardial biopsy—derived parameters were significantly associated with return to work*

[1], neither for suspected nor for biopsy-proven myocarditis.
Conclusion

»,Added to established predictors, like age, LVEF and work intensity bioptic data demonstrated
no additional impact on the return to work probability. Thus, socio-medical evaluation of
patients with suspected myocarditis furthermore remains an individually oriented process

based primarily on clinical and functional parameters® [1].



3 Einleitung

Das klinische Bild der systolischen Herzinsuffizienz wird in Europa im 3.-5. Lebensjahrzehnt
pravalierend durch eine viral induzierte Myokarditis verursacht [2]. Eine Myokarditis ist als
herdférmig oder diffus ausbreitende, akute oder chronisch rezidivierende Entziindung des
Myokards sowohl infektidser als auch nicht-infektioser Atiologie mit polymorphem
Krankheitsbild definiert [5]. Histologisch ist gemal den sogenannten Dallas-Kriterien eine
Myokarditis durch lymphozytare Zellinfiltrate und nicht-ischamisch bedingte Nekrosen von

Myozyten gekennzeichnet [2,6-8].

Haufig verlauft eine Myokarditis als Begleiterkrankung bei Virusinfekten zwar Kklinisch
inapparent, kann aber auch durch langwierige Krankheitsverldufe gepragt sein [9-11]. Wenn
im klinischen Alltag neu auftretende unklare Herzrhythmusstérungen, linkventrikulare
Kinetiksstérungen oder fluktuierende EKG-Veranderungen mit einer zuvor nicht bestehenden
Kardiomyopathie einhergehen, eingeschrankte Belastbarkeit, generelle Schlappheit, Angina
Pectoris (AP) oder Dyspnoe beklagt werden und es sich um einen vergleichsweise jungen
Patienten mit geringem kardiovaskularen Risikoprofil handelt, ist die Myokarditis stets eine
wichtige Differentialdiagnose [12]. Aufgrund der heterogenen und teilweise unspezifischen
Manifestation ist die Diagnosefindung und die Abgrenzung von anderen Krankheitsbildern wie
beispielsweise einem Myokardinfarkt, zunachst oft schwierig [13—15]. Die Diagnostik beruht
heute auf einem integrativen, meist jedoch uneinheitlichen Ansatz aus initialen klinischen
Tests wie Anamnese, klinischer Untersuchung, Labor, EKG, Echokardiographie und MRT.
Diese Verfahren kdnnen im klinischen Kontext aber nur richtungsweisende Hinweise liefern,
da die meist unspezifischen Befunde nicht eindeutig auf eine Myokarditis hinweisen [16]. Zwar
kénnen so mdglicherweise andere Erkrankungen mit jeweils vergleichbarer Symptomatik
abgegrenzt werden, inzwischen ist aufgrund histologischer, immunhistologischer und
molekularbiologischer Diagnostik jedoch eine definitive Klassifizierung der Myokarditiden
moglich [5,17,18]. Hierdurch kénnen sowohl unterschiedliche Atiologien der Myokarditis
erkannt als auch prognostisch gefahrdete Patienten mit progredienter, potenziell rhythmogen
bedeutsamer Herzinsuffizienz identifiziert und einer spezifischen Differenzialtherapie
zugefihrt werden [5,18-24]. Da durch Etablierung der kardialen MRT mittlerweile entztindliche
Veranderungen des Myokards auf struktureller Ebene detektiert werden und es so maoglich ist,
einen relativ sicheren Verdacht auf eine Myokarditis zu begriinden, mag eine nicht-invasive
Diagnostik besonders auch im Hinblick auf die hohe Spontanheilungsrate rickblickend
gerechtfertigt sein [9]. Nichtsdestotrotz wird als Grundlage einer kausalen Therapie die
Endomyokardbiopsie (EMB) bei der Diagnosefindung einer Myokarditis immer noch als

Goldstandard angesehen und sollte gemall Empfehlung der europaischen und



amerikanischen Fachgesellschaften mdglichst frihzeitig durchgeflhrt werden, wenn andere

Differentialdiagnosen, wie eine KHK oder Klappenvitien, ausgeschlossen wurden [19,25].

Meist heilt eine Myokarditis spontan aus, dennoch sind kérperlich aktive Menschen einem
hdheren Risiko fiir kardiale Ereignisse ausgesetzt [7,26,27]. Bei unzureichender Schonung ist
eine Myokarditis haufig verantwortlich fur den plétzlichen Herztod junger und insbesondere
korperlich aktiver Menschen [7,27-31]. Obwohl bislang nur wenige empirische, nicht-
randomisierte Daten und keine evidenzbasierten Empfehlungen zur Wiederaufnahme
korperlicher Arbeit bei Myokarditis existieren, raten die kardiologischen Fachgesellschaften
gemal aktuellem Konsens generell zur korperlichen Schonung tber 3 bis 6 Monate [7,32—-34].
Da es vorwiegend junge, berufstatige Erwachsene sind, die an einer Myokarditis erkranken,
kommt es daher haufig zur Unterbrechung der Erwerbsbiographie. Bislang ist jedoch nicht
geklart, ob die immunhistologischen und molekularpathologischen Erkenntnisse der EMB
einen unabhangigen Beitrag zur pradiktiven Einschatzung der beruflichen

Wiedereingliederung leisten.



3.1 Definition und Historie

Die ,Entzindung des Myokards" als pathologische Definition der Myokarditis ist keine
einheitliche Entitat. Unter dem Begriff lassen sich zahlreiche unterschiedliche Formen der
Herzmuskelentziindung zusammenfassen. Die Geschichte des 1837 eingeflhrten Begriffs ist
ein anschaulicher Beleg fur den medizinischen Wandel des letzten Jahrhunderts, der in enger
Korrelation mit den voranschreitenden diagnostischen Mdglichkeiten steht [35]. Bis in die
ersten Jahrzehnte des 19. Jahrhunderts kannte man lediglich die chronische Myokarditis als
entziindliche Erkrankung des Herzmuskels [36]. Im Laufe der zwanziger und dreiRiger Jahre

gewann schlielich auch die Diagnose der ,akuten Myokarditis® in der Klinik an Gewicht [37].

Nachdem durch Einfliihrung neuer Untersuchungstechniken Stérungen der kontraktilen
Funktion sehr viel besser differenziert werden konnten, blieb jedoch eine Gruppe von
Myokarderkrankungen  (brig, deren Atiologie keine Zuordnung zu bekannten
pathogenetischen Mechanismen erkennen liel3 [38]. Im Jahr 1957 wurde hierflr der Begriff
Lprimare Kardiomyopathie“ gepragt. Die Einteilung der World Health Organization (WHQO) von
1980 erweiterte anhand &tiologischer, morphologischer und funktioneller Kriterien die
Definition auf ,Herzmuskelerkrankungen unbekannter Ursache®. Die 1995 verdffentliche
WHO-KIassifikation definierte eine Myokarditis schlieRlich als eine durch histologische,
immunologische und immunohistochemische Kriterien diagnostizierte

"Herzmuskelerkrankung, die zur Fehlfunktion des Herzens fihrt" [5].

Die aktuellste Leitlinie zur Diagnosefindung beruht weiterhin auf den 1987 veréffentlichen
Dallas-Kriterien [39], welche seit Einflihrung der endokardialen Biopsie die histologische
Diagnose in vivo erméglicht und noch heute die gultige histopathologische Klassifikation zur
Charakterisierung einer aktiven, fortlaufenden, abheilenden oder ausgeheilten Myokarditis
darstellt [39]. In Anlehnung an die Dallas-Kriterien wurden wiederholt neue Empfehlungen zur
histolopathologischen Klassifikation einer Myokarditis veroffentlicht, zuletzt die ISFC

Klassifikation von 1998, welche sich jedoch nicht vollstandig durchgesetzt haben.

3.2 Klinik und Verlauf

Trotz des wissenschaftlichen Fortschritts und der sich erweiternden diagnostischen Verfahren
stellt die Verdachtsdiagnose Myokarditis angesichts einer hdchst vielfaltigen klinischen
Variabilitdt den Arzt in der taglichen Praxis weiterhin vor eine grof3e Herausforderung.
Patienten mit Myokarditis stellen sich dabei oft mit unspezifischen Symptomen vor, die
zunachst nicht als kardial bedingt eingestuft werden. Haufig geht eine Infektion der oberen
Atemwege oder des Gastrointestinaltraktes voraus. Bei Uber der Halfte (60%) der Patienten

bestand vor Anamnesebeginn ein grippaler Infekt [15]. Das klinische Bild reicht von plétzlich



einsetzender AP Uber Kurzatmigkeit und Arrhythmien bis hin zu fulminantem Herzversagen.
Neu aufgetretene oder persistierende Belastungdyspnoe nach einem bereits abgeklungenen
Infekt, Palpitationen, AP, Fieber, generelles Unwohlsein, Midigkeit oder eine sich akut
entwickelnde Einschrankung der Leistungsfahigkeit sind jedoch letztlich meist die Symptome,

die den Patienten zum Kardiologen fihren und eine Herzbeteiligung in Betracht ziehen lassen.

Das individuelle Ausmal} der Erkrankung ist durch klinisch unterschiedliche, zum Teil jedoch
auch langwierige Krankheitsverlaufe gekennzeichnet [9-11]. Besonders ,der langfristige
Verlauf hangt dabei vom auslésenden Erreger, dem Ausmalf und der Art der Entzindung
sowie vom initial entstandenen Myokardschaden ab“ [4] und kann letztlich in drei Stadien
eingeteilt werden. Die erste Phase ist von einer myokardialen Schadigung gepragt [40] und
kann durch zwei Mechanismen verursacht werden. Einerseits durch unmittelbaren Untergang
der Myozyten, bedingt durch eine intrazelluldre Virusreplikation [41], andererseits durch
zytotoxische Auswirkungen der humoralen und zellularen Immunantwort [42]. In letzterem Fall
zerstdren beispielsweise zytotoxische T-Lymphozyten (CD4+ und CD8+) virusinfizierte
Myozyten und leiten durch Perforine den Zelluntergang ein [43]. Wahrend dieser meist
asymptomatischen Phase ist die Immunantwort limitiert und der anfangliche Schaden kann
ausheilen. In 5-10% der Falle fiihrt eine unkontrollierte Reaktion des Immunsystems jedoch
zu einem fulminanten Verlauf mit akutem Herzversagen [15, 44]. Ausléser einer
Chronifizierung sind mdglicherweise autoimmunologische Mechanismen, bei denen der
infektidse Erreger nicht rechtzeitig durch das Immunsystem eliminiert werden kann [4,45].
Viruspersistenz [44] oder molekulare Mimikry [46] kdnnen dabei zu fortlaufender Aktivitat des
Immunsystems filhren und so bei einigen Patienten eine zweite Phase der Erkrankung
bedingen, welche durch progrediente Schadigung des Myokards meist mit Beschwerden einer
Herzinsuffizienz einhergeht und letztlich eine chronische Verschlechterung der
Krankheitssymptome zur Folge hat [45]. Kardiales Remodeling fuhrt in der dritten Phase
schliel3lich zur Ausbildung einer dilatativen Kardiomyopathie (DCM) und so haufig zu einer
weiteren Zunahme der Symptome [40,49]. Ob hierfur die anfangliche Infektion mit dem Virus

[47] oder eher dessen Persistenz [48] verantwortlich ist steht, weiterhin zur Diskussion.

Wahrend sich ein Grol¥teil der Patienten klinisch und hdmodynamisch verbessert, entwickeln
circa ein Drittel der Patienten mit Myokarditis innerhalb von Monaten oder Jahren eine Stérung
der linksventrikuldren Pumpfunktion mit Ausbildung einer chronischen Herzinsuffizienz
[14,51]. Bei 9% aller Patienten mit chronisch progredientem Verlauf fiihrt die Erkrankung durch
irreversible Myokardschaden schlieRlich zur Ausbildung einer postinfektiosen DCM
[20,52,53].



3.21 Leitsymptom bei Anamnesebeginn

Obwohl die Anamnese einen wichtigen Baustein in der Diagnostik der Myokarditis darstellt,
sind die von den Patienten beklagten Leitsymptome bei Anamnesebeginn meist unspezifisch
und entwickeln sich teilweise auch nur graduell. Oft verlauft eine Myokarditis subakut und geht
allenfalls mit allgemeiner kérperlicher Abgeschlagenheit, Leistungsminderung oder Midigkeit
einher. Besonders in den Wintermonaten ist es daher aufgrund der hohen Pravalenz grippaler
oder gastrointestinaler Infekte schwierig, jene Patienten zu identifizieren, bei denen sich
zusatzlich der Verdacht auf Myokarditis ergibt. Die Verdachtsdiagnose leitet sich dann meist
aus weiteren Bausteinen der Basisdiagnostik ab. Trotz der Schwierigkeit, pathognomonische
Beschwerden einer Myokarditis zu definieren, existieren einige Leitsymptome, die besonders
bei ansonsten vollkommener Gesundheit bzw. Abwesenheit kardiovaskularer Risikofaktoren
auf eine myokardiale Entzindung hindeuten koénnen. Neu auftretende Dyspnoe ohne
anderweitig zu eruierender Genese ist hierbei besonders hervorzuheben und tritt in ca. 70%
der Falle auf [15,54]; meist als Ausdruck einer begleitenden und ahnlich haufig vorkommenden
Herzinsuffizienz [15]. Daher ist bei Untersuchung besonders auf kardiopulmonale
Dekompensationszeichen zu achten. Neben Atemnot koénnen dies auch feuchte
Rasselgerausche Uber der Lunge, periphere Odeme oder eine obere Einflussstauung sein.
Eine akute Myokarditis kann au3erdem das klinische Bild eines akuten Koronarsyndroms mit
typischen linksthorakalen Brustschmerzen einschlie3lich CK, CK-MB und Troponin-Erhéhung
vortauschen. Die klinische Abgrenzung gestaltet sich dabei schwierig [13,55,56]. 10-32% der
Patienten leiden bei Myokarditis an Angina-Pectoris-Symptomatik [15,54,56]. Sowohl ein
koronarer Vasospasmus im Rahmen einer peri-myokardialen Mitreaktion [57], als auch eine
durch hohe enddiastolische Dricke bedingte subendokardiale Ischamie kann hierflr
verantwortlich sein [58]. Besonders das Parvovirus B19 (PVB19) wird aufgrund seiner
speziellen Neigung, Endothelzellen zu infizieren, mit dem Auftreten von Brustschmerzen
assoziiert [55,57,59—61]. Durch Stérung der kardialen Erregungsausbreitung verursacht eine
Myokarditis bei 5-18% der Patienten Herzrhythmusstdrungen [54,56]. Uberwiegend imponiert
zwar eine infektbedingte Sinustachykardie, ebenso kénnen jedoch auch supraventrikulare
oder ventrikulare Arrhythmien sowie Reizleitungsstérungen auftreten [54,56,62,63]. Eine
durch hoéhergradige Herzrhythmusstérungen verursachte Reduktion des Herzzeitvolumens
kann wiederum zu zerebraler Minderperfusion fihren und hierdurch Bewusstseinsstérungen
bis hin zu Synkopen auslésen [15, 64] sowie in glucklicherweise nur seltenen Fallen einen
plétzlichen Herztod (PHT) bedingen [15].
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3.3 Epidemiologie

Als Begleiterkrankung bei Virusinfektion verlauft eine Myokarditis haufig klinisch inapparent
oder allenfalls mild, nur wenige Patienten werden stationar behandelt [9-11]. Es muss daher
von einer hohen Zahl unentdeckter Krankheitsfalle ausgegangen werden [65], so dass die
tatséchliche Inzidenz nur schwer abzuschatzen ist und letztlich ungeklart bleibt. Eine
schwedische Studie konnte durch Autopsien eine nach Dallas-Kriterien definierte Myokarditis
bei 1% der Verstorbenen diagnostizieren [66]. Bei Patienten mit chronischer DCM und
therapierefraktarer Herzinsuffizienz-Symptomatik Iasst sich in bis zu 40 % der Falle eine nach
immunohistologischen Kriterien definierte Myokarditis nachweisen [67]. In den westlichen
Industrieldandern manifestieren sich Uber die Halfte (52%) der viralen Myokarditien im Alter von
20 bis 39 Jahren mit erhdhter Pravalenz bei Mannern [68,69]. Aktuelle Daten aus prospektiven
Post-Mortem-Analysen machen eine Myokarditis flir 8,6 — 12% aller plétzlichen Herztodesfalle

junger Erwachsener verantwortlich [70,71].

3.4 Atiologie

Die potenziellen Ursachen einer Myokarditis umfassen ein breites Spektrum und sind zwar
meist infektidser Genese, konnen jedoch auch nicht infektidsen Ursprungs sein (s. Abb. 1). In
westlichen Industrielandern scheinen eher kardiotrope Viren, in Entwicklungslandern oftmals
auch Parasiten oder Bakterien Ausldser zu sein [4,54,72]. Ebenso sind toxische Substanzen,
wie Zytostatika, Alkohol und Drogen (z.B. Kokain) potenzielle Ausldser einer Myokarditis [4,
72-74]. Doch auch medikamentenbedingte Unvertraglichkeitsreaktionen durch Antibiotika
(Penicillin, Sulfonamide oder Cephalosporine), trizyklische Antidepressiva (Amitryptillin),
atypische Neuroleptika (Clozapin) oder Antirheumatika kénnen eine myokardiale Inflammation
zur Folge haben [72,75]. In manchen Fallen kdnnen sogar Systemerkrankungen wie

Sarkoidose oder systemischer Lupus erythematodes, zugrunde liegen.

Zu den kardiotropen Viren zahlen unter anderem Enteroviren, Adenoviren, Erythroviren als
auch Herpes-Viren [24,54,76—80]. Besonders haufig lassen sich endomyokard-bioptisch dabei
Parvovirus B19 (PVB19) [81,82] und das Humane Herpesvirus Typ 6 (HHV6) nachweisen
[74,83]. Es wird angenommen, dass bei systemischen Virusinfekten in ca. 1 % und bei
besonders kardiotropen Viren (z.B. Coxsackie B) sogar in bis zu 4 % der Falle eine Beteiligung
des Myokards vorliegt [56]. Aufgrund der mittlerweile verfligbaren immunhistologischen und
molekularbiologischen Diagnostik sind neben den oben genannten exogenen Auslésern auch

endogene (genetische, strukturelle, immunologische) Determinanten bekannt [84].



