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Abstract (deutsch)

Hintergrund und Methoden:

Virusinfektionen mit Parvovirus B19 und humanem Herpesvirus 6 zéhlen zu den hdufigen Ursachen
einer Myokarditis beim Menschen und koénnen mit einer akut oder chronisch eingeschrankten
linksventrikuldren Ejektionsfraktion einhergehen. Die vorliegende Arbeit untersucht retrospektiv den
Verlauf von diagnostischen Befunden und der Beschwerdesymptomatik bei 175 Patienten mit
Verdacht auf Myokarditis und dem Nachweis von Parvovirus B19 (PVB19), humanem Herpesvirus 6
(HHV®6) oder Parvovirus B19/humanem Herpesvirus 6 (PVB19/HHV6) in der Endomyokardbiopsie
in Abh&ngigkeit vom Virustyp und Virusstatus.

Ergebnisse:

Die Rate der Viruselimination betrug von der 1. zur 2. Endomyokardbiopsie (EMB) 21,7% und von
der 2. zur 3. EMB 69,7%. Dies zeigt, dass mehr als 2/3 der Viren spontan eliminiert werden. Eine
(akute) Myokarditis geht tberwiegend mit unspezifischen Beschwerden einher. Die Mehrzahl der
Patienten prasentierte sich mit einem Leistungsknick, Belastungsdyspnoe, leicht eingeschrénkter LV -
Funktion oder/und unwesentlichen EKG-Veranderungen. Zum Teil standen die Kklinischen
Beschwerden in einem Zusammenhang mit dem Virustyp. Wéhrend Angina pectoris vor allem bei
PVB19-Nachweis auftrat war bei der Dyspnoe das HHV6-Kollektiv fihrend. Proportional dazu war
die geringste Zunahme der LVEF ebenfalls bei Viruspersistenz im HHV6-Kollektiv zu verzeichnen.
Die Anamnesedauer war in der HHV6-Gruppe nur etwas kirzer (7,6+5,9 Monate) als bei PVB19-
Nachweis (9,1+6,7 Monate). Insgesamt sind diese Differenzen wohl zum groRen Teil darauf
zuriickzufiihren, dass der wichtigste Rezeptor fur das HHV6 vor allem auf Muskel- und
Endothelzellen vorhanden ist, wéhrend PVB19 nur Endothelzellen infizieren und der
Myokardschaden eng mit der Verschlechterung der linksventrikularen Funktion verkniipft ist. Einen

verlésslichen Rickschluss auf den Virustyp lasst das Krankheitsbild jedoch nicht zu.

Schlussfolgerung:

Die virus-assoziierte Myokarditis hat unabh&ngig vom Virustyp eine hohe Spontanheilungsrate.
Sollte es jedoch zu relevanten akuten oder zur Progredienz der chronischen Beschwerden kommen,
ist eine rasche und spezifische Therapie notwendig, da ansonsten irreversible Myokardschéden
auftreten, welche in eine zunehmende Herzinsuffizienz minden konnen. Alle nichtinvasiven
Untersuchungsverfahren kdnnen zwar einen Hinweis auf eine Myokarditis geben, die sichere
Diagnose ist jedoch nur mit einer Endomyokardbiopsie und einer vollstdndigen

molekularbiologischen Virus- und Entziindungsdiagnostik moglich.



Abstract (englisch)

Background and Methods:

Viral genomes of parvovirus B19 (PVB19) and human herpesvirus 6 (HHV-6), often associated
with acute or chronic systolic left ventricular dysfunction, were frequently detected in
endomyocardial biopsies (EMBs) of patients with myocarditis. This study investigated the
course of apparative diagnostics and clinical symptoms in 175 patients with suspected
myocarditis and the detection of parvovirus B19 (PVB19), human herpes virus 6 (HHV6) or
parvovirus B19/human herpes virus 6 (PVB19/HHV6) retrospectively, according to the type of