Tabelle 1

Kardiomyopathie nach Kiihl et al. [4]

Virusinfektion

- Adenoviren

- Enteroviren
(Coxsackie A/B Echo)

- Cytomegalievirus

- Erythroviren (Parvovirus B19)

- Herpesviren (HHV Typ 6)
- Influenza A/B

- HIV

- Hepatitisvirus C

- Polioviris

- Varizellen-Zoster

- Arboviren

- Mischinfektion

(Auto-)Immunaktivierung

- postinfektids

- Grippeimpfung

- SLE

(syst. Lupus erythematodes)

- Sarkoidose

- Sjégren-Syndrom

- Churg-Strauss-Syndrom

- Wegener Granulomatose

- Takayasu-Atrteriitis

- entzindliche
Darmerkrankungen

- Riesenzellmyokarditis

Bakterien

- Mykobakterien

- Chlamydien

- Streptokokken

- Mykoplasmen

- Legionellen

- Salmonellen

- Rickettsien

- Corynebakterien

- Borrelien

Protozoen

- Trypanosoma cruzi
- Toxoplasma gondii
- Trichinen

- Echinokokken

Toxine

- Anthrazycline

- Katecholamine
- Zytokine

- Kokain

- Alkohol

- Chemotherapeutika

3.5 Klinische Verdachtsdiagnose

11

Atiologie der humanen infektiésen und nichtinfektidsen entziindlichen

Allergisch/hypersensitiv

- Penicillin

- Trizyklische Antidepressiva
- Clozapine

- Antirheumatika

- Sulfonamide

- Cephalosporine

Physikalische Noxen
- Arsen

- Lithium

- Bestrahlung

- Hypothermie

- Hitzschlag

Parasiten
- Schistosomiasis

- Larva migrans

Pilze

- Aspergillus

- Candida

- Cryptokokkus

- Histoplasmodien

Obwohl pathognomonischen Symptome fehlen und keine ausreichend sensitive, nicht-
invasive Diagnostik zur Sicherung der Diagnose existieren, kann durch Anwendung definierter
diagnostischer Kriterien das klinische Bild Anhalt fir eine Myokarditis geben und anhand der
Prasentation zwischen fulminanter, akuter oder chronischer Form unterschieden werden. Bei
einer  akuten Herzinsuffizienz ~ oder

Myokarditis  treten  Symptome  einer

Herzrhythmusstérungen innerhalb von drei oder weniger Monaten auf, wahrend bei der
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chronischen Form derartige Beschwerden erst nach einer Zeitspanne von mehr als drei
Monaten dominieren [19]. SchlieRlich fuhrt ein kardiales Remodeling im Verlauf der
Erkrankung zur Ausbildung einer DCM [85-88]. Eine derart manifeste kardiale
Funktionsstorung auf dem Boden einer chronischen Myokarditis wird nach der WHO-

Klassifikation auch als inflammatorische Kardiomyopathie bezeichnet [5].

Entsprechend der Empfehlungen des ESC kann eine Myokarditis bei Patienten vermutet
werden, die eines oder mehrere der klinischen Symptome aus Tabelle 2 prasentieren und
gleichzeitig eines oder mehrere der in Tabelle 2 aufgeflihrten diagnostischen Kriterien erfiillen.
Aber auch bei asymptomatischen Patienten ist eine Myokarditis in Erwagung zu ziehen, sofern
zwei oder mehrere diagnostische Kriterien unterschiedlicher Kategorien aus Tabelle 2 erfullt
werden [7]. Ergdnzende Merkmale, die die Verdachtsdiagnose einer Myokarditis dabei

untermauern, beinhalten:

o Fieber = 38.0C bei Vorstellung oder in den folgenden 30 Tagen mit oder ohne
Anzeichen eines respiratorischen oder gastrointestinalen Infekts [7]

e Peripartale Periode [7]

e Der klinische Verdacht oder die gesicherte Diagnose einer Myokarditis in der
Vorgeschichte [7]

e Allergisches Asthma in der eigenen oder der Familienanamnese, andere Allergien,
extrakardiale = Autoimmunerkrankungen, DCM oder Myokarditis in der

Familienanamnese [7]
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Tabelle 2 Klinische Merkmale und diagnostische Kriterien bei klinischem Verdacht auf
Myokarditis nach Caforio et al. [7]

Akuter Thoraxschmerz
o Perikarditisch oder pseudo-ischamisch

Klinische Merkmale

- Neuauftreten / akute Verschlechterung (Tage bis 3 Monate) oder

- Subakute Manifestation / chronische Verschlechterung (>3 Monate) von:
e Dyspnoe in Ruhe/bei Belastung
e Abgeschlagenheit
e Mit/ohne Zeichen einer LH- und/oder RH-HI

- Palpitationen, unerklarliche HRST, Synkope und/oder PHT

- Kardiogener Schock unklarer Genese

Diagnostische Kriterien I.  Neue EKG/Langzeit-EKG/Spiroergometrie Abnormitaten
e AV-Block I° - lll°, Schenkelblock, Sinusarrest
e  ST-Strecken/T-Wellen Veranderung (ST-Hebung, T-Welleninversion)
e VHF, VT, KF Asystolie
e R-Zacken Verlust, intraventrikulare Leitungsverzogerung (verbreiteter

QRS-Komplex), abnormale Q-Zacken, Niedervoltage
e haufige Extrasystolen, SVT

Il.  Myokardnekrose-Marker
e  Erhohtes Troponin T/I

lll. Funktionsstérung oder strukturelle Abnormitaten in kardialer Bildgebung
(Echo/Koro/cMRT)

e Neue oder ansonsten unerklarliche Strukturveranderung und
Funktionsstérung des linken und/oder rechten Ventrikels
(einschlieBlich Zufallsbefund bei asymptomatischen Patienten)

e Regionale Wandbewegungsstérung oder globale
systolische/diastolische Dysfunktion mit/ohne

o ventrikularer Dilatation
o Wandverdickung

o Perikarderguss

o endokavitdren Thromben

IV. MRT-gestlitzte myokardiale Gewebecharakterisierung
e Odeme und/oder
LGE mit typischem myokarditischem Verteilungsmuster

Klinischer Verdacht auf Myokarditis (je mehr Kriterien erfiillt werden, desto héhergradiqg der Verdacht)

=1 klinische Merkmale und = 2 diagnostische Kriterien

=1 diagnostische Kriterien unterschiedlicher Kategorien (. — IV.)

in Abwesenheit bei asymptomatischen Patienten

e einer angiographisch nachweisbaren KHK
(Koronarstenose 250%)

e bekannter, vorbestehender kardiovaskularen
Erkrankung

e einer extrakardiovaskularen Erkrankung, die
das Syndrom erklaren kénnten
(z.B. Klappenvitien, angeborener Herzfehler,
Hyperthyreose, etc.)

LH-HI: Linksherzinsuffizienz; RH-HI: Rechtsherzinsuffizienz; HRST: Herzhythmusstérungen; EKG: Elektrokardiogramm; VT:
Ventrikuldre Tachykardie; KF: Kammerflimmern; VHF: Vorhofflimmern; SVT: supraventrikulare Tachykardie; cMRT: Kardiale
Magnetresonanztomographie; LGE: Late-Gadolinum-Enhancement
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3.6 Diagnostik

Die sachgerechte Aufarbeitung zur Diagnosefindung einer Myokarditis sollte laut der European
Society of Cardiology- (ESC-) Arbeitsgruppe zu myokardialen und perikardialen Erkrankungen
stets eine sorgsame Beurteilung klinischer Symptome, die Erfassung eines
Linksschenkelblocks (LSB) oder neuer hdéhergradiger Herzrhythmusstérungen im EKG und
die Auskultation des Herzens beinhalten [7] (s. Abb. 1). Labordiagnostische Untersuchungen
sollten kardiale Biomarker, wie NT-pro BNP zur Diagnostik einer Herzinsuffizienz, kardiale
Nekrosemarker Troponin | oder T und den Entziindungsparameter C-reaktives Protein (CRP)
enthalten [7]. Als Teil der nicht-invasiven Bildgebung kann die Echokardiographie auf eine
kardiale Entziindung hindeuten, wenn symptomatische Patienten regionale oder globale
Wandbewegungsstérungen prasentieren, ein LSB fehlt und eine koronare Herzerkrankung
(KHK) ausgeschlossen wurde [89-91]. Ein kleiner Perikarderguss erhartet dabei den Verdacht
[89]. Ein late gadolinium enhancement (LGE) in der Magnetresonanztomographie des
Herzens (Kardio-MRT) gibt gemal Lake-Louis-Kriterien Rickschluss auf Inflammation oder
eine postmyokarditische Lasion [7,92-94]. Hinsichtlich der atiologischen Aufarbeitung ersetzt

die nicht-invasive Diagnostik jedoch letztlich nicht die EMB [4].

3.6.1 Ruhe-EKG

Zwar lassen sich bei den meisten Patienten (96%) mit bioptisch gesicherter Myokarditis
elektrokardiographische Abnormitdten nachweisen, jedoch schlie3t ein normales EKG eine
Myokarditis nicht grundsatzlich aus [95]. Durch Beeintrachtigung der kardialen
Erregungsausbreitung sind bei Myokarditis neben Reizleitungsstérungen Veranderungen von
Kammerkomplex und Endstrecke sowie Arrhythmien aller Art méglich. Infarkttypische EKG-
Bilder mit ST-Streckenhebungen in mehreren Ableitungen ohne reziproke ST-Senkung oder
T-Wellen-Negativierungen treten bei 50% der Patienten besonders im akuten Stadium auf und
sind daher meist nur wahrend der ersten Wochen nachweisbar [96]. Bei fulminanter
Myokarditis kdnnen zusatzlich eine verzégerte R-Progression oder pathologische Q-Zacken
hinzukommen. Doch auch ST-Streckensenkungen sind in einigen Fallen (18%) zu beobachten
[13,14,62]. Neben Erregungsrickbildungsstérungen (ERST) ist ein héhergradiger AV-Block
relativ haufig (70%) und ebenfalls meist passager [62,63]. Ein LSB hingegen bleibt oft tber
Monate bestehen und Idsst besonders bei Einhergehen mit supraventrikularen
Rhythmusstérungen und dilatierten Vorhdfen einen langeren Krankheitsverlauf vermuten
[62,96]. Das Auftreten eines LSB korreliert dabei mit dem linksventrikular bestehenden
Myokardschaden und ist daher als prognostisch ungunstig im Hinblick auf einen plétzlichen
Herztod zu werten [62]. Neben Vorhofflattern oder —flimmern als Rhythmusstérung mit der

hdchsten Pravalenz kénnen auch ventrikulare Arrhythmien auftreten und wertvolle Hinweise



15

auf eine Myokarditis liefern [62,63,97]. Nicht selten sind Arrhythmien das alleinige Symptom
bei akuter oder chronischer Myokarditis [98]. Verantwortliche Faktoren fiir die erhéhte
Pravalenz von Herzrhythmusstérungen sind vorrangig entzindlich bedingte Struktur- und
Gefallveranderungen. Einerseits kdnnen inflammatorische Prozesse unmittelbar zu
Fluktuationen im Membranpotential fiihren, andererseits beglinstigen Fibrose, Narbenbildung
sowie sekundare Hypertrophie und Atrophie eine ektopische Reizbildung und kreisende

Erregungen (Re-entry) als Resultat einer inhomogenen Erregungsleitung [99].

Abbildung 1 Diagnostischer Algorhythmus bei Myokarditis nach Michels [243]

Klinik: Asymptomatik oder Symptomatik
Labor: Troponin, CK, BNP, CRP
EKG: ERBST, Blockbilder, HRST

Echokardiographie: links-/rechtsventrikuldare Dysfunktion

Asymptomatisch und patholog. Befund
y Symptomatisch und 2 1 patholog. Befund
oder

(pos. Troponin, EKG oder patholog. TTE)

Symptomatisch und kein patholog. Befund

stabil

Hamodynam .Stabilisierung:
ICU, Katecholamine, ggf.

ECMO
nein ja Koronarangiographie
Kardio-MRT negat 4 Kardio-MRT S—
1 :  Endomyokardbiopsie
\, 1 > 7 .................................
! . . .
Differentialdiagnostik: H Herzinsuffizienztherapie ° Hefrzmsufffminzt:erapne
« ggf. spezifische Therapie
Ausschluss einer KHK oder anderer Ursachen <—‘l strenge Anbindung und . ::f AZsist-Device P
(z.B. Tako-Tsubo.Kardiomyopathie, Hyperthyreose) Reevaluation

CK: Creatinkinase; BNP: N-terminales pro B-natriuretisches Peptid; CRP: C-reaktives Protein; ERBST:
Erregungsruckbildungsstérungen; HRST:  Herzrhythmusstérungen; EKG:  Elektrokardiogramm;  TTE:
Transthorakale Echokardiographie; CT: Computertomographie; MRT: Magnetresonanztomographie; 1CU:
Intensivstation; ECMO: Extrakorporale Membranoxygenierung
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3.6.2 Transthorakale Echokardiographie

Die transthorakale Echokardiographie besitzt bei Verdacht auf Myokarditis trotz der limitierten
Spezifitdat auch aufgrund ihrer breiten Verfiigbarkeit einen hohen diagnostischen Stellenwert.
Zwar liegt die Wertigkeit der Echokardiographie primar im Ausschluss anderweitiger Ursachen
einer neu aufgetretenen Herzinsuffizienzsymptomatik, jedoch Iasst sich schon in der friihen
Phase der Erkrankung durch Bestimmung der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) die
Schwere der Erkrankung einschatzen und unterscheiden, ob es sich um eine eher milde oder
schwere Verlaufsform handelt [91]. Die echokardiographische Untersuchung in der Akutphase
einer vermuteten Myokarditis erweist sich in der Diagnostik daher zunachst als Methode der
Wahl. Dennoch sind die Befunde inhomogen und unspezifisch. Haufig finden sich segmentale
oder globale Einschrankungen der systolischen linksventrikularen Funktion [89]. Bei knapp
drei Viertel (70%) der Patienten mit akuter Myokarditis lasst sich eine Einschrankung der
linksventrikularen Pumpfunktion nachweisen. Eine Beteiligung des rechten Ventrikels mit
rechtsventrikularer Dysfunktion hingegen findet sich bei knapp einem Drittel (32%) der
Patienten [89,100], wobei das Ausmal der Dysfunktion von prognostischer Bedeutung im
Hinblick auf die Mortalitat ist [101]. Bei gleichzeitiger Tachyarrhythmie kann eine Myokarditis
differentialdiagnostisch so zunachst auch wie eine arrhythmogene, rechtsventrikulare
Dysplasie imponieren. Im Rahmen einer fokalen Manifestation sind in Uber 60% der Falle
segmentale Dys- oder Akinesien zu sehen [89,100], vermehrt im Bereich des Apex oder des
interventrikularen Septums [102]. Eher selten lassen sich Myokarditis-spezifische Befunde wie
z.B. segmentale Verdickungen des Myokards bei fulminanter Myokarditis nachweisen [62].
Neue regionale Kinetikstérungen, die nicht dem Versorgungsgebiet einer Koronararterie
entsprechen, kdnnen zwar auf eine Myokarditis hinweisen, besitzen aber insgesamt eine
geringe Spezifitat, da nicht zwischen akutem Myokardinfarkt und myokardialem Schaden bei
Myokarditis differenziert werden kann [90]. Die linksventrikuldren Diameter sind meist nur
gering vergroRert mit Uberwiegend allenfalls leicht ausgepragter Dilatation [89]. Eine
Hypertrophie des linksventrikularen Myokards als Resultat eines myokardialen Odems bei
akuter Myokarditis tritt bei weniger als 10% der Patienten auf und bildet sich jedoch
Uberwiegend Uber einen Zeitraum von mehreren Wochen zurlick [89,103—105]. Neben der
validen Diagnostik von Klappenvitien mittels Dopplersonographie kann durch weitere
echokardiographische Kontrolluntersuchungen zudem eine funktionelle Objektivierung des

Krankheitsverlaufes erfolgen.

3.6.3 Labordiagnostik

Eine Erhéhung der Entzindungsmarker (CRP, Leukozytenzahl) weist zwar besonders im

akuten Stadium [74] auf einen Entziindungsprozess im Kdrper hin, genauere Angaben Uber
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Art und Lokalisation der Entziindung kénnen jedoch nicht gemacht werden. Zum Rickschluss
auf eine myokardiale Schadigung sind die Serummarker Creatinkinase (CK) bzw.
Creatinkinase-MB (CK-MB) und das Herzmuskel-spezifische kardiale Troponin T (cTNT)
wegweisender. Da kleinere myokardiale Nekrosen jedoch nicht zwingend zu einer
signifikanten Erhéhung der CK und CK-MB im Serum fuhren, ergeben sich haufig Werte im
Normbereich [106]. Entscheidend bei erhdhter Gesamt-CK ist die Bestimmung des CK-MB-
Anteils. Betragt der Anteil mehr als 6% spricht dies flr einen myokardialen Schaden [107,108].
Bei alleinigem Vorkommen im kardialen Gewebe weist kardiales Troponin T (cTnT) eine
hdhere Sensitivitat (53%) und Spezifitat (93%) fur einen Myokardschaden auf [106,109]. Bei
Gesunden liegen meist Werte unterhalb der Messgrenze vor [110,111], daher sind erhdhte
Werte von prognostischer Relevanz [109]. Bei Niereninsuffizienz ist die Interpretation
erschwert, dennoch ergibt sich durch Anpassung des optimal berechneten Grenzwertes auch
in solchen Fallen ein pradiktiver Wert flir myokardiale Nekrosen (Grenzwert eines Gesunden:
14 ng/l, Grenzwert bei eingeschrankter Nierenfunktion: 29.5 ng/l) [112,113]. Die Bestimmung
des N-Terminalen pro BNP (NT-proBNP), welches in Folge atrialer Dehnungsreize und
neurohumoraler Stimulierung synthetisiert wird, gibt Rickschluss auf das Vorliegen einer
Herzinsuffizienz. Eine linksventrikuldre Dysfunktion kann bei Konzentrationen unter 125 pg/mi
weitgehend ausgeschlossen werden [114]. Bei der Interpretation erhdhter Ergebnisse muss
jedoch bedacht werden, dass auch Alter, Geschlecht, Nierenfunktion, linksventrikulare Masse

und Pharmakotherapie Einfluss auf die Markerkonzentration haben [115].

3.6.4 Links- und Rechtsherzkatheteruntersuchung

Auch wenn die Befunde der nicht-invasiven Diagnostik auf eine Myokarditis deuten, ist bei
typischer AP eine invasive Abklarung mittels Linksherzkatheteruntersuchung unumganglich,
um eine KHK auszuschlieBen. Typische EKG-Endstreckenveranderungen in mehr als dem
Versorgungsgebiet einer Koronararterie bei ansonsten niedrigem kardiovaskularen
Risikoprofil sprechen eher flr eine myokardiale Inflammation. Eine stenosierende KHK ist
jedoch stets vor Myokardbiopsie besonders bei Nachweis einer unklaren Kinetikstérung in der
nicht-invasiven Bildgebung (Echokardiographie, MRT) angiographisch auszuschlieRen. Oft
ergibt sich in der Herzkatheteruntersuchung vor allem bei jungen Patienten mit Verdacht auf
Myokarditis kein relevanter Befund. Zusatzlich kann durch Messung der links- und
rechtsventrikuldren Druckverhaltnisse sowie durch Lavokardiographie die systolische und
diastolische Funktion des Herzens evaluiert und wertvolle hadmodynamische Parameter
einschliellich der LVEF erhoben werden [23]. Nachteil dieses Verfahrens ist die Invasivitat der

Methode und die dadurch moglicherweise zu erwartenden Komplikationen.
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3.6.5 Endomyokardbiopsie

Die Ergebnisse der nicht-invasiven Diagnostik und der Herzkatheteruntersuchung kdnnen
zwar richtungsweisende Befunde liefern, das Ausmal’ der Myokardschadigung objektivieren,
ein Klappenvitium oder eine ischamische Genese der Kardiomyopathie ausschlieffen und
letztlich so die Verdachtsdiagnose einer Myokarditis untermauern, nicht aber deren genaue
Ursache klaren. ,Da die pathophysiologischen Veranderungen infektidser und nichtinfektidser
Myokardititen auf zellularer und subzellularer Ebene ablaufen, erfordert ein spezifischer
Erreger- und/oder Entziindungsnachweis eine direkte Untersuchung von Myokardgewebe“ [4].
Dabei werden mit Hilfe einer Biopsiezange rechtsventrikular im Bereich der Herzscheidewand
und linksventrikular mehrere Gewebeproben entnommen, die anschlieRend histologisch,
immunhistologisch und molekularbiologisch aufgearbeitet werden. Obwohl die Sensitivitat der
EMB durch Probenentnahmefehler limitiert ist, erhéhen mehrfache Biopsieproben aus dem
rechts- und linksventrikularen Myokard die diagnostische Genauigkeit und ermdglichen
letztlich eine verlassliche Diagnose des zugrunde liegenden Schadens [116]. Eine EMB als
etablierter Standard zur Sicherung der Diagnose sollte méglichst frih im Krankheitsverlauf
durchgefiihrt werden, um die Diagnosegenauigkeit zu verbessern und Stichprobenfehler zu
verhindern [117]. Eine Indikation zur EMB ergibt sich zwar sowohl bei akuter als auch
chronischer Herzinsuffizienz, besonders dringlich ist die Indikation jedoch bei fulminantem
oder akutem Herzversagen zu stellen, wenn therapierefraktare, ventrikulare Arrhythmien oder
ein hohergradiges Blockbild besteht und anderweitige Ursachen, wie eine KHK oder
Klappenvitien ausgeschlossen wurden, da hier eine schwerwiegendere Myokarditis-Form, wie

beispielsweise eine Riesenzell-Myokarditis, zu vermuten ist [4,19,118,119] (s. Tabelle 3).

3.6.6 Histologische, immunhistologische und molekularbiologische Analyse

Die histologische und immunhistologische Analyse der Biopsieprobe erlaubt aufgrund
typischer Charakteristika die Differenzierung zwischen aktiver, Borderline-, anhaltender,
abheilender sowie ausgeheilter Myokarditis und kann hiervon zusatzlich sowohl eine infektiése
als auch eine nicht-infektiocse DCM abgrenzen (DCM/DCMi) [5,17,18] . Hierdurch kann dann
ein spezifisches, pathogenetisch begriindetes, kausales Therapiekonzept erstellt werden
[4,5,18,21] (s. Tabelle 4). Fir die histologische Aufarbeitung werden mehrere Biopsieproben
aus dem linken und/oder rechten Ventrikel entnommen und mit 10% gepuffertem Formalin
behandelt. Fir die Immunhistochemie werden weitere Proben gefroren und bei -80°C

aufbewahrt.

Die histopathologische Klassifikation zur Charakterisierung einer Myokarditis beruht auf den
1987 veroffentlichen Dallas Kriterien und differenziert zwischen aktiver, Borderline,

persistierender und keiner Myokarditis [6,39]. Bei akut-entziindlichem, aktivem
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Krankheitsverlauf lassen sich im Rahmen einer fokalen Entziindungsreaktion mononukleare,
entzindliche Zellinfiltrate wie Lymphozyten (z.B. CD4+ T-Zellen) und/oder Makrophagen
(seltener auch Eosinophile oder Riesenzellen) in unmittelbarer Nahe zu Myokardnekrosen im
Bioptat nachweisen [4,6]. Der Krankheitsverlauf korreliert dabei eher mit der Dichte der
infiltrierten Entziindungszellen als mit den myozytolischen Anteilen [4], welche auch bei
fulminanter Klinik nur gering vorhanden sein kdnnen [116]. Wenn entzindliche Zellinfiltrate,
jedoch keine Myokardzellnekrosen nachgewiesen werden, handelt es sich um eine Borderline-
Myokarditis. Die Persistenz der Lymphozyteninfiltration in einer zweiten Kontrollbiopsie
definiert eine fortbestehende (,ongoing“) Myokarditis, wahrend man bei ricklaufigem Infiltrat
von einer abklingenden und bei nicht mehr nachweisbaren Entziindungszellen von einer
ausgeheilten Myokarditis spricht [6,39]. Methodische Limitationen hierbei ergeben sich
dadurch, dass sich die lichtmikroskopische Differenzierung der Lymphozyten von anderen
Zellen stellenweise als schwierig erweist und die fokal ablaufende Entziindungsreaktion vom
2-3 mm® groRBen Bioptat mdglicherweise nicht erfasst wird [120,121]. Derartige
Probenahmefehler (,sampling error) kdnnen durch Identifikation suspekter Myokardregionen
mittels  vorheriger Bildgebung des Herzens (Echokardiographie oder Kkardiale
Magnetresonanztomographie) reduziert werden [122,123]. Letztlich ist nur ein positiver
Biopsiebefund von diagnostischer Aussagekraft [121]. Ein weiteres Problem stellt die nicht zu

unterschatzende Untersucherabhangigkeit der pathologischen Beurteilung dar [74,124].

Die Immunhistologie weist hingegen eine deutlich hohere Sensitivitat auf und wird zusatzlich
zur genaueren ldentifizierung der Entziindungszellen verwendet [74,121,125]. Der Pathologe
identifiziert im Rahmen der Histologie sogenannte Rundzellen und definiert diese als
Lymphozyten. Rundkernige Zellkerne kdnnen jedoch auch quergeschnittene Fibroblasten
sein, die als Entzindungszellen missinterpretiert werden. Auch die Immunhistologie
ermoglicht eine Differenzierung zwischen aktiver, Borderline und keiner Myokarditis [5,17,18].
Fir die immunhistochemische Entzindungszelldiagnostik werden die Biopsien in ein
Eponharz (TissueTec) eingebettet und langsam (1°C pro Minute) eingefroren, da beim
Schockfrieren die Zellen platzen und das Gewebe zerstort werden wirde. Gemall den
Kriterien der World Heart Federation (WHF) von 1998 ist der immunhistologische Nachweis

von >14 Lymphozyten bzw. Makrophagen/mm? gleichbedeutend fiir eine Inflammation [18].

Da die standardhistologische und -immunhistologische Probenaufarbeitung jedoch keinen
Aufschluss Uber Art des Infektionserregers bzw. dessen Elimination gibt, wird mittels
molekularbiologischer Untersuchungstechniken wie der Polymerasekettenreaktion (PCR) die
zugrunde liegende virale Atiologie identifiziert und die qualitative Erregerdiagnostik zusétzlich
durch Bestimmung der Viruslast mittels Sequenzierung der positiven PCR-Produkte erganzt

[72]. Hierzu werden 1-2 Proben unmittelbar nach Entnahme in flussigem Stickstoff
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schockgefroren und bei -80C oder in speziellen Réhrchen mit DNA- und RNA stabilisierender
Flissigkeit bei Raumtemperatur gelagert. Doch auch ohne aktive Infektion kénnen groRere
Mengen viraler Desoxyribonukleinsaure (DNA) im Myokard persistieren [126], wodurch die
Spezifitdt hinsichtlich einer aktiven Inflammation des Myokards limitiert ist. Fur den
endomyokardbioptischen Nachweis einer myokardialen Inflammation bei Infektion mit
Parvovirus B19 wird aktuell ein klinisch relevanter Grenzwert von 500 Kopien pro Mikrogramm

empfohlen [76].
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Tabelle 3 Klinische Prasentation bei Myokarditis und die korrelierende Atiologie nach
Caforio et al.[7]

ACS-ahnlich

Akute HI*

Chronische HI*

Lebensbedrohlicher
Zustand*

Akute AP
e 1-8 Wochen nach respiratorischem- / Gl-Infekt

e ausgepragte / rezidivierende Symptomatik
e Invasiver KHK-Ausschluss
ERST im EKG
e  ST-Hebung/Senkung
e T-Wellen-Inversion

globale / regionale LV und/oder RV-Dysfkt. méglich

Mit / ohne Troponin I/T Erh6hung
o  Zeitl. Verlauf wie bei akutem MI
e oder prolongiert und verzégert (liber Wochen oder
Monate)
MaRige Nt-proBNP Erhéhung mdglich (abhangig von LV-Funktion)

Neue oder fortschreitende HI tiber 2 Wochen bis 3 Monate mit
o  Dyspnoe
o Peripheren Odeme
e  Thorakalem Engegefiihl
e  Abgeschlagenheit

Eingeschrénkte systolische LV und/oder RV Fkt. mit/ohne
e  Wandverdickung

e  LV/RV-Dilatation
e auch diastol. Dysfkt. mdglich

Symptombeginn nach respiratorischem-, Gl-
oder anderweitigem Infekt

unspezifisches EKG, ggf.
e  Schenkelblock
e  Ventrikulare HRST
e  AV-Block

intermittierende Troponin I/T + Nt-proBNP Erhdhung

HI-Symptome (mit rezidivierender Exazerbation) > 3 Monate
Abgeschlagenheit, Palpitationen, Dyspnoe, atypische AP, HRST

Eingeschrénkte systolische LV und/oder RV Fkt. suggestiv fiir eine
DCM oder nicht-ischamische KM

Unspezifisches EKG, ggf.:
- LSB, RSB, AV-Block
- ERST

Lebensbedrohliche HRST
plétzlicher Herztod

Kardiogener Schock
Hochgradig eingeschrankte LV-EF

*In Abwesenheit einer KHK oder anderweitiger Ursachen einer HI

- Virale Myokarditis, z.B. Infektion
mit PVB19 / anderem Virus
(mit/ohne Perikarditis)

- Virale Myokarditis
- Autoreaktive Myokarditis

- inflammatorische
Kardiomyopathie (DCMi)

- Virale Myokarditis

- Chron. Entzlindung nach Virus-
elimination

- Autoreaktive fokale Myokarditis

- DCMi

- Borderline Myokarditis

- Fulminante Myokarditis, z.B.

- Riesenzellmyokarditis
- eosinophile Myokarditis
- toxische Myokarditis

- Borreliose

ACS: Akutes Koronarsyndrom; AP: Angina Pectoris; Gl: gastrointestinal; KHK: Koronare Herzkrankheit; ERST:
Erregungsriickbildungsstérungen; EKG: Elektrokardiogramm; LV: linksventrikular; RV: rechtsventrikular; MI: Myokardinfarkt;
PVB19: Parvovirus B19; HI: Herzinsuffizienz; HRST: Herzrhythmusstérungen; DCM: Dilatative Kardiomyopathie; KM:
Kardiomyopathie; LSB: Linksschenkelblock; RSB: Rechtsschenkelblock; DCMi: entziindliche dilatative Kardiomyopathie
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3.6.7 Magnetresonanztomographie

Die kardiale Magnet-Resonanz-Tomografie (MRT) eréffnet bei Verdacht auf Myokarditis als
Alternative zur invasiven Abklarung neue differentialdiagnostische Moglichkeiten und findet im
klinischen Alltag daher zunehmend Anwendung. Durch eine regionale und globale
Funktionsanalyse  beider  Ventrikel koénnen Anomalien der Funktions- und
Gewebeeigenschaften quantifiziert und damit sowohl Schweregrad als auch Stadium der
myokardialen Entzindung eingeschatzt werden. Durch die Identifikation betroffener
Segmente ermoglicht der MRT-Befund méglicherweise eine prazisierte Endmyokardbiopsie,
wodurch die Wahrscheinlichkeit eines Probeentnahmefehlers womdglich reduziert werden
kann [122].

Bei Myokarditis fuhrt die inflammatorisch bedingte Zunahme der vaskularen Permeabilitat zu
Hyperamie, Gewebeddem und schlief3lich auch zur Ausbildung lokaler Zell-Nekrosen [127].
Analog zur klinischen Variabilitat variieren die Myokarditis-spezifischen
Gewebsveranderungen abhangig vom Krankheitsstadium in ihrer Auspragung sowie im
zeitlichen Verlauf und ergeben daher jeweils ein individuelles bildgebendes Korrelat in der
kardialen MRT. Unterschiedliche regionale oder globale Signalveranderungen nach
Anwendung eines magnetischen Hochfrequenzimpulses und pathologische
Anreicherungsmuster nach intravendser Applikation eines Gadolinium-basiertem
Kontrastmittels (KM) ermdglichen dabei eine funktionsdiagnostische Differenzierung der

verschiedenen Gewebeeigenschaften [92].

Wahrend eine T2- gewichtete Sequenz zum Nachweis eines Myokardddems angewandt
werden kann, lasst sich bei T1-gewichteter Sequenz eine friihe Kontrastmittelanreicherung
(,Early Gadolinium Enhancement “ - EGE) nutzen, um eine Hyperamie zu detektieren [92].
Eine spate Anreicherung des Kontrastmittels, ein sogenanntes ,Late Gadolinium
Enhancement® (LGE), ermdglicht wahrenddessen die Identifikation von irreversibel
geschadigtem Myokard [92—-94]. Da Gadolinium die Zellmembrane intakter Myozyten nicht
durchdringen kann und sich nur in geschadigten Myozten anhauft, kann ein LGE Ausdruck
einer akuten Zellnekrose sein [128]. Ein LGE ist jedoch auch bei Vergréfierung des
Extrazellularraumes im Rahmen einer narbigen Defektheilung nachweisbar. Zwischen akutem
und chronischem Gewebsschaden kann bei Vorliegen eines LGE letztlich nur mithilfe der T2-
gewichteten Sequenz durch Nachweis eines Odems unterschieden werden [129]. Durch
Kombination der standardisierten Sequenzen kann so die diagnostische Genauigkeit
verbessert werden. Nach den 2009 publizierten "Lake Louise-Kriterien“ gilt fur die Diagnose
einer Myokarditis im MRT ein Ergebnis als beweisend, wenn mindestens zwei der drei
genannten Aspekte (T2-Signalverdnderungen, EGE und LGE) erflllt werden [93]. Bei

Verdacht auf Myokarditis ergibt sich laut Studienlage dann eine Sensitivitat von 76 % und eine



23

Spezifitat von 95,5 % [130]. Ein LGE als Ausdruck einer myokardialen Narbenbildung erhéht
zudem die kardiale Mortalitat unabhangig von Pumpfunktion und Klinik signifikant und hat sich

daher als wichtigster Pradiktor fur eine ungunstige Prognose erwiesen [10].

Wahrend bei ischamischer Kardiomyopathie typischerweise eine auf das jeweilige
Koronarsegment bezogene subendokardiale oder transmurale Narbe vorliegt [131], ist bei
subepikardialer Narbenbildung mit multifokal fleckenférmiger KM-Anreicherung von einer
abgelaufenen Myokarditis auszugehen. Das LGE-Muster erlaubt so Ruckschluss auf die
Atiologie einer unklaren Herzinsuffizienz und ist dartiber hinaus hilfreich, um bei Auftreten von
AP zwischen akuter Myokarditis und akutem Koronarsyndrom zu unterscheiden [132,133].
Mikrovernarbungen werden aufgrund des derzeitigen Auflésungsvermdgens im MRT jedoch
mdglicherweise nicht erfasst [122,128,133,134]. Abhangig vom auslésenden Erreger ist das
LGE bei Myokarditis vorwiegend in der linksventrikuldren Lateralwand oder bandférmig im
interventrikularen Septum lokalisiert [122,133]. Laut aktueller Studienlage ist ein laterales
Verteilungsmuster womaoglich mit einer PVB-19 Infektion, ein septales Verteilungsmuster
dagegen eher mit einer HHV6 Infektion assoziiert [122]. Doch auch bei Myokarditis-bedingter
DCM mit Viruspersistenz findet sich in den meisten Fallen ein bandférmiges intramyokardiales
LGE im Bereich des Septums [128,135,136]. Ein solches ,midwall-sign“ stellt womdglich einen
ungunstigen Prognosefaktor dar [137] und ist bei eingeschrankter LVEF oder haufigen
ventrikularen HRST am ehesten mit einer aktiven oder einer Borderline-Myokarditis assoziiert
[138].

Ein unauffalliger MRT-Befund geht unabhangig von der subjektiven Schwere klinischer
Beschwerden nur selten mit kardialen Komplikationen einher. Bei guter Prognose ermdglicht
die MRT so eine ziigigere und angstfreie Reintegration in den Alltag. Da sich komplizierte
Verlaufe nahezu ausschlieRlich bei Auffalligkeiten im MRT ergeben, kénnen gefahrdete
Patienten rechtzeitig identifiziert und einer entsprechenden Therapie zugefuhrt werden. Zwar
bleibt die EMB weiterhin die einzige Methode, um eine Myokarditis definitiv zu sichern,
dennoch macht eine MRT-Untersuchung eine invasive Abklarung in manchen Fallen
Uberflissig, da sich bereits bei Verdacht auf Myokarditis wertvolle Informationen zur

individuellen Risikobewertung jedes einzelnen Patienten ergeben [139].
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3.7 Therapie
3.7.1 Standardtherapie

Die Therapie erfolgt unabhéngig von der Atiologie in der Regel zundchst symptomatisch.
Grundlage der Therapie ist die etablierte Behandlung einer Herzinsuffizienz und eine rasche
Rhythmusstabilisierung [140]. Die medikamentosen Therapieprinzipien der Herzinsuffizienz
gemal Stufenschema gelten auch fur die DCM: ACE-Hemmer bzw. AT-1-Rezeptor-
Antagonisten, Frequenzkontrolle mittels Betablocker- oder Digitalistherapie zur Vermeidung
tachykarder Herzrhythmusstérungen und die Gabe von Diuretika bei kongestiver
Herzinsuffizienz mit Lungenstauung und/oder Odemen. Bei Patienten mit Myokarditis-
bedingter DCM kann unter Herzinsuffizienztherapie meist eine suffiziente Verbesserung
sowohl der ventrikularen Funktion als auch des klinischen Allgemeinzustandes beobachtet
werden [141]. Herzrhythmusstérungen, wie z.B. Vorhoffimmern/-flattern machen zur
Thrombembolie-Prophylaxe eine orale Antikoagulation erforderlich [140]. Bei schweren
ventrikuldren Herzrhythmusstorungen ist im Verlauf aul’erdem die Notwendigkeit eines
implantierbaren Kardioverter-Defibrillators (ICD) zu prifen. Bis zur Erholung der Pumpfunktion
kann ggf. die passagere Implantation eines Assist-Device notwendig werden. Da jedoch haufig
eine spontane Verbesserung zu verzeichnen ist, sollte die akute bzw. fulminante Phase
mdglichst mit konservativen Therapieoptionen bewaltigt werden. Bei endglltigem
therapierefraktarem  Herzversagen stellt eine  Herztransplantation die letzte

Therapiemdglichkeit dar [121].

3.7.2 Spezifische Therapie

Die spezifische Differentialtherapie hingegen richtet sich nach den Resultaten der EMB [61].
Trotz beeindruckender diagnostischer Fortschritte existieren aufgrund unzureichender
Studienlage hierfir jedoch bislang keine evidenzbasierten Leitlinien. Abhangig vom
myokardialen Virusnachweis kann die Behandlung sowohl antiinflammatorisch als auch

antiviral erfolgen [61].

Bisherige Untersuchungen deuten darauf hin, dass Patienten mit inflammatorischer,
virusnegativer Kardiomyopathie und Nachweis kardialer Autoantikbrper gut auf eine
immunsuppressive Therapie ansprechen [142]. In randomisierten, Placebo-kontrollierten
Studien konnte bei Patienten mit chronisch inflammatorischer Kardiomyopathie und Biopsie-
geflhrtem Virusausschluss unter Prednisolon und Azathioprin eine relevante Verbesserung
der Klinik und Hdmodynamik verzeichnet werden [67, 74,143]. Bei fehlendem Anhalt fir eine
aktive Virusinfektion wird daher aktuell eine immunsuppressive Therapie mit Kortison und

Azathioprin empfohlen [7]. Die wenigen Patienten, die eine persistierende oder
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wiederkehrende Perimyokarditis entwickeln, scheinen hingegen von Colchicin oder einer
nicht-steroidalen anti-entzindlichen Therapie zu profitieren [144]. Auch bei lymphozytarer
[142], eosinophiler [145] und granulomatdser [146] Riesenzellmyokarditis wird aktuell zur

antiinflammatorischen Behandlung geraten.

Bei Nachweis von Entero- oder Adenoviren vermag eine immunmodulierende Therapie mit
Interferon-Beta (IFN-B) Uber sechs Monate die Hamodynamik durch komplette
Viruselimination suffizient zu verbessern [25,147] und sollte besonders bei Versagen der
konventionellen Herzinsuffizienztherapie erwogen werden [45]. Bisherige Studien belegen
eine signifikante Verbesserung der NYHA-Klassifikation und der Lebensqualitat nach 12 bzw.
24 Wochen[148,149]. Bei Infektion mit Parvovirus B19 oder dem HHV Typ 6 scheint eine
Therapie mit IFN-B hingegen weniger wirksam zu sein [45,121,150,151]. Patienten mit
Nachweis von mRNA-PVB19 profitieren dabei eher von Replikationshemmern wie Telbivudine
[152,153]. Diese Behandlungsmoglichkeiten wie auch andere immunmodulatorische und
antivirale Therapiestrategien mussen jedoch noch weiter in randomisierten und
placebokontrollierten Studien untersucht werden. Aktuelle Therapieempfehlungen zur
spezifischen Behandlung der verschiedenen Myokarditisformen sind in Tabelle 4 dargestellt
[67,72,142,147,154]
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Abbildung 2 Pathogenese der viral-entziindlichen Herzmuskelerkrankung und aus
der Biopsiediagnostik resultierende Therapieentscheidungen nach
Ktihl et al. [4]

Virale Infektion

Angeborene Immunitat
Erworbene Immunitat

Entzindung des Herzmuskelgewebes

Viruselimination Viruselimination Chronische Virusinfektion +
Abgeklungene Entzundung Persistierende Entzindung Herzmuskelentztindung

Ohne/geringer Ausgepragter Ohne/geringer Ausgepragter
Restschaden Restschaden Restschaden Restschaden

Abgeheilte Dilatative Chronische Entziindliche Chronisch virale
Myokarditis Kardiomyopathie Myokarditis Kardiomyopathie Herzmuskelerkranku ng

Symptomatische Herzinsuffizienztherapie ACE-Hemmer/AT-1-Blocker, Betablocker, Diuretika
(Antiarrhythmika, gegebenenfalls ICD/Assist Device)

Antivirale Therapie
(Interferon-a/p,
Gan-/Valaciclovir)

Immunsuppression
(Cortison/Azathrioprin, ggf. Immunadsorption)



Tabelle 4 Therapie der verschiedenen Myokarditisformen nach Tschépe et al.

[61]

Akute virusnegative lymphozytare Keine spezifischen Behandlungsoptionen (fehlende Datenlage)
Myokarditis
Riesenzellmyokarditis Ciclosporin:

- Talspiegel: 150-200 ug (1.- 4. Woche)

- Talspiegel: 100 — 120 pg (5. — 36. Woche)

Prednisolon:

- 1 mg/kg KG (2 Wochen)

- Schrittweise Reduktion um 10 mg/2 Wochen

- Erhaltungsdosis: 10-15 mg/Tag

- Therapiedauer: mindestens 18 Monate

Bei fulminantem klinischen Verlauf zunachst ATG

3-4mg/kg/Tag zusatzlich fir 5-7 Tage
Eosinophile Myokarditis Prednisolon:

- 1mg/kg KG (4 Wochen)

- Schrittweise Reduktion (siehe oben) auf 10 mg/Tag fiir 6

Monate

- Rezidiv: Prednisolon 10 mg/Tag kontinuierlich
Sarkoidose Prednisolon:

- 1mg/kg KG (4 Wochen)

- dann schrittweise Reduktion um 10 mg/2Wochen

- Erhaltungsdosis: 15-20 mg/Tag fur mindestens 6 Monate
Chronische Myokarditis/DCMi Prednisolon:

- 1mg/kg KG (2 Wochen)

- dann schrittweise Reduktion um 10 mg/2 Wochen

- Erhaltungsdosis: 10 mg/Tag

Azathioprin:

- 100-150 mg/Tag (Therapiedauer: 6 Monate)
Entero-/Adenovirusinfektion Interferon-Beta:

- 4 Mio. IU s.c. jeden 2. Tag (2 Wochen), dann
- 8 Mio. IU s.c. jeden 2. Tag (3.-24. Wochen)

Symptomatische reaktivierte Virusinfektion  bisher nur wenige Daten aus Pilotstudien

HHV6 A/B, ciHHV (reaktiviert) Ganciclovir:

- 900-1800 mg/Tag p.o. tUber 6 Monate
- In Einzelfallen Dauertherapie erforderlich

EKG: Kdrpergewicht; ATG: Antithymozytéres Immunglobulin; HHV6 A/B: Humanes Herpesvirus A/B; ciHHV:
chromosomal integriertes Humanes Herpesvirus
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3.8 Prognose

Der Verlauf der Erkrankung beim individuellen Patienten lasst sich weiterhin meist nur
schwierig abschatzen. Die Prognose der Erkrankung hangt dabei ganzlich von der
Pathogenese ab und reicht von sehr gut bis maximal unginstig. Eine histopathologisch
gesicherte aktive Myokarditis geht beispielsweise mit einer 1-Jahres-Mortalitat von ca. 20%
einher [72,155,156]. Wahrend die fokale Borderline-Myokarditis klinisch haufig spontan
ausheilt, geht die nicht-fulminante Form der aktiven Myokarditis hingegen mit progredienter
Herzinsuffizienz und hoher Letalitat einher. 25 bis 56% der Patienten erleiden innerhalb von
drei bis zehn Jahren einen plétzlichen Herztod, besonders wenn bereits frih im Verlauf
Symptome einer Herzinsuffizienz imponieren [80,155,156]. Sofern die mit sehr hoher Mortalitat
einhergehende Akutphase Uberstanden wurde, Uberleben bei fulminantem Verlauf 93% der
Patienten mehr als 11 Jahre ohne Herztransplantation [157]. Aber auch bei fehlenden
Symptomen kann es dann gefahrlich werden, wenn sich der Patient nach vorangegangenem
Infekt nicht ausreichend schont. Meist sind es Hochleistungs-, aber auch ambitionierte
Amateursportler, die dazu neigen, zu rasch das Training wiederaufzunehmen. Unter
korperlicher Belastung kann dann die bis dahin meist unerkannte Myokarditis zu
schwerwiegenden Herzrhythmusstérungen bis hin zum Herzstillstand fuhren. Besonders bei
unter 35-jahrigen, sonst herzgesunden Menschen ist die Herzmuskelentzindung neben der
hypertrophen obstruktiven Kardiomyopathie (HOCM) die haufigste Ursache flr den plétzlichen
Herztod [7,26,158]. In tragischen, glicklicherweise jedoch eher seltenen Fallen wird aufgrund
fehlender Symptome die Diagnose erst nach Eintreten des plétzlichen Herztodes gestellt
[70,71].

3.9 Risikostratifikation

Eine zu friihe Wiederaufnahme koérperlicher Belastung bei Myokarditis ist mit einem erhdhten
Risiko fur einen plétzlichen Herztod assoziiert, so dass die Relevanz einer adaquaten
Schonung verdeutlicht wird [7,28-31].

Jegliche Form der korperlichen Aktivitat fuhrt zu unterschiedlichen physiologischen
Anpassungsmechanismen der kardialen Funktion und Struktur. Wahrend bei statischer
Belastung wie beim Heben schwerer Lasten die myokardiale Kontraktilitdt zunimmt um bei
erhdhtem peripheren Gefallwiderstand und der hierdurch gesteigerten Nachlast das HZV zu
erhalten, wird bei dynamischer Belastung, z.B. im Rahmen von Ausdauersport, der
zunehmende Sauerstoffbedarf der Skelettmuskulatur durch Anstieg der Herzfrequenz und des
Schlagvolumens gesichert. Die hierflr jeweils gesteigerte Sympathikusaktivitat steht jedoch

ganz im Gegensatz zur kardialen Entlastung bei fast allen Konzepten der
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Herzinsuffizienztherapie und flhrt bei Myokarditis durch Stimulation von Entzindung und
Zelltod zur Ausbildung einer linksventrikularen Dysfunktion, wodurch sich die Kklinische
Prognose verschlechtert. Dies wirft die Frage auf, welches Mal} an korperlicher Aktivitat bei
Myokarditis im Allgemeinen tolerabel und welches Verhaltnis zwischen kdrperlicher Belastung
und individueller Belastbarkeit optimal ist [159-162].

Bei schwerem, symptomatischem Krankheitsverlauf (z.B. bei eingeschrankter LVEF) oder bei
Auftreten von Beschwerden, die mit einer unginstigen Prognose assoziiert sind (z.B. Synkope
als Erstmanifestation) [163,164] wird die Empfehlung zur kérperlichen Schonung auch aus
Patientensicht meist nicht angezweifelt. Schwieriger gestaltet sich die Beurteilung der
Belastungsfahigkeit jedoch bei mildem, oligo- oder asymptomatischem Verlauf. In Anbetracht
letaler Komplikationen wird bei Verdacht auf Myokarditis arztlicherseits in den meisten Fallen
zunachst eine weitgehende korperliche Schonung empfohlen. Dies flhrt besonders bei
Tatigkeiten mit Einsatz kérperlicher Kraft haufig zur Unterbrechung der Erwerbsbiographie.
Doch grade bei asymptomatischem Verlauf geraten Arzte daher nicht selten in einen
Interessenkonflikt mit den meist jungen, ansonsten gesunden und beschwerdefreien Patienten
[20,165]. Hinzukommt, dass die bisherige Studienlage keine evidenzbasierten Kriterien zur

Wiederaufnahme korperlicher Tatigkeit liefert [166].

Zwar konnten bei chronischer Herzinsuffizienz vergangene Studien eine Verbesserung der
korperlichen Leistungsfahigkeit und eine Zunahme der Lebensqualitdt durch maRige und
dosierte korperliche Belastung nachweisen, bei akuter Myokarditis zeigten experimentelle
Untersuchungen jedoch, dass intensive korperliche Aktivitdt durch Erhdhung der viralen
Replikationsrate zu einem groéReren strukturellen Gewebeschaden beitragen kann [167-169].
Im Tiermodell fihrte dies zu einer deutlichen Zunahme der Mortalitat, zu einem erhohten
Risiko flr akute kardiale Ereignisse sowie zur Exazerbation einer kardialen Dysfunktion
[167,170-172]. Zwar kann eine Viruspersistenz Uber Monate andauern [74,121] doch auch
nach Abklingen der akuten Inflammation und der damit einhergehenden Beschwerden
kénnen, bedingt durch myokardiale Narbenbildung, sogar bei erhaltener LV-Funktion maligne
HRST wie ventrikulare Tachyarrhythmien auftreten [3,139,173,174]. Da das Risiko eines
plétzlichen Herztodes jedoch nicht immer mit dem Ausmald der myokardialen Inflammation
oder auch der Troponinkonzentration im Serum korreliert [32,163], beruhen die aktuellen
Empfehlungen der European Society of Cardiology, American Heart Association, American
College of Cardiology und der 36. Bethesda-Konferenz von 2005 zur Wiederaufnahme
korperlicher Aktivitat bei Myokarditis auf einem erweiterten, nahezu kongruenten Spektrum
diagnostischer und klinischer Prognoseparameter. Bei ansonsten unzureichender
wissenschaftlicher Evidenz ermdglichen die Empfehlungen der Fachgesellschaften so eine

gewisse Orientierungshilfe zur Risikostratifikation im klinischen Alltag [3,33,34,175,176].
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Gemald aktuellstem Konsensus wird bei vermuteter oder nachgewiesener Myokarditis
empfohlen, abhéngig von Schwere und Dauer der Erkrankung, LV-Funktion bei
Krankheitsbeginn und AusmafR® der Inflammation im Kardio-MRT fur 3-6 Monate von
Beschwerdebeginn korperliche Schonung einzuhalten und wahrend dieser Zeit Abstand von
korperlichem Training zu nehmen [7,31-34,155]. Die Wiederaufnahme korperlicher Aktivitat
nach Ablauf dieser Zeit erscheint vertretbar, wenn sich die systolische LV-Funktion sowie
myokardiale Nekrosemarker im Serum normalisiert haben und klinisch relevante Arrhythmien
wie haufige oder komplexe Formen einer supraventrikuldren oder ventrikuldren Extrasystolie
im Ruhe-, Belastungs- und Langzeit-EKG ausbleiben [3]. Kleinere, persistierende
Repolarisationsstérungen koénnen toleriert werden [33]. Asymptomatische Patienten mit
persistierendem LGE im MRT empfiehlt sich zum Ausschluss héhergradiger maligner HRST
dariber hinaus eine jahrliche Wiedervorstellung [3]. Anhaltende oder wiederkehrende
Beschwerden sowie Zeichen eines andauernden Entziindungsprozesses im Labor oder in der
Bildgebung verlangern hingegen die bendtigte Rekonvaleszenzzeit bis zur bedenkenlosen
Wiederaufnahme korperlicher Aktivitat [177]. Daten einer nationalen multizentrischen Studie
der Uni Tldbingen zeigten, dass die oben genannten Prognoseparameter eine sichere
Risikostratifikation bei Myokarditis ermdglichen (kein schweres oder gar todliches kardiales
Ereignis im 1 Jahres-Follow-up) [165]. Pradiktoren fur eine ungunstige Prognose hingegen
sind neben Anzeichen einer Herzinsuffizienz eine kurze Erkrankungsdauer und ein héheres
Alter [155].
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4 Fragestellung der Arbeit

,Da sich die flr den klinischen Phanotyp Myokarditis verantwortlichen toxischen, infiltrativen
oder infektids-entzindlichen Prozesse auf zellularer Ebene abspielen, werden sie von einer
nichtinvasiven klinischen Diagnostik einschlie3lich MRT nicht oder nur unzureichend erfasst*
[4]. Zur Sicherung der klinischen Verdachtsdiagnose und flr die ,spezifische Diagnostik als
Grundlage einer kausalen Therapie“ [4] wird laut europdischen und amerikanischen
Fachgesellschaften daher mittlerweile eine moglichst frihzeitige EMB empfohlen [4,19]. Mit
Hilfe molekulargenetischer Analysen kdnnen die Kardiomyopathien als viral-entzindlich oder
autoimmun charakterisiert werden. Hierdurch kann eine frihzeitige Risikostratifizierung
vorgenommen, therapeutische Maoglichkeiten vorhergesagt und somit klinische Verlaufe
verbessert werden. Ungeklart ist bislang, ob diese neuen Erkenntnisse einen Einfluss auf die
berufliche Wiedereingliederung haben und somit der Myokardbiopsie eine pradiktive

Bedeutung im Hinblick auf die Erwerbsbiographie zukommt.

Ziel der vorliegenden Studie war es, anhand einer retrospektiven Untersuchung an Patienten
des Myokardregisters der Universitatsmedizin Charité Pradiktoren fur die berufliche
Wiedereingliederung zu identifizieren und die Vorhersagekraft des Biopsieergebnisses sowie
von soziodemographischen und klinischen Parametern der invasiven und nicht-invasiven
Diagnostik zu untersuchen. Aul3erdem ist bislang nicht geklart, ob die Art des Virus und die
myokardiale Reaktion bzw. Immunantwort fir die Dauer der Arbeitsunfahigkeit
ausschlaggebend ist bzw. dem Parvovirus als pravalentester Virus diesbezilglich eine
eigenstandige Bedeutung beigemessen werden kann. Sollten zusatzlich kardiovaskulare
Funktionsparameter mit der Biopsiediagnose korrelieren und somit den jeweiligen Verlauf der
beruflichen Wiedereingliederung besser vorhersagen, kénnen Patienten mit spontan guten
Verlaufen rechtzeitig identifiziet und so eventuell unndtig lange Schonungs- bzw.

Arbeitsunfahigkeitszeiten vermieden werden.
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5 Patienten und Methodik
5.1 Studiendesign und Patientenpopulation

Zur Erhebung der klinischen Daten stand uns die Myokardbank des
Sonderforschungsbereiches Transregio 19 (Collaborative Research Centre Transregio 19,
CRC TR 19) zur Verfugung. In den Jahren 2005 bis 2012 wurden insgesamt 3832 Patienten
mit dem klinischen Bild einer Herzinsuffizienz und Verdacht auf Myokarditis in der Abteilung
fur Kardiologie und Pneumologie, Medizinische Klinik I, Universitdtsmedizin der Charité
Campus Benjamin Franklin (CCBF) stationar aufgenommen. Zu den zur Aufnahme fiilhrenden
Beschwerden  zahlten  Dyspnoe, Leistungsminderung, Angina Pectoris oder
Herzrhythmusstérungen. Alle Patienten unterzog man einer Endomyokardbiopise und schloss
sie daraufhin in das Register ein. Patienten, die mit Verdacht auf ein akutes Koronarsyndrom
(ACS) stationar aufgenommen worden waren, wurden bereits im Vorhinein ausgeschlossen.
Neben soziodemographischen und klinischen Variablen wurden im Klinikregister die
Pharmakotherapie sowie die Befunde der nichtinvasiven und invasiven Diagnostik
einschlielllich der molekularbiologischen und immunhistologischen Ergebnisse der EMB
protokolliert. Anhand anamnestischer Angaben erfolgte aul’erdem eine méglichst genaue
Erfassung der kérperlichen Belastung der beruflichen Tatigkeit (Arbeitsschwere). Zunachst
wurden alle Datensatze des Registers von uns auf Vollstandigkeit geprift und anhand der uns

vorliegenden und archivierten Befunde gegebenenfalls vervollstandigt.

1153 der 3832 Patienten waren im erwerbsfahigen Alter (15 - 65 Jahre) kamen aus dem
Einzugsbereich der Rentenversicherungen Berlin, Brandenburg und Mitteldeutschland und
bildeten somit die  Grundgesamtheit unserer Arbeit. Zu den Dbeteiligten
Rentenversicherungstragern zahlten die Deutsche Rentenversicherung Bund, Berlin
Brandenburg, Mitteldeutschland und Knappschaft-Bahn-See. Nach Erstellung eines
Datenschutzkonzeptes in Abstimmung mit den Fachabteilungen der jeweiligen
Rentenversicherung generierten wir flr jeden der 1153 Patienten eine 6-stellige eindeutige
Identifikationsnummer (ID) und exportierten diese mitsamt Name und Anschrift aus dem

klinikeigenen Register in eine Excel-Datei.

Um Informationen zum Erwerbsstatus zu erhalten, wurden alle 1153 Patienten schriftlich um
ihr Einverstandnis gebeten, bei den zustadndigen Rentenversicherungstragern Informationen
Uber die Tage sozialversicherungspflichtiger Beschaftigung unter besonderer
Berlicksichtigung der Arbeitsunfahigkeitszeiten (und/oder Zeitpunkt einer Berufs- oder
Erwerbsunfahigkeitsrente) im Folgezeitraum von 24 Monaten nach Erstbiopsie einzuholen.
Hatte der Patient sein Einverstandnis erklart, wurde dies in der exportierten Screeningdatei

vermerkt.
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Im nachsten Schritt lieBen wir den zustdndigen Rentenversicherungstragern eine
verschlisselte Excel-Datei der Patienten mit vorliegendem Einverstandnis zukommen, die die
kostentragerspezifische Versicherungsnummer und die dazugehérige Patienten-ID enthielt.
Eine weitere Datei mit den pseudonymisierten Daten des Klinikregisters wurde flir das
unabhangige Biometrische Institut des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf (Direktor
Prof. Dr. K. Wegscheider) erstellt, wo unter der gemeinsamen Patienten-ID schlieRlich die
pseudonymisierten klinischen Parameter des Myokardregisters mit den sozialmedizinischen
Datensatzen der zustandigen Rentenversicherungstrager zusammengefihrt und zur
Bestimmung der Prognosefahigkeit in Bezug auf die berufliche Wiedereingliederung mittels

Cox-Regression analysiert wurden.

Von 1153 angeschriebenen Patienten antworteten 589 Patienten auch nach Zusendung eines
Erinnerungsschreibens nicht. 9 dieser Patienten waren zwischenzeitlich verstorben, 36
weitere waren auch nach Abfrage der Europaischen Meldeauskunft RISER (Registry
Information Service on European Residents) nicht unter der uns vorliegenden Adresse zu
erreichen. Von 564 erhielten wir letztlich eine Antwort, wobei 87 Patienten eine Teilnahme
ablehnten (s. Abb.: 3). 477 Patienten gaben ihr schriftliches Einverstandnis, in 86 Fallen ergab
sich aufgrund fehlerhafter Angaben der Patienten jedoch keine Zugehérigkeit zu einer der vier
oben genannten Rentenversicherungen. 391 Patienten standen somit zur Evaluation und zur
Abfrage der sozialmedizinischen Daten zur Verfligung. Bei 73 dieser Patienten konnten die
Datensatze aus systemtechnischen Grunden nicht von den Rentenversicherungen abgerufen
werden, bei 98 weiteren Patienten lagen keine ausreichenden Informationen zur beruflichen

Wiedereingliederung vor. Letztlich ergab sich so fur 220 Patienten ein verwertbarer Datensatz.
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Abbildung 3 Patientenpopulation im Verlauf der Studie [1]

Myokardregister CCBF
01/2005 — 12/2012 Patienten im berufsfiahigen Alter
mit Verdacht auf Myokarditis
n=1153

Anschreiben zur

Einverstandniserklarung Antwort Keine Antwort

n=564 (48,92%) n=589 (51,08%)

Ablehnung Kein Riicklauf
n=87 (7,55%) n=580 (50,3%)

Keine Zugehorigkeit zu
DRV-Bund/BB/KBS/MD
n=86 (7,46%)

Tod
n=9 (0,78%)

Zusammenfiihrung mit Daten

der Rentenversicherungen . .
Patienten zur Evaluation

n=391 (33,91%)

Daten nicht abrufbar
n=73 (6,33%)

Keine Angaben zur
Arbeitsschwere
n=98 (8,50%)

Volistandiger Datensatz
n=220 (19,08%)

CCBF: Charité Campus Benjamin Franklin; DRV: Deutsche Rentenversicherung; BB: Berlin-Brandenburg; KBS: Knappschaft-
Bahn-See; MD: Mitteldeutschland; RTW: berufliche Wiedereingliederung

5.2 Parameter des Myokardregisters
5.2.1 Soziodemographische Merkmale

Neben Geschlecht und Alter bei Erstbiopsie wurde auferdem die Arbeitsschwere erfasst,
welche die kdrperliche Belastung bei der Austibung der Berufstatigkeit bezeichnet und u.a.
durch Kraftaufwand, Dauer und Haufigkeit der ausgefihrten Tatigkeit definiert wird. Anhand
REFA-Klassifizierung (REFA: Reichsausschuss fiir Arbeitszeitermittiung) erfolgte eine
Differenzierung zwischen leichter, leichter bis mittelschwerer, mittelschwerer und schwerer
Arbeit [178]. Die Definition der jeweiligen Arbeitsschwere gemaR sozialmedizinischem Glossar

der Deutschen Rentenversicherung (DRV) ist in Tabelle 5 dargestellt.
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Tabelle 5 Einteilung der Arbeitsschwere nach DRV [178]

Arbeitsschwere Tatigkeit

Leicht - Handhaben leichter Werkstiicke
- Tragen von <10kg
- Bedienen leicht gehender Steuerhebel
- Lang dauerndes Stehen
- Standiges Umhergehen (bei Dauerbelastung)
- Anteil mittelschwerer Arbeit < 5% (oder 2x pro Stunde)

Leicht bis - Anteil mittelschwerer Arbeit < 50%

mittelschwer

Mittelschwer - Handhaben 1-3 kg schwer gehender Steuereinrichtungen
- Unbelastetes Gehen von Treppen und Leitern
- (bei Dauerbelastung)
- Heben und Tragen von Lasten von 10-15 kg in der Ebene
- Leichte Arbeit mit zusatzlicher Ermiidung
- durch Haltearbeit maRigen Grades
- Anteil mittelschwerer Arbeit < 5% (oder 2x pro
- Stunde)

Schwer - Tragen von Lasten bis 40 kg in der Ebene
- Steigen unter mittlerer Last
- Handhaben von Werkzeugen mit >3kg Gewicht
- Mittelschwere Arbeit in angespannter Korperhaltung (z.B. gebickt, kniend, liegen)

5.2.2 Klinische Parameter

Neben systolischem und diastolischem Blutdruck wurden Body Mass Index (BMI) sowie
kardiovaskulare Risikofaktoren protokolliert. Die erfragten Leitsymptome umfassten Dyspnoe,
AP und Herzrhythmusstérungen sowie Leistungsminderung, Schwindel und Synkopen.
Entsprechend der koérperlichen Leistungsfahigkeit erfolgte eine Einteilung der Patienten
anhand New York Heart Association (NYHA) - Klassifikation in zwei Gruppen (NYHA Stadium
[+ und Stadium IlI-IV). Wichtig waren auflerdem vorausgegangene Infekte (grippale oder
gastrointestinale Infekte, Bronchitis/Pneumonie), wobei das typische Intervall bis zur kardialen
Symptomatik circa zwei bis vier Wochen betragen sollte. Hinsichtlich der Komorbiditaten
beschrankten wir uns auf jene, die in Bezug auf das bei Myokarditis zu erwartende
Beschwerdebild von differentialdiagnostischer Relevanz sind. Wir fragten daher nach
koronarer Herzerkrankung, Asthma bzw. COPD, Tumorleiden sowie relevanten psychischen

und orthopéadischen Erkrankungen.
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5.2.3 Parameter der nicht-invasiven Diagnostik

Ruhe-EKG: Neben der Herzfrequenz in Ruhe wurde das Vorhandensein eines
Linksschenkelblocks (LSB) erfasst sowie zwischen Sinusrhythmus (SR) und Vorhofflimmern

(VHF) differenziert und zuséatzlich protokolliert, ob ein Schrittmacherrhythmus vorlag.

6-Minuten-Gehtest: Der 6-Minuten Gehtest (6 MGT) ist ein Belastungstest, der bei
Herzinsuffizienz eine grobe Leistungsdiagnostik zur Objektivierung kardiopulmonaler und
muskuloskelettaler Funktionseinschrankungen erlaubt und dartber hinaus Rlckschluss auf
Therapierfolg und Prognose geben kann [179-181]. Die Zuverldssigkeit des Testes bei
wiederholter Durchfiihrung ist hoch [182]. Der Normalwert eines gesunden Erwachsenen liegt
in Abhangigkeit von Trainingszustand, Kdrpergewicht, Alter und Geschlecht bei 400-700,
maximal bei 1000 Metern [183-185]. Gemald den Empfehlungen der ,American Thoracic
Society” (ATS) liefen die Patienten unter Aufsicht Gber sechs Minuten in einem ebenen Flur
von circa 30 m auf und ab [186]. Ziel war es, eine mdglichst weite Strecke zurlickzulegen,
wobei Pausen und Tempowechsel erlaubt waren [186]. Die gelaufene Gehstrecke wurde

schlief3lich in Metern im Klinikregister festgehalten.

Transthorakale Echokardiographie: Echokardiographische Parameter umfassten neben der
linksatrialen Groée den enddiastolischen und -systolischen Diameter des linken Ventrikels; die
LVEF wurden hingegen invasiv erhoben. Zur Objektivierung einer diastolischen Dysfunktion
erfolgte eine Einteilung anhand E/A-Quotient und E/E'-Wertung in jeweils drei Gruppen (E/A
<1, >1 bis 2, >2; E/E' <8, 8-15, >15). Zusatzlich wurden Insuffizienzen der Mitral- und
Trikuspidalklappe erfasst, in entsprechende Schweregrade eingeteilt (leicht, mittel, schwer)
und als Mal} fur die rechtsventrikulare Kontraktilitat das Ausmal der systolisch-diastolischen
Auslenkung des Trikuspidalklappenringes (TAPSE - Tricuspid annular plane systolic

excursion) gemessen.

Labordiagnostik: Im Rahmen der Blutentnahme wurden neben Routineparametern wie
Leukozytenzahl, Hamoglobin, Kreatinin, Glucose und CRP, auch CK, CK-MB, Troponin T und
NT-proBNP bestimmt.

5.2.4 Parameter der invasiven Diagnostik

Links- und Rechtsherzkatheter: Nach koronarangiographischem Ausschluss einer KHK
erfolgte eine lavokardiographische Beurteilung der LVEF sowie eine hamodynamische
Messung der systolischen und diastolischen Druckverhaltnisse im linken Ventrikel (LVsys,
LVdia, LVEDP). Patienten mit mittel- oder héhergradig eingeschrankter LVEF (EF <45%)
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wurden quantitativ erfasst. Mittels Rechtsherzkatheter erfolgte die hamodynamische Messung

des rechtsatrialen Mitteldrucks (RAP) sowie des systolischen Pulmonalarteriendrucks (sPAP).

Endomyokardbiopsie: Histologisch wurde zwischen aktiver (MCa) und Borderline-Myokarditis
(MC-BL) sowie dilatativer Kardiomyopathie (DCM) und dem fehlenden Nachweis
entzindlicher Infiltrate (MCNo) differenziert. Da in westlichen Landern bei Virus-assoziierter
Myokarditis besonders die Infektion mit Parvovirus B19 eine wesentliche Rolle spielt [76,187]
wurde im Rahmen der molekularbiologischen Diagnostik zwischen Parvo B19- und anderen
bzw. Mehrfachinfektionen sowie fehlendem Virusnachweis unterschieden und zusatzlich die
intramyokardiale Viruslast PVB19-infizierter Patienten bestimmt (PVBKop). Da fir den
molekularbiologischen Nachweis einer myokardialen Inflammation bei Infektion mit Parvovirus
B19 aktuell ein klinisch relevanter Grenzwert von 500 Kopien pro Mikrogramm (PVBKop >500)
empfohlen wird [76], wurden jene Patienten gesondert erfasst. Als Anhalt fur Reaktivierung bei
Parvovirus B19 erfolgte au3erdem der qualitative Nachweis komplementarer DNS (PVB-cDNA
vorhanden), wobei niedrige PVB-cDNA-Nachweise ignoriert wurden (PVB-cDNA nicht
vorhanden) [61]. Als weiterer Prognosefaktor fur Verlauf und Malignitdt der Erkrankung
erfolgte eine Quantifizierung der T-Zell Marker CD3+ (CD%mm?) und CD45+R0
(CD45+R0/mm?), Mac-1 positiver Makrophagen (Mac1/mm) und Perforin-exprimierender,
zytotoxischer Zellen (Perforin/mm?) [11,155,157], wobei auch hier jene Personen gesondert
erfasst wurden, deren nachgewiesene Zellzahl einen ungunstigen klinischen Verlauf vermuten
lieB (CD3 >10/mm? CD45+R0 >45/mm? Perforin >5/mm? Mac1 >45/mm?). In
Zusammenschau der Befunde wurde abschlie®end zwischen vollwertiger, grenzwertiger oder

fehlender myokardialer Inflammation differenziert (Entziindung positiv, grenzwertig, negativ).

5.2.5 Pharmakotherapie

Zur erfassten Pharmakotherapie zahlten neben ACE-Hemmer bzw. AT1-Antagonisten,
Betablocker, Calciumantagonisten, Aldosteronantagonisten, Diuretika, Digitalis,
Antiarrthymika, CSE-Hemmer, oraler Antikoagulation (0AK) sowie ASS im Rahmen der

spezifischen  Therapie auch Interferon, Telbivudine und Immunsuppressiva.
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5.3 Statistik

Alle Berechnungen erfolgten mittels SPSS 22.0 (IBM, Chicago, IL, USA) und STATA 14.2
(StataCorp LP, College Station, TX, USA). Kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwert +
Standardabweichung und kategorische Variablen als Haufigkeit und Prozentsatz dargestellt.
Zum Vergleich und zur Visualisierung der kumulativen Inzidenz fur die Zeit bis zur beruflichen
Wiedereingliederung wurden univariate Analysen mittels Logrank-Tests / Kaplan-Meier
Kurven durchgefuhrt. Die klinischen Daten und die Ergebnisse der EMB wurden mit den
sozialmedizinischen RTW-Daten der Rentenversicherungen zusammengefihrt und zur
Bestimmung der Prognosefahigkeit mittels Cox-Regression analysiert. Potenzielle Variablen
fur ein multivariates Regressionsmodell wurden mittels schrittweiser Vorwartsselektion
anhand Maximum-Likelihood-Schatzung ausgewahlt. Fir die Modellbildung wurden
grundsatzlich alle Pradiktoren im Modell behalten, auch wenn sie nicht signifikant waren.

Auswirkungen mit einem p-Wert unter 0.05 (zweiseitig) wurden als signifikant angesehen.



39

6 Ergebnisse
6.1 Vergleich der Fall- und Kontrollgruppe

Zum Ausschluss eines Selektionsbias wurden die Patienten mit vorliegendem Einverstandnis
und korrekter Zugehdrigkeit zu einer der vier beteiligten Rentenversicherungen (Fallgruppe)
mit jenen verglichen, die nicht geantwortet (n=589), ihr Einverstandnis nicht gegeben hatten
(n=87) oder durch unvollstandige Angaben keiner der Rentenversicherungstrager zuzuordnen
waren (n=86). Die zu evaluierende Fallgruppe umfasste 391 Patienten, die nicht-evaluierte
Kontrollgruppe 757 Patienten. Im Mittel waren die Patienten der Fallgruppe bei Erstbiopsie
48.9 £ 12.4 Jahre alt und somit im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant alter (45.7 + 14
Jahre). Mit einem mehrheitlichen Anteil von 66.2% (Fallgruppe) bzw. 70.5% (Kontrollgruppe)
waren Manner in beiden Populationen deutlich haufiger vertreten. Wahrend der Anteil der
Patienten mit leichtem bis mittelschwerem beruflichem Anforderungsprofil in der evaluierten
Gruppe signifikant héher war (13.0% vs. 7.7%, p= 0.021), ergab sich fur die Ausfuhrung
leichter, mittelschwerer oder schwerer Arbeit keine signifikante Differenz (s. Tabelle 8). Auch
das kardiovaskulare Risikoprofil war groftenteils deckungsgleich, lediglich Diabetes Mellitus
trat in der Fallgruppe haufiger auf (13.7% vs. 9.0%, p= 0.021). Daneben lie3en sich weder im
Ruhe-EKG noch in der Echokardiographie wesentliche Abweichungen erkennen. Ebenso war
die Verteilung der jeweiligen Biopsiediagnosen (akute Myokarditis, Borderline-Myokardits oder
dilatative Kardiomyopathie) in beiden Populationen nahezu konform. Ein groRerer
Selektionseffekt zwischen beiden Gruppen konnte somit letztlich ausgeschlossen werden (s.
Tabelle 6).
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Tabelle 6 Vergleich des evaluierten und des nicht-evaluierten Patientenkollektivs

Evaluierte Nicht-Evaluierte p- Wert
Parameter
(N =391) (N =757) (T-Test/ Chi-2)

Soziodemographische Merkmale

Alter bei EMB (Jahre) 489+ 124 45.7 £ 14 <0.001

Mannlich (%) 66.2 70.5 0.135
Berufliches Anforderungsprofil (%)

leicht 54.5 61.6 0.068

leicht bis mittelschwer 13.0 7.7 0.021

mittelschwer 194 16.0 0.262

schwer 13.0 14.7 0.552
Biopsiediagnose (%)

MCa 26 2.8 0.83

MC-BL 23.5 21.5 0.44

DCM 26.1 27.1 0.718

MCNo 47.8 48.6 0.8
Kardiovaskulares Risikoprofil

Raucher (%) 21.9 2.4 0.377

Diabetes Mellitus (%) 13.7 9.0 0.021

Arterieller Hypertonus (%) 42.4 38.2 0.194

BMI 27 +4.9 26+5.4 0.339
Rhythmus im EKG

SR 84.7 88.0 0.145

VHF 15.0 11.1 0.077

Device 0.3 0.6 0.519
Echokardiographie

LA (mm) 41.7+7.3 41.7+8.2 0.439

LVEDD (mm) 574 +£10 57.5+10.1 0.843

LVEF (invasiv) 446 +18.6 46.3+19.8 0.161

LVEF > 45 (%) 46.4 50.7 0.178

EMB: Endomyokardbiopsie; Mca: Akute Myokarditis; MC-BL: Borderline-Myokarditis; DCM: dilatative Kardiomyopathie. MCNo:
keine Myokarditis; KHK: Koronare Herzkrankheit; BMI: Body Mass Index; SR: Sinusrhythmus; VHF: Vorhofflimmern; LA: linker

Vorhof; LVEDD: linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser; LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion
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6.2 Ergebnisse der Population mit vollstandigem Datensatz
6.2.1 Anamnestische, klinische und laborchemische Daten

In Uber der Halfte der Falle (53.3%) war den zur Aufnahme flihrenden Beschwerden eine
Infektionskrankheit vorrausgegangen, wobei der GrofRdteil der Patienten an einem grippalen
Infekt (46.7%) gelitten hatte. Bei 5.3 % bestand vor Anamnesebeginn eine Pneumonie und bei

lediglich 1.3% ein gastrointestinaler Infekt (s. Tabelle 7).

Als Leitsymptom beklagten 45% der Patienten Dyspnoe, wahrend knapp ein Viertel der
Patienten (22.3%) unter AP litt. Synkopen hingegen traten selten auf (6.6%). Ein
Leistungsknick oder Herzrhythmusstérungen wurden jeweils in ca. einem Sechstel der Falle

angegeben (Leistungsknick 13.2%, Herzrhythmusstérungen bzw. Tachykardien 13.2%).

Hinsichtlich des kardiovaskuldren Risikoprofils litt die Mehrheit an arterieller Hypertonie
(40.3%) und einer Lipistoffwechselstérung (32.5%). Der durchschnittliche BMI lag bei 26.7 +
4.8 kg/m?. 21.1% der Patienten waren Raucher. Eine positive Familienanamnese fiir
kardiovaskulare Erkrankungen ergab sich in 14.1%. Relevante Komorbiditaten bestanden in
nur wenigen Fallen. Wahrend bei 8.5% Asthma bzw. COPD, bei 5.3% eine Tumorerkrankung
und bei 5.4% orthopadische Einschrankungen vorbeschrieben waren, gaben lediglich 0.9%

der Patienten psychische Komorbiditaten an.

Wahrend Leukozytenzahl, Hb, Kreatinin und Glukose im Normbereich lagen, war das CRP mit
10.3 £ 50.8 mg/l im Mittel leicht erhéht. Auch CK und Troponin T waren gering angestiegen
(CK 153 + 208.1 U/I, TropT 0.2 £ 0.5 ug/l), CK-MB hingegen normwertig. Einzig NT-proBNP
lag mit 2525.6 + 4918.4 pg/ml deutlich Gber dem Normwert (s. Tabelle 8).



Tabelle 7 Anamnestische und klinische Daten der Patienten mit vollstandigem

Datensatz [1]

Parameter n =220
Vorangegangener Infekt (%)
Nein 46.7
Grippaler Infekt 46.7
Bronchitis/Pneumonie 5.3
Gastrointestinaler Infekt 1.3
Leitsymptome (%)
Dyspnoe 45.0
Angina Pectoris 223
Synkope 6.6
HRST/Palpitationen 13.2
Leistungsknick 13.2
Schwindel 13.1
andere 14.1
NYHA (%)
I/ 65.5
/v 34.5
Kardiovaskulare Risikofaktoren (%)
Nikotinabusus 211
Diabetes Mellitus 10.9
Arterieller Hypertonus 40.3
HLP 325
BMI (kg/m?) 26.7+4.8
Positive FA 141
Komorbiditaten (%)
KHK 3.2
Asthma/COPD 8.5
Tumorerkrankung 5.3
Orthopadische Erkrankung 54
Psychische Erkrankung 0.9
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EMB: Endomyokardbiopsie; BMI: Body Mass Index; HLP: Hyperlipoproteinamie; KHK: Koronare Herzkrankheit; COPD: Chronisch

obstruktive Lungenerkrankung;
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Tabelle 8 Laborchemische Daten der Patienten mit vollstandigem Datensatz [1,188]

Parameter n =220 Referenzbereich
Leukozyten (Gpt/L) 79122 4.000 — 10.000

Hb (mmol/L) 145+15 m: 14-18, w: 12-16
Creatinin (mg/dL) 09+0.3 0,5-1,2

Glukose (mg/dL) 108.5 £ 20.6 55-100

CRP (mg/L) 10.3+50.8 <5

CK (U/L) 153 + 208.1 m <174, w <140
CK-MB (U/L) 18.2+17.6 < 6% der CK
Trop-T (g/L) 0.2+0.5 <0.01

NT pro BNP (pg/ml) 2525.6 +4918.4 <125

Hb: Hamoglobin; CK: Creatinkinase; CK-MB: Muscle-Brain type CK; Trop-T: Troponin-T; CRP: C-reaktives Protein; NT-proBNP:

N-terminales pro brain natriuretic peptide

6.2.2 Apparative, funktionelle und morphologische Daten

Bei der Mehrzahl der Patienten bestand ein Sinusrhythmus (89.7%), lediglich 9.7% wiesen
VHF auf, 7.3% trugen ein Device. Die durchschnittliche Ruheherzfrequenz lag bei 76.7 £ 16.7
Schlage pro Minute. Ein LSB wurde bei 15.4% erfasst.

Die im 6-Minuten-Gehtest durchschnittlich erreichte Gehstrecke lag bei 465.6 + 107 m.

Echokardiographisch imponierten im Mittel normal dimensionierte bis allenfalls gering
vergrofRerte Herzhdéhlen des linken Herzens (LA 40.5 + 7.2 mm, LVEDD 55.7 £ 9.4, LVESD
41.7 £ 12.6). Ein normales E/A Muster als Anhalt fur eine regelrechte diastolische Funktion
wurde bei mehr als der Halfte (E/A >1-2, 55.5%), eine Relaxationsstérung (E/A <1) bei 31.6%
und eine Compliancestorung (E/A > 2) bei 12.9% erfasst. Unter Zuhilfenahme des
Gewebedopplers ergab sich nur bei 3.7% ein deutlicher Hinweis fur erhdhte Fullungsdricke
(E/E' >15). Hinsichtlich des Klappenstatus wies der Grolteil der Patienten eine leichtgradige
Mitral- (71.8%) oder Trikuspidalklappeninsuffizenz (68.6%) auf. Die sytolische
rechtsventrikulare Funktion war gut (TAPSE 23.3 £ 5.1 mm).

Eine KHK mit mindestens einer signifikanten Koronarstenose tber 50% wurde bei 3.2% der
Patienten diagnostiziert. Die |avokardiographisch bestimmte LVEF betrug im Mittel 47.1 +
18.6%. Bei knapp der Halfte der Patienten (46.3%) liel3 sich eine reduzierte LVEF (LVEF
<45%) dokumentieren. Der linksventrikulare enddiastolische Druck (LVEDP) lag
durchschnittlich bei 15.4 + 19.4 mmHg. Der systolische PAP (sPAP) war mit 32.2 + 15.7 mmHg
gering erhdht (s. Tabelle 9).



Tabelle 9

Apparative, funktionelle und morphologische Daten der Patienten mit EMB

und sozialmedizinischem Datensatz [1,183,184,189,190]

Parameter n =220 Normwert
EKG
Ruheherzfrequenz (bpm) 76.7 £16.7
SR (%) 89.7
VHF (%) 9.7
Device (%) 7.3
LSB (%) 15.4
6-Minuten-Gehtest (m, n = 46) 465.6 £ 107.0 400 - 700
Echokardiographie
LA (mm) 405+7.2 30-40
LVEDD (mm) 55.7+94 42 -58
LVESD (mm) 41.7+12.6 25-40
E/A (%) 0.8-20
<1 31.6
>1 bis 2 55.5
>2 12.9
MI (%)
leicht 71.8
mittel — schwer 14.1
T (%)
Leicht 68.8
mittel — schwer 10.1
TAPSE (mm) 23551 >17
Gewebe-Doppler Echokardiographie <8
E/ E'< 8 (%) 73.2
E/ E'=8-12 (%) 23.2
E/E'>12 (%) 3.7
Linksherzkatheter
KHK (%) 3.2
LVEF (%) 471+18.6 255
LVEF <45% (%) 46.3
LVEDP (mmHg) 154 +19.4 <16
Rechtsherzkatheter
Mittlerer RAP (mmHg) 4735 0-6
sPAP (mmHg) 322+15.7 15-25
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EKG: Elektrokardiogramm; SR: Sinusrhythmus; VHF: Vorhofflimmern; LSB: Linksschenkelblock; LA: linker Vorhof; LVEDD:

linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser; LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion; TAPSE: Tricuspid annular plane

systolic excursion;

LVEDP: linksventrikularer enddiastolischer Druck; RAP:

Pulmonalarteriendruck

rechtsatrialer Druck; sPAP:

systolischer
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6.2.3 Klinische Diagnose und Biopsiedaten

Obwohl in 10.5% der Falle klinisch vermutet, konnte in der EMB bei lediglich 1.8% eine akute
Myokarditis (MCa) nachgewiesen werden. Eine Borderline Myokarditis (MC-BL) hingegen
stellte sich bei knapp einem Viertel der Patienten dar (24.5%). Die klinische
Verdachtsdiagnose einer DCM wurde in 21.4% gestellt und bei einem nahezu identischen
Anteil (22.3%) ein bioptisches Korrelat bestatigt. Bei 51.4% der Patienten jedoch konnten
keine Myokarditis-assoziierten Veranderungen objektiviert werden (MCNo). Trotz klinischem
Verdacht auf Myokarditis ergab sich in der EMB somit bei Giber der Halfte der Patienten letztlich

kein histologisches Korrelat.

In der immunhistologischen Analyse zeigten sich im Mittel 7.1 + 7.1 CD3+ und 18.5 £ 17
CD45+R0-Komplexe, 1.4 + 2.1 Perforin-exprimierende Zellen sowie 35.9 £ 25 MAC-1 positive
Makrophagen pro mm?. Eine als prognostisch ungiinstig geltende Anzahl jener Marker
imponierte in ca. einem Viertel (CD3 >10 22.7%, Mac1 >45 26.3%) bzw. in 6% der Falle
(CD45+R0 >45 6.5%, Perforin >5 6.0%).

Eine Bestimmung der Virussubtypen erbrachte erwartungsgemaf die hochste Pravalenz fir
Parvo B19-Infektionen (54.2%). Bei 16.7% konnten anderweitige oder Mehrfachinfektionen
differenziert werden. Die intramyokardiale Viruslast von PVB19 infizierter Patienten lag
durchschnittlich bei 391.2 + 755 mit Uberschreitung des klinisch relevanten Schwellenwertes
Grenzwertes (>500 PVB19-Kopien/ug) [76] bei 16.2%. Anhalt auf Reaktivierung (PVB-cDNA
vorhanden) ergab sich in 30.5% der Falle (s. Tabelle 10).



Tabelle 10  Klinische Diagnose und Biopsiedaten [1]

Parameter n =220
Klinische Diagnose (%)
MCa 10.5
MCc 68.2
DCM 214
Virusdiagnostik
kein Virusnachweis (%) 29.2
PVB19 (%) 54.2
PVB19 (copies/mL) 391.2+755.2
PVB19 Kop >500 (%) 16.2
PVB19 DNA
nicht vorhanden (%) 69.5
vorhanden (Reaktivierung) (%) 30.5
andere oder Mehrfachinfektion (%)  16.7
Immunhistochemie
Entziindung
Negativ (%) 47.2
Positiv (%) 38.9
Borderline (%) 13.9
CD3+ (T-Lymphozyten) /mm? 7171
CD3+ (T-Lymphozyten) > 10 (%) 22.7
CD45+R0 (T-Lymphozyten) /mm? 18.5+17
CD45+R0-Klassen (%)
<35 87.9
35-45 5.6
>45 6.5
Perforin /mm? 1.4 +2.1
Perforin >5 (%) 6.0
Mac-1 (Makrophagen) /mm? 359+25
Mac-1 (Makrophagen) >45 (%) 26.3
Biopsiediagnose (%)
MCa 1.8
MC-BL 24.5
DCM 22.3
MCno 51.4
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MCa: akute Myokarditis; MCc: chronische Myokarditis; DCM: Dilatative Kardiomyopathie; PVB19: Parvovirus B19; MC-BL:

Borderline-Myokarditis; MCno: keine Myokarditis
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6.2.4 Pharmakotherapie

Die Pharmakotherapie nach stationdrem Aufenthalt beinhaltete in den meisten Fallen einen
ACE-Hemmer bzw. einen AT1-Antagonisten (85.7%), einen Betablocker (86.7%) und ein
Diuretikum (63.1%) (s. Tabelle 11). Bei knapp der Halfte der Patienten (49.0%) wurde die
diuretische Therapie um einen Aldosteronantagonisten erganzt. Eine Frequenzkontrolle
mittels Digitalis-Glykosid (Digoxin oder Digitoxin) erfolgte bei 11.4%, eine antiarrhythmische
Therapie bei 8.0%. Knapp ein Viertel der Patienten (22.7%) nahm Acetylsalicylsaure (ASS),
18.8% eine orale Antikoagulation (0AK) ein. Wenige erhielten einen Calciumantagonisten
(7.5%). Eine spezifische Differentialtherapie wurde nur vereinzelt initiiert (Telbivudine 3.2%,

Immunsuppression 3.2%, Interferon 0.4%).

Tabelle 11  Medikamentdse Therapie bei Entlassung [1]

Parameter n =220

Orale Medikation (%)
ACE-Hemmer/AT-1 Antagonisten 85.7

Betablocker 86.5
Diuretika 63.1
Aldosteronatagonisten 49.0
ASS 22.7
0AK 18.8
Digitalis 114
CSE-Hemmer 31.7
Calciumantagonisten 7.5

Spezifische Therapie (%)

Telbivudine 3.2
Immunsuppressiva 3.2
Interferon 04

ASS: Acetylsalicylsaure; oAK: orale Antikoagulation
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6.3 Berufliche Wiedereingliederung

153 der 220 Patienten hatten vollstdndige und verwertbare Angaben zur Schwere ihres
Berufes gemacht. 56.2% (n=86) dieser Patienten beschrieben ihre Arbeitslast als leicht (n=86),
15.7% (n=24) als leicht bis mittelschwer, 16.3% (n=25) als mittelschwer und 11.8% (n=18) als
schwer. Die berufliche Wiedereingliederung gelang im Mittel nach 168.8 + 347.7 Tagen, wobei
nach 6, 12 und 24 Monaten 61.3%, 72.2% bzw. 76.4% der Patienten ihren Beruf
wiederaufgenommen hatten. Die Zeit bis zum ersten Arbeitstag nach EMB war nicht abhangig
von den Angaben zur Arbeitsschwere [p = 0.154] (s. Abb. 6). Wie der Kaplan-Meier-Kurve zu
entnehmen ist, gelang eine berufliche Wiedereingliederung nach Uber zwei Jahren (730 Tage)

nur noch selten (s. Abb. 4)

Abbildung 4 Anteil der Patienten ohne berufliche Wiedereingliederung in Abhangigkeit
der Arbeitsschwere [1]
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6.4 Multivariate Analyse
6.4.1 Gesamtpopulation mit klinischem Verdacht auf Myokarditis

Unter Berlcksichtigung der beschriebenen Einflussgrolen besallen in der multivariaten
Regressionsanalyse nur noch wenige Faktoren einen eigenstandigen pradiktiven Wert fir die
berufliche Wiedereingliederung der Gesamtgruppe (n=220). Keine der klinischen
Verdachtsdiagnosen hatte entscheidenden Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit des beruflichen
Wiedereinstiegs. Weder Biopsiediagnose noch die Ergebnisse der histologischen,
immunhistologischen oder molekularbiologischen Analyse wiesen in der schrittweisen
Vorwartsselektion eine signifikante Korrelation mit der Rickkehr in den Beruf auf. Genauso
besallen weder die Daten der Labordiagnostik noch die Pharmakotherapie einen pradiktiven
Wert flr die Beurteilung der beruflichen Reintegration. Lediglich das Alter und die LVEF als
einziger Parameter der Funktionsdiagnostik wiesen eine eigenstéandige Relevanz auf.
Wahrend sich pro Altersanstieg um 10 Jahre die Wahrscheinlichkeit des beruflichen
Wiedereinstiegs Uberraschenderweise um jeweils 27% erhdhte (pro 10 Jahre, Hazard Ratio
(HR), 1.27 [95 % Konfidenzintervall (Cl) 1,10 — 1,46]; p = 0,001), machte eine Zunahme der
LVEF um 5% die berufliche Wiederkehr 7% wahrscheinlicher (pro 5% Anstieg, HR, 1.07; 95%
Cl 1.03-1.12; p=0.002). Ein schweres berufliches Anforderungsprofil verschlechterte im
Gegensatz zu leichter Arbeit hingegen die Perspektive. Nahm das kdrperliche
Anforderungsprofil der letzten beruflichen Tatigkeit von leicht auf schwer zu, reduzierte sich
die Wahrscheinlichkeit der beruflichen Wiedereingliederung um 42 % (schwer vs. leicht, HR,
0.58; 95% Cl, 0.34-0.99; p <0.049) (s. Abb. 5).
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Abbildung 5 Cox-Regression der Pradiktoren fur die berufliche Wiedereingliederung
bei Patienten mit Verdacht auf Myokarditis [1]

Alter [10 Jahre]

LVEF [5%]

Anforderungsprofil Beruf=leicht-mittel vs leicht
Anforderungsprofil Beruf=mittel vs leicht
Anforderungsprofil Beruf=schwer vs leicht
Anforderungsprofil Beruf=fehlende Angabe vs leicht
Hb [mmol/I]

Dyspnoe unter Belastung=leicht vs nein

Dyspnoe unter Belastung=mittel-schwer vs nein

RR syst [mmH(g]

HR [IgVSV"{oEng]] p-value
S 2 127[1.10-1.46] 0.001
® 1.07[1.03-1.12] 0.002
— 0.81[050-129] 0.372
—— 0.92[058-146] 0.719
—_—— 0.58[0.34-0.99] 0.047
—— 0.55[0.39-0.77] 0.001
L 1.10[0.97-124] 0.138
- 0.81[0.57-1.13] 0.214
0.99[046-212] 0.979
1.01[1.00-1.02] 0.187
T T 1 T 1
0.2 0.5 1 2 5

probability of RTW

lower higher

LVEF: Linksventrikulare Ejektionsfraktion; HR: Hazard Ratio; CI: Konfidenzintervall; Hb: Haemoglobin; RR:

Blutdruck; RTW: Berufliche Wiedereingliederung
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6.4.2 Subpopulation mit bioptisch gesicherter Myokarditis

Auch in der Subpopulation mit bioptisch gesicherter Myokarditis (n=107) stellten Alter (pro
10 Jahre, HR 1.36; 95% CI, 1.09-1.70; p=0.006) und LVEF (pro 5% Anstieg, HR 1.09; 95%
Cl1 1.02-1.17; p=0.002) unabhangige Pradiktoren fir die berufliche Wiedereingliederung dar
und waren jeweils mit héherer Wahrscheinlichkeit fir die Riickkehr in den Beruf assoziiert. Im
Gegensatz zur Analyse der Gesamtgruppe hatten zudem einige der bei Anamnesebeginn
beklagten Leitsymptome signifikanten Einfluss auf die berufliche Reintegration. Die
Wahrscheinlichkeit erhéhte sich, wenn die Patienten unter Leistungsminderung (HR 3.38; 95%
Cl 1.69-6.78; p=0.001), Angina Pectoris (HR 1.89; 95% CIl 1.03-3.46; p=0.040) oder
Herzrhythmusstérungen (HR 2.46; 95% CIl 1.27-4.76; p =0.008) litten (s. Abb. 6). Fir die
Arbeitsschwere ergab sich hingegen keine signifikante Korrelation mit dem Endpunkt der
beruflichen Wiedereingliederung. Bemerkenswerterweise waren auch in dieser Subpopulation
weder die Ergebnisse der Biopsie noch die angewandten therapeutischen Strategien von

pradiktivem Wert fir die Riickkehr in den Beruf.

Abbildung 6 Cox-Regression der Pradiktoren fur die berufliche Wiedereingliederung
bei Patienten mit bioptisch gesicherter Myokarditis [1]

HR  95%-Cl p-value

[ low = high ]

Alter [10 Jare] @ 1.36[1.09- 1.70] 0.006
LVEF [pro 5%] ® 1.09[1.02- 1.17] 0.010
Leitsymptom: Leistungsknick —— 3.38[1.69- 6.78] 0.001
Leitsymptom: Angina Pectoris o 1.89[1.03- 3.46] 0.040
Leitsymptom: HRST — 246[1.27 - 4.76] 0.008
Leitsymptom: Andere - 1.70[0.95- 3.03] 0.073
EKG: Rhythmus [VHF vs SR] —— 213[1.01 - 4.48] 0.048
EKG: Rhythmus [SM vs SR] o 1.94[0.25-14.89] 0.525
EKG: Rhythmus [nicht spezifisert vs SR] —— 1.72[0.94 - 3.15] 0.081
LVsys [mmHg] 0.99[0.98- 1.00] 0.208
Glukose [mg/dl] I 1.02[1.00- 1.05] 0.086
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LVEF: Linksventrikuldare  Ejektionsfraktion; HR: Hazard Ratio; Cl: Konfidenzinterval, HRST:
Herzrhythmusstérungen; EKG: Elektrokardiogramm; VHF: Vorhofflimmern; SR: Sinusrhythmus; SM: Schrittmacher;
LVsys: systolischer linksventrikularer Druck; RTW: berufliche Wiedereingliederung
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7 Diskussion

Durch die vorliegende Untersuchung konnten letztlich drei wesentliche Erkenntnisse
gewonnen werden. Zunachst zeigte sich in der multivariaten Analyse kein pradiktiver Nutzen
der Endomyokardbiopsie fir die berufliche Wiedereingliederung [1]. Stattdessen waren viel
eher demographische und konventionelle klinische Parameter von prognostischer Relevanz
[1]. Hierzu zahlten das Alter der Patienten, die Arbeitsschwere, die LVEF und bei bioptisch
gesicherter Myokarditis zusatzlich die Leitsymptome bei Anamnesebeginn [1]. Zudem stellte
sich heraus, dass wahrend der Nachbeobachtungsdauer von zwei Jahren nur drei Viertel
unserer Patienten (76.4%) erfolgreich ins Berufsleben wiedereingegliedert werden konnten
[1]. Unabhangig vom korperlichen Anforderungsprofii gelang eine berufliche

Wiedereingliederung danach nur noch selten [1].

Die EMB leistet einen entscheidenden Beitrag zur Diagnosesicherung der Myokarditis und
kann besonders bei unklarer Herzinsuffizienz bedeutende Hinweise zur Atiologie liefern.
Obwohl bei der Halfte der Patienten in der histologischen Beurteilung keine Myokarditis-
assoziierten Veranderungen objektiviert werden konnten, gelang im Rahmen der
molekularbiologischen Analyse ein myokardialer Virusnachweis bei knapp drei Viertel der
Patienten [1]. Die abweichenden Ergebnisse sind unter anderem durch die unzureichende
Sensitivitdt der lichtmikroskopischen Beurteilung zu erklaren. Aufgrund der niedrigen
Pravalenz akuter Myokardititen (1.8%) in unserer Untersuchung ist davon auszugehen, dass

die Anzahl an Myokarditiden gemaf Dallas-Kriterien unterbewertet wurde.

Die Ergebnisse der EMB erbringen trotz ihrer Uberlegenheit hinsichtlich klinischer und
therapeutischer Strategien jedoch keinen prognostischen Nutzen flr eine sozialmedizinische
Evaluation [1]; weder bei klinischem Verdacht noch bei bioptisch gesicherter Myokarditis [1].
Wahrend in vergangenen Studien der immunhistologische Nachweis einer myokardialen
Entziindung, auch bei negativen Dallas Kriterien, ein Pradiktor fur typische kardiovaskulare
Endpunkte darstellt [50] war in unserer Untersuchung keine der histologisch und
immunhistologisch ~ aufgearbeiteten  Befunde  signifikant mit der  beruflichen
Wiedereingliederung assoziiert [1]. Sogar jene Parameter der Immunhistologie, die einen
ungunstigen, klinischen Verlauf vermuten liel3en, wie eine vermehrte Zahl CD3-positiver (>10)
oder Mac-1 positiver Zellen (>45) oder eine erhdhte Perforin Expression (>5), hatten keine

prognostische Auswirkung auf den Endpunkt der beruflichen Wiedereingliederung [1].

Einige Studien messen dem molekularbiologischen Nachweis einer Viruspersistenz eine
Bedeutung flr die Entwicklung klinischer Ereignisse bei [69,191]. In unserer Untersuchung
zeigte sich jedoch keine Korrelation zwischen den Parametern der Virusdiagnostik und der

beruflichen Wiedereingliederung [1]. Weder die Art des Virus noch die Quantifizierung der
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Viruslast, die eine Differenzierung zwischen aktiver viraler Infektion und latenter
Viruspersistenz erlaubt und so eine antivirale oder immunsuppressive Differentialtherapie
ermdglicht [125,155,156], war von Bedeutung fiur die Rickkehr in den Beruf. Bislang liegen
jedoch auch noch keine Studien vor, die die myokardiale Viruslast als einen klinischen

Pradiktor definieren.

Sowohl fir die spezifischen Therapieformen als auch fir die leitliniengerechte
Pharmakotherapie zur Behandlung einer Herzinsuffizienz ergab sich in unserer Untersuchung
kein prognostischer Vorteil fir die Beurteilung der beruflichen Wiedereingliederung.
Besonders letzterer Aspekt steht ganz im Gegensatz zu den Ergebnissen bisheriger Studien,
in denen im Tiermodell bei gesteigerter Zytokinexpression eine Reduktion der
Entziindungsreaktion durch Gabe von Betablockern erzielt und so die Prognose verbessert
werden konnte [192,193].

Es stellte sich heraus, dass neben soziodemographischen Variablen bewahrte klinische
Parameter viel eher die entscheidenden Faktoren flr sozialmedizinische Strategien sind [1].
Die klinischen Pradiktoren unserer Untersuchung decken sich dabei jedoch nicht ganzlich mit
den etablierten Parametern zur klinischen Prognoseabschatzung bei Verdacht auf
Myokarditis. In vorausgegangen Studien erwiesen sich in multivariaten Analysen von
klinischer Seite vorrangig eine hohe NYHA-Klasse (lll-IV) [69,154] und der systolische
enddiastolische linksventrikulare Druck als pradiktiv fur eine schlechtere Prognose, wahrend
die LVEF lediglich in monovariaten Analysen von prognostischem Wert war
[69,154,155,194,195]. In unserer Untersuchung erwies sich eine reduzierte LVEF hingegen
auch in der multivariaten Analyse als unabhangiger negativer Pradiktor fur die Ruckkehr in
den Beruf [1]. Diese Erkenntnis unterstreicht, dass berufliche Wiedereingliederung und

klinische Prognose nicht zwingend miteinander korrelieren.

Patienten mit Herzinsuffizienz erfahren durch krankheitsassoziierte Beschwerden nicht selten
eine Abnahme ihrer gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Health-Related Quality of Life,
HRQoL) und neigen daher auffallend haufig zu Depression und niedergeschlagener Stimmung
[196-202]. Dies kann Barrieren fur die Wiederherstellung der Arbeitsfahigkeit darstellen
[203,204]. Es kann angenommen werden, dass bei einer durchschnittlichen LVEF von 47.1
18.6% auch in unserer Studie psychosoziale Faktoren von erhéhter Pravalenz waren und

hierdurch die Rickkehr in den Beruf womdglich verzégert wurde [196,205].

Wie zu erwarten, erwies sich zudem das Alter als signifikanter Pradiktor fir die berufliche
Wiedereingliederung [1]. Wahrend bei anderen kardialen Erkrankungen, wie der koronaren
Herzerkrankung, ein hdheres Alter die Rickkehr in den Beruf fir gewdhnlich weniger

wahrscheinlich macht [206], existieren bei Myokarditis-Patienten hierzu bislang keine Daten.
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Unsere Ergebnisse zeigten jedoch, dass ein hohes Alter die Wahrscheinlichkeit einer
beruflichen Wiedereingliederung erhéht [1]. Dies ist am ehesten dadurch begriindet, dass die
Auswirkungen einer Myokarditis auf das Krankheitsverhalten mitunter von der subjektiven

Wahrnehmung des eigenen Gesundheitszustandes abhangen [207].

Krankheitsassoziierte Beschwerden im Rahmen einer Herzinsuffizienz (HI) fihren bei jungen
Menschen im Gegensatz zur alteren Population zu einer gréfteren Abnahme der HRQoL [208—
210]. Die alltagliche Beeintrachtigung der korperlichen Leistungsfahigkeit wird bei meist
vollkommener Beschwerdefreiheit vor Erkrankung haufig als drastischer empfunden [208—
210]. Hierdurch wird die eigene Arbeitsfahigkeit im Vergleich zur alteren Population womaéglich
als schlechter eingeschatzt. Die subjektive Wahrnehmung der eigenen Befindlichkeit wird
dabei malgeblich durch Vergleich der eigenen Gesundheit mit dem kollektiven
Gesundheitszustand Gleichaltriger beeinflusst [211]. Einige Studien bestatigen, dass zur
Risikostratifikation bei Herzinsuffizienz besonders die Selbsteinschatzung der kérperlichen

Leistungsfahigkeit von grolem Nutzen ist [208].

Psychologische Determinanten ergeben sich jedoch nicht alleine durch krankheitsassoziierte
Funktionseinschrankungen, sondern auch durch den krankheitsbedingten Verlust der
beruflichen Rolle. Junge Patienten méchten aktiv bleiben und ihre sozialen und beruflichen
Rollen wahren [209]. Durch Schwéachung oder gar Verlust dieser Rollen entsteht eine
Diskrepanz, die das Gefiihl von Verlust und Enttduschung schiirt und so bei jungen Patienten
mit Herzinsuffizienz haufig zur Manifestation psychologischer Einschrankungen fuhrt [212].

Fir Menschen hoheren Alters ist es durch altersbedingte Abnahme des korperlichen
Leistungsvermdgens hingegen leichter, physische Einschrankungen zu akzeptieren [213].
Aufgrund altersadaptierter Erwartungen im Hinblick auf eine ausreichend gute Lebensqualitat
[209] weisen altere Patienten mit Herzinsuffizienz trotz schlechterer Prognose seltener
Symptome einer Depression oder Angststérung auf und sind so womdglich friiher fahig, in den
Beruf zurickzukehren [214-216]. Da altere Patienten ihren Rentenbeginn zudem in
absehbarer Zeit erwarten, sind sie aller Wahrscheinlichkeit nach zudem eher motiviert, ihre
Arbeit wiederaufzunehmen [1]. Womdéglich reagiert das Immunsystem bei Menschen hdheren
Alters im Rahmen einer Myokarditis auRerdem weniger stark, so dass es zu einer geringeren

klinischen Beeintrachtigung kommt.

Eine weitere Erkenntnis unserer Arbeit ist, dass die Arbeitsschwere ein unabhangiger
Pradiktor fur die berufliche Wiedereingliederung bleibt [1]. Wie zu erwarten ist im Gegensatz
zu leichter Arbeit ein schweres koérperliches Anforderungsprofil mit einer niedrigeren
Wahrscheinlichkeit der RTW assoziiert. Da die korperlichen Anforderungen bei schwerer

Arbeit deutlich héher sind, Uberrascht dieser Zusammenhang zwischen Arbeitsschwere und
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beruflicher Wiedereingliederung nicht weiter und ist fiir andere kardiale Erkrankungen, wie z.B.
nach Myokardinfarkt, bereits belegt [217,218].

Wider Erwarten machte das Auftreten von Beschwerden wie AP, Herzrhythmusstérungen oder
einer Leistungsminderung bei bioptisch gesicherter Myokarditis die Rickkehr in den Beruf
wahrscheinlicher [1]. Eine myokardiale Entzindung kdnnte zumindest bei externen Noxen wie
einer Virusinfektion (im Gegensatz zu autoimmunologischen Prozessen) als akuter
,Heilungsprozess* (Viruselimination) angesehen werden. Wahrscheinlich sind akute
Beschwerden daher mit einer schnelleren Ausheilung assoziiert. Auch Modrow et al. konnten
zeigen, dass eine akute ACS-ahnliche Klinik bei Myokarditis, z.B. bei Parvo-B19 Infektion
[187], generell mit einer besseren Prognose einhergeht. Wohlmdglich spielen aber auch hier
psychologische Faktoren eine gewisse Rolle. Am ehesten ist hierbei das Konzept der
Selbstwahrnehmungserwartung (SWE) entscheidend [219]. SWE bezeichnet die eigenen
Erwartungen eines Individuums, durch eigene Kompetenzen gewlinschte Handlungen
erfolgreich und eigenstandig ausfuhren zu kénnen [220] und wird mafRgeblich durch die
subjektiv empfundene Leistungsfahigkeit beeinflusst [221]. Frihere Untersuchungen haben
gezeigt, dass bei langfristiger, krankheitsbedingter Arbeitsunfahigkeit (>4 Wochen) in der
Regel Faktoren wie die SWE oder auch das Krankheitsverhalten viel eher prognostische
Auswirkung auf die berufliche Wiedereingliederung haben als die krankheitsassoziierten
Symptome [219]. Auch wenn viele der Patienten unter Beschwerden wie Schwéache, AP oder
Arrhythmien leiden, sind bei korperlich anspruchsvollen Berufen vielmehr die subjektive
Einschrankung der eigenen Leistungsfahigkeit und zusatzlich die Motivation zur
Arbeitsleistung von groRerer Relevanz fir die berufliche Rlckkehr [204,219,222]. Des
Weiteren ist es moglich, dass Patienten mit den oben genannten Beschwerden aufgrund des
hdheren Leidensdrucks zu verbesserter Compliance neigen und hierdurch die kérperliche und

letztlich auch die berufliche Rekonvaleszenz geférdert wird.

Als weitere Erkenntnis unserer Arbeit ist hervorzuheben, dass nach 24 Monaten lediglich
76.4% aller Patienten des evaluierten Kollektivs in ihren Beruf eingegliedert wurden [1]. In fast
einem Viertel der Falle misslang somit eine erfolgreiche Riickkehr ins Arbeitsleben [1]. Das
Scheitern einer beruflichen Wiedereingliederung und eine darauffolgende Arbeitslosigkeit sind
wiederum eng mit einem erhdhten kardiovaskularen Risikoprofil und letztlich mit einem
schlechteren Outcome assoziiert [223,224]. Diese Erkenntnis beweist, dass die Langzeitfolgen
einer Myokarditis nicht zu unterschatzen sind und hinsichtlich der Erwerbsbiographie sogar
drastischer als nach Myokardinfarkt sein kénnen. Dreyer et al. zeigte, dass nach
Myokardinfarkt 85-89% der Patienten unter 55 Jahren innerhalb von 12 Monaten erfolgreich
in ihren Beruf zurlckkehren [225]. Bhattacharyya et al. zufolge resultiert fir dieselbe

Nachbeobachtungsdauer ein sich eher mit unseren Ergebnissen deckendes Ergebnis von
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80.2%. Bei einem Altersspektrum von 18-90 Jahren als Einschlusskriterium liegt der Fokus
der Untersuchung jedoch nicht auf jungen Patienten im berufsfahigen Alter [206]. In der
vorliegenden Arbeit gelang die berufliche Wiedereingliederung im Mittel nach 168.8 + 347.7
Tagen (5.62 +11.59 Monate) [1], nach Myokardinfarkt liegt die durchschnittliche
Rekonvaleszenzzeit bis zur Wiederaufnahme des Berufes hingegen bei 3.3 bis 5.5 Monaten
[206,218,226].

Das durchschnittliche Alter unserer Patienten lag bei 44.9+10.7 Jahren [1]. Da normalerweise
noch viele Jahre im Berufsleben zu absolvieren sind, verdeutlicht auch dieser Aspekt die
potenziell weitreichenden Konsequenzen einer Myokarditis fir die Erwerbsbiographie

erkrankter Patienten.

Zwar konnten wir in unserer Studie einige Pradiktoren fir die berufliche Wiedereingliederung
bei Myokarditis identifizieren, die der gescheiterten Eingliederung zugrundeliegenden
Ursachen wurden jedoch nicht genauer eruiert. Analog zu Studien aus der
Myokardinfarktdiagnostik und passend zu den Pradiktoren unserer Untersuchung mdgen
kardiale Symptome inklusive anhaltende AP, eine persistierende systolische (bzw.
diastolische) Dysfunktion oder eine generelle Leistungsminderung hierflr mitverantwortlich
sein [227,228]. In Zusammenschau unserer Erkenntnisse kann dennoch davon ausgegangen
werden, dass in Ubereinstimmung mit ACS-Patienten die entscheidenden Faktoren einer
gescheiterten Wiedereingliederung psychosozialen Ursprungs sind [229,230]. Nach ACS
hangt die Ruckkehr in den Beruf zwar einerseits auch von demographischen und klinischen
Parametern wie Alter, LVEF sowie Rhythmusstabilitdt, von Komorbiditadten wie Diabetes
mellitus oder vom Auftreten thorakaler Schmerzen ab, signifikante Pradikatoren fir eine
verzdgerte Ruckkehr in den Beruf ergeben sich jedoch vorrangig aus sozio6konomischen und
psychologischen Variablen [217,228,231]. Neben Bildungsstand, Zufriedenheit im Beruf,
Beschaftigungsdauer, Unternehmensgrofle und beruflichem Stress zahlen hierzu vor allen

Dingen Verunsicherung, Angst und Depression [217,218,231,232].

Langanhaltende krankheitsbedingte Arbeitsunfahigkeit fordert soziale Entfremdung, Armut
sowie Existenznot durch Ausgrenzung vom Arbeitsmarkt [233]. Dies schwacht einerseits die
Identifikation mit dem sozialen Status und hat andererseits auch einen mafRgeblich negativen
Einfluss auf die koérperliche und mentale Verfassung [234]. Kurze Phasen von
Arbeitsunfahigkeit vermdégen zwar die Gesundheit durch Reduktion arbeitsbedingter
Stressfaktoren zu verbessern [233], durch eine langfristige Unterbrechung der
Erwerbsbiographie kdénnen psychosoziale Stressoren jedoch verstarkt werden [235]. In
solchen Fallen ist neben einer medizinischen auch eine psychosoziale Unterstiitzung indiziert
[234]. Bei Herzerkrankungen wie einer Myokarditis sollten Arzte daher stets psychosoziale

Stressoren prufen und potentielle Symptome erkennen [236].
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Wie bereits erwahnt, gibt es bislang nur wenige empirische, nicht-randomisierte Daten Gber
den Erfolg der beruflichen Wiedereingliederung bei Myokarditis-Patienten [1]. Dies betrifft
ebenfalls die Effektivitat kardiologischer Rehabilitationsprogramme nach Myokarditis [1].
Aufgrund der aktuellen Gesetzgebung in Deutschland, die jedem Patienten mit
entsprechender Erkrankung eine kardiale Rehabilitation zugesteht, ist eine hierfur notwendige
Randomisierung durch rechtliche und ethische Limitationen nicht suffizient umsetzbar [1]. Ob
kardiale Rehabilitationsprogramme also Einfluss auf die berufliche Wiedereingliederung des

Einzelnen haben, kann daher nicht sinnvoll evaluiert werden.

Wahrend zahlreiche Publikationen zwar die sportliche Eignung von Leistungssportlern oder
Freizeitathleten mit Myokarditis umfassend behandeln, existieren nur wenige und teilweise
veraltete Daten, aus denen sich generelle Empfehlungen fir die kardiale Rekonvaleszenz
nach Myokarditis ableiten lassen [237-239]. Erstaunlicherweise finden Strategien zur
beruflichen Wiedereingliederung hierbei keinerlei Erwahnung [1]. Weder die sich mit
myokardialen und perikardialen Erkrankungen befassende Arbeitsgruppe der ,European
Society of Cardiology* (ESC) [239] noch die ,American College of Cardiology
Foundation/American Heart Association® (ACCF/AHA) [240] behandeln in den jeweiligen
Empfehlungen zur Herzinsuffizienzbehandlung die Problematik der beruflichen Reintegration
[1]. Es bedarf also weiterer Anstrengungen, um evidenz-basierte Empfehlungen fur eine
hinsichtlich ihrer Erwerbsbiographie derart gefahrdete Population stellen zu kénnen. Der
Fokus sollte dabei besonders auf die Patienten gerichtet werden, die die beschriebenen

Risikofaktoren unserer Studie zur Wiederaufnahme des Berufes aufweisen [1].
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8 Limitationen

AbschlieBend sollte auf folgende inharente Einschrankungen der vorliegenden Arbeit

hingewiesen werden.

1. Es konnten nur die Rentenversicherungsinformationen derer genutzt und somit jene
Patienten in die Studie eingeschlossen werden, die uns ihr schriftliches Einverstandnis
zur Verknupfung der sozialmedizinischen Daten mit denen des Myokardregisters
gegeben und die jeweils korrekte Rentenversicherung bzw. Mitgliedsnummer
angegeben hatten. Aus der initial 1153 Patienten umfassenden Klinikdatenbank

resultiere hierdurch ein deutlich kleineres Kollektiv mit nur noch 391 Beteiligten.

2. Von 391 Patienten wurden von den vier Rentenversicherungen in lediglich 220 Fallen
Sozialdaten zur Verfigung gestellt. Von diesen hatten bei Aufnahme ins Klinikregister
wiederum nur 153 Patienten vollstandige und verwertbare Angaben zur Schwere ihres
Berufes gemacht. Dies sorgt mdglicherweise fir eine gewisse Stichprobenverzerrung.
Hinzu kommt, dass die Einteilung der Arbeitsschwere anhand anamnestischer
Angaben und nicht nach metabolischen Aquivalenten erfolgte. Die subjektive
Beurteilung des Einzelnen flihrt dabei mdglicherweise zu relevanten Abweichungen

zwischen den Belastungsstufen.

3. Methodische Limitationen ergeben sich einerseits durch die Interobserver-Variabilitat
in der Beurteilung der EMB, welche in der Analyse der Gesamtdaten nicht bestimmt
wurde. Andererseits sind auch Probenahmefehler (,sampling error®) bei der EMB nicht
ganzlich auszuschlieRen, die aus der eingeschrankten Sensitivitdt der Biopsie bei
diffusem Verteilungsmuster der Myokarditis resultieren. Dies kann maoglicherweise
jedoch zu falschen Biopsiediagnosen und somit zu einem abweichenden Endergebnis

fihren.

4. Nur in ausgewahlten Fallen und somit nicht regelhaft erfolgte vor EMB eine kardiale
MRT-Untersuchung. Es konnte daher nicht geklart werden, ob der kardialen MRT eine
pradiktive Bedeutung im Hinblick auf die Erwerbsbiographie zukommt und ein Late
Gadolinium Enhancement (LGE) moglicherweise Einfluss auf die berufliche

Wiedereingliederung hat.

5. Der Einfluss medikamentdéser Therapien auf die LVEF wurden nicht in das

Vorhersagemodell miteinbezogen.

6. Der 6-MGT wurde nur bei 46 Patienten durchgefiihrt. Dies war nicht ausreichend, um

als Parameter in die Regressionsanalyse aufgenommen zu werden.
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7. Die Ereigniszeitanalyse der beruflichen Wiedereingliederung lasst aufgrund des in der
Untersuchung angewandten primaren Endpunktes mogliche Krankheitsrezidive aul3er
Acht und vernachlassigt so erneute Unterbrechungen der Erwerbsbiographie im

weiteren Verlauf.

8. Traditionelle Endpunkte kardiovaskularer Studien sind kardiovaskularer Tod,
Gesamtmortalitdt, Schlaganfall oder Herztransplantation und werden weitgehend
verwendet, um den therapeutischen Einfluss pharmakologischer oder Device-basierter
Strategien zu untersuchen. In nicht-interventionellen Untersuchungen wird der Fokus
jedoch aullerdem auf ergdnzende Parameter wie Lebensqualitat, korperliche
Leistungsfahigkeit, psycho-kognitives Verhalten oder besonders bei jungen Patienten
auf sozialmedizinische Faktoren erweitert. Dies schlief3t die Bewertung der beruflichen
Wiedereingliederung mit ein. Auch die vorliegende Untersuchung sollte als sinnvoller
Beitrag zur Rehabilitationswissenschaft die Aspekte einer beruflichen
Wiedereingliederung, einschlief3lich Pradiktoren und zeitlicher Verlaufe darlegen. Die
Verwendung des von uns angewandten weichen Endpunktes war notwendig, um trotz
fehlender Daten zur Interpretation typischer kardiovaskularer Endpunkte eine wertvolle
Erganzung zur postklinischen Evaluation von Berufstatigen mit vermuteter Myokarditis

zu ermoglichen.

9. Die zur stationaren Aufnahme und EMB fiihrenden Griinde waren Symptome einer
Herzinsuffizienz, die Vorstellung einiger Patienten erfolgte jedoch auch bei MINOCA-
ahnlicher Symptomatik (myocardial infarction with non-obstructive coronary arteries -
Myokardinfarkt ohne obstruktive Koronarerkrankung). Anhand LV-Funktion erfolgte
eine Einteilung der Patienten in zwei Gruppen (LVEF >45%, LVEF <45%). Nur bei
46.3% der Patienten zeigte sich letztlich eine mittel- bis hdhergradig reduzierte LVEF
(<45%). Klinische Charakteristika einer neu aufgetretenen Kardiomyopathie (z.B. bei
viraler Myokarditis) sind variabel. Das Krankheitsbild einer Herzinsuffizienz geht dabei
nur zur Halfte mit einer reduzierten LVEF (HFrEF) einher, wahrend ein Grolteil der
Patienten eine normale (HFpEF) oder allenfalls mittelgradig reduzierte EF (HFmrEF)
aufweist [241,242]. Dies kdnnte die vorliegende Verteilung der LVEF erklaren. Im
Rahmen der invasiven Diagnostik lief3 sich in nur 3,2% der Falle eine KHK nachweisen,;
ein verhaltnismaRig kleiner Anteil, der die strenge Selektion von Patienten mit Verdacht
auf Myokarditis untermauert. Nichtsdestotrotz ist somit folglich eine gewisse
Inhomogenitat klinischer Entitdten zu erwarten, die mit ahnlicher Symptomatik

imponieren.
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10. Aufgrund der Komplexitat des Wiedereingliederungsprozesses ware es essenziell,
psycho-soziale Parameter in die Untersuchung miteinzubeziehen. Aufgrund des

retrospektiven Charakters der Untersuchung war dies jedoch nicht umsetzbar.
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9 Schlussfolgerung

Obwohl zur Diagnosesicherung und differentialtherapeutischer Entscheidung zweifelsfrei
indiziert, leistet die EMB weder bei klinisch vermuteter noch bei bioptisch gesicherter
Myokarditis im Vergleich zu etablierten Faktoren wie dem Alter, der LVEF, der Arbeitsschwere
oder den Leitsymptomen einen unabhangigen Beitrag zur pradiktiven Einschatzung der
beruflichen Wiedereingliederung [1]. Die Empfehlung zur Wiederaufnahme der beruflichen
Tatigkeit bei vermuteter oder bioptisch gesicherter Myokarditis bleibt somit eine an bewahrten
klinischen Gesichtspunkten orientierte Einzelfallentscheidung [1]. Da von den untersuchten
kardiovaskularen Funktionsparametern lediglich die LVEF den Verlauf der beruflichen
Wiedereingliederung besser vorhersagen konnte, sollte eine Echokardiographie viel eher
obligater Bestandteil sozialmedizinischer Strategien sein. Langfristig ist jedoch auch auf die

Entwicklung evidenzbasierter Kriterien zur Wiederaufnahme koérperlicher Aktivitat zu hoffen.
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10 Zusammenfassung
Einleitung

Das klinische Bild der systolischen Herzinsuffizienz wird in Europa im 3.-5. Lebensjahrzehnt
pravalierend durch eine viral induzierte Myokarditis verursacht [2]. Eine Myokarditis ist als
herdférmig oder diffus ausbreitende, akute oder chronisch rezidivierende Entziindung des
Myokards sowohl infektidser als auch nicht-infektibser Atiologie mit polymorphem
Krankheitsbild definiert [5]. Histologisch ist gemal den sogenannten Dallas-Kriterien eine
Myokarditis durch lymphozytare Zellinfiltrate und nicht-ischdmisch bedingte Myozytolysen

gekennzeichnet [2,6-8].

Haufig verlauft eine Myokarditis als Begleiterkrankung bei Virusinfekten zwar Kklinisch
inapparent, kann aber auch durch langwierige Krankheitsverldufe gepragt sein [9-11].
Wahrend sich ein Groldteil der Patienten klinisch und hdmodynamisch verbessert, entwickeln
circa ein Drittel der Patienten mit Myokarditis innerhalb von Monaten oder Jahren eine Stérung
der linksventrikuldren Pumpfunktion mit Ausbildung einer chronischen Herzinsuffizienz
[14,51]. Aber auch bei asymptomatischem Verlauf kann es dann gefahrlich werden, wenn sich
der Patient nicht ausreichend schont. Eine zu frihe Wiederaufnahme korperlicher Belastung
bei Myokarditis ist insbesondere bei jungen und kérperlich aktiven Menschen mit einem
erhdhten Risiko fir einen pldtzlichen Herztod assoziiert, was die Relevanz einer adaquaten
Schonung verdeutlicht [7,27—-31]. Da hierzu nur wenige empirische, nicht-randomisierte Daten
existieren, konnte diesen Patienten bislang keine evidenzbasierte Empfehlung zur Aufnahme
korperlicher Aktivitdt und somit auch nicht zur beruflichen Wiedereingliederung
ausgesprochen werden [3]. Die aktuellen Empfehlungen der kardiologischen
Fachgesellschaften bieten lediglich eine Orientierungshilfe zur Risikostratifikation im
klinischen Alltag und beruhen auf einem erweiterten Spektrum diagnostischer und klinischer
Prognoseparameter [3,28,34,175,176]. Gemal aktuellem Konsens wird abhangig von
Schwere und Dauer der Erkrankung, LV-Funktion bei Krankheitsbeginn und Ausmal’ der
Inflammation im Kardio-MRT zur kérperlichen Schonung Uber 3 bis 6 Monate geraten
[3,7,28,31,32,155]. Die Wiederaufnahme kdrperlicher Aktivitat und die Rickkehr in den Beruf
nach Ablauf dieser Zeit erscheint vertretbar, wenn sich die systolische LV-Funktion sowie
myokardiale Nekrosemarker im Serum normalisiert haben und klinisch relevante Arrhythmien
wie haufige oder komplexe Formen einer supraventrikularen oder ventrikularen Extrasystolie

im Ruhe-, Belastungs- und Langzeit-EKG ausbleiben [3].

Die Diagnostik beruht auf einem integrativen, meist jedoch uneinheitlichen Ansatz aus
klinischen Untersuchungen. ,Da die pathophysiologischen Veranderungen infektidser und

nicht infektidser Myokarditiden auf zellularer und subzellularer Ebene ablaufen® [4], ,werden
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sie von einer nichtinvasiven, klinischen Diagnostik einschlieBlich MRT nicht oder nur
unzureichend erfasst” [4]. Zur Sicherung der klinischen Verdachtsdiagnose und als ,,Grundlage
einer kausalen Therapie“ [4] wird laut europdischen und amerikanischen Fachgesellschaften
daher mittlerweile eine mdglichst frihzeitige EMB empfohlen [4,19]. Durch histologische,
immunhistologische und molekularbiologische Analyse des Bioptats ist dann eine atiologische
Klassifizierung der Myokarditiden mdglich [4,5,17,18]. Hierdurch kénnen prognostisch
gefahrdete Patienten mit progredienter, potenziell rhythmogen bedeutsamer Herzinsuffizienz
identifiziert ~und  schlielBlich  einer  spezifischen, pathogenetisch  begrindeten

Differentialtherapie zugefihrt werden [5,18-24].

Bislang ist nicht geklart, ob die immunhistologischen und molekularpathologischen
Erkenntnisse der EMB einen unabhangigen Beitrag zur pradiktiven Einschatzung der
beruflichen Wiedereingliederung leisten [1]. Ziel der vorliegenden Studie war es daher, anhand
einer retrospektiven Untersuchung an Patienten des Myokardregisters der Universitatsmedizin
Charité Pradiktoren fur die berufliche Wiedereingliederung zu identifizieren und die
Vorhersagekraft des Biopsieergebnisses in Korrelation zu klinischen Parametern der invasiven

und nicht-invasiven Diagnostik zu untersuchen.

Patienten und Methodik

In den Jahren 2005-2012 wurde bei 1.153 Patienten im berufsfahigen Alter (unter 65 Jahre)
mit Verdacht auf Myokarditis monozentrisch eine Myokardbiopsie durchgefiihrt. Alle Patienten
kamen aus dem Einzugsbereich der Rentenversicherungen Berlin, Brandenburg und
Mitteldeutschland. Neben der Erhebung soziodemographischer und klinischer Variablen sowie
der Pharmakotherapie wurden eine kardiale nichtinvasive (Ruhe-, Belastungs-EKG,
Dopplerechokardiographie) und invasive (Rechts- und Linksherzkatheter) Funktionsdiagnostik
sowie eine qualitative Virusdiagnostik und Immunhistologie durchgefihrt. Informationen zum
Erwerbsstatus wurden bei den zustidndigen Rentenversicherungstragern eingeholt und
beinhalteten die Tage sozialversicherungspflichtiger Beschaftigung unter besonderer
Berlicksichtigung der Arbeitsunfahigkeitszeiten (und/oder Zeitpunkt einer Berufs- oder
Erwerbsunfahigkeitsrente) im Folgezeitraum von 24 Monaten nach Erstbiopsie. Bei
vorliegendem Einverstandnis wurden die klinischen Variablen pseudonymisiert, mit den
sozialmedizinischen Daten des zustandigen Rentenversicherungstragers zusammengefihrt
und zur Bestimmung der Prognosefahigkeit in Bezug auf die berufliche Wiedereingliederung

mittels Cox-Regression analysiert.
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Ergebnisse

Insgesamt wurden 391 Patienten (48.9 £ 12.4 Jahre, 66.2% mannlich) mit positiver Antwort
evaluiert, wobei sich in 220 Fallen letztlich ein vollstandiger und verwertbarer Datensatz ergab.
Lediglich das Alter (48.9 vs. 45.7 Jahre) und der Anteil an Patienten mit Diabetes mellitus
(13.7% vs. 9.0%) sowie mit leicht bis mittelschwerer Arbeit (13,0% vs. 7,7%) waren im
Vergleich zur nichtevaluierten Kontrollgruppe (n = 757) signifikant different. In Gber der Halfte
der Falle (53.3%) war den zur Aufnahme fihrenden Beschwerden eine Infektionskrankheit
vorausgegangen. Als Leitsymptom beklagten 45% der Patienten Dyspnoe, wahrend knapp ein
Viertel der Patienten (22.3%) unter AP litt. Bei 65.5% der Patienten bestanden keine oder
allenfalls leichte Einschrankungen der korperlichen Leistungsfahigkeit (NYHA I/1l).

Obwohl in 10.5% der Falle klinisch eine akute Myokarditis vermutet wurde, konnte bioptisch
bei lediglich 1.8% eine aktive Myokarditis (MCa) nachgewiesen werden. Eine Borderline
Myokarditis (MC-BL) hingegen stellte sich bei knapp einem Viertel der Patienten dar (24.5%).
Die klinische Verdachtsdiagnose einer DCM wurde in 21.4% gestellt und bei einem nahezu
identischen Anteil (22.3%) ein bioptisches Korrelat mit Fibrose, Narben und/oder Hypertrophie
bestatigt. Bei 51.4% der Patienten jedoch konnten keine Myokarditis-assoziierten
Veranderungen objektiviert werden (MCNo). Ein Virusnachweis gelang bei knapp drei Viertel
der Patienten (Parvovirus 54,2%, andere oder Mischinfektionen 16,7%). Die mittlere LVEF
betrug 47,1 * 18,6% (LVEF <45% bei 46,3% der Patienten). Die berufliche
Wiedereingliederung gelang im Mittel nach 168.8 £ 347.7 Tagen, wobei nach 6, 12 und 24
Monaten 61.3% (n=141), 72.2% (n=140) bzw. 76.4% (n=120) der Patienten ihren Beruf
wiederaufgenommen hatten. Unabhangig vom kérperlichen Anforderungsprofil gelang eine

berufliche Wiedereingliederung danach nur noch selten.

In der multivariaten Regressionsanalyse waren lediglich das Alter (pro 10 Jahre, HR 1.27, 95%
Cl 1.10-1.46, p = 0.001) sowie die LVEF (pro 5% Zunahme, HR 1.07,95% CI 1.03 - 1.12,p =
0.002) mit einer signifikant hdheren, die berufliche Arbeitsschwere (schwer vs. leicht, HR 0.58;
95% CI1 0.34-0.99, p < 0,049) mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit der RTW assoziiert (s.
Abb. 1). Bei bioptisch gesicherter Myokarditis (n=107) erhdhten zusatzlich einige der bei
Anamnesebeginn beklagten Leitsymptome die Wahrscheinlichkeit der beruflichen
Wiedereingliederung (Leistungsminderung, HR 3.38, 95% CIl 1.69-6.78, p=0.001; Angina
Pectoris, HR 1.89, 95% CI 1.03-3.46, p =0.040; Herzrhythmusstérungen, HR 2.46, 95% CI
1.27-4.76, p=0.008).
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Abbildung 7 Pradiktoren der beruflichen Wiedereingliederung [1]
HR  95%-Cl p-value
[low = high]
Alter [10 Jahre] . 2 1.27[1.10-1.46] 0.001
LVEF [5%] ® 1.07[1.03-1.12] 0.002
Anforderungsprofil Beruf=leicht-mittel vs leicht o 0.81[050-1.29] 0.372
Anforderungsprofil Beruf=mittel vs leicht —— 092[058-146] 0.719
Anforderungsprofil Beruf=schwer vs leicht —— 0.58[0.34-0.99] 0.047
Anforderungsprofil Beruf=fehlende Angabe vs leicht —— 0.55[0.39-0.77] 0.001
Hb [mmol/I] L g 1.10[0.97-1.24] 0.138
Dyspnoe unter Belastung=leicht vs nein - 0.81[0.57-1.13] 0.214
Dyspnoe unter Belastung=mittel-schwer vs nein —I— 0.99[046-212] 0.979
RR syst [mmHg] 1.01[1.00-1.02] 0.187
T T T 1

0.2 05 1 2 5
probability of RTW

lower higher

LVEF: Linksventrikulare Ejektionsfraktion; Hb: Hamoglobin; RRsyst: systolischer Blutdruck

Diskussion

Trotz ihrer Uberlegenheit hinsichtlich klinischer und therapeutischer Strategien erbringen die
Ergebnisse der EMB keinen prognostischen Nutzen fir eine sozialmedizinische Evaluation [1].
Keine der bioptisch erhobenen und immunhistologisch aufgearbeiteten Befunde waren
signifikant mit der beruflichen Wiedereingliederung assoziiert [1]. Sogar jene Parameter der
Immunhistologie, die einen ungunstigen klinischen Verlauf vermuten lieRen, hatten keine
prognostische Auswirkung auf den Endpunkt der beruflichen Wiedereingliederung [1]. Von
prognostischer Relevanz waren viel eher demographische und konventionelle klinische
Parameter, zu denen das Alter der Patienten, die Arbeitsschwere, die LVEF und bei bioptisch

gesicherter Myokarditis zusatzlich die Leitsymptome bei Anamnesebeginn zahlten [1].
Schlussfolgerung

Obwohl zur Diagnosesicherung und differentialtherapeutischer Entscheidung zweifelsfrei
indiziert, leistet die EMB im Vergleich zu bekannten Faktoren wie dem Alter, der LVEF sowie
der Arbeitsschwere weder bei klinisch vermuteter noch bei bioptisch gesicherter Myokarditis
einen unabhangigen Beitrag zur pradiktiven Einschatzung der beruflichen
Wiedereingliederung [1]. Die Empfehlung zur Wiederaufnahme der beruflichen Tatigkeit bei
Myokarditis bleibt somit eine an bewahrten klinischen Gesichtspunkten orientierte

Einzelfallentscheidung [1].
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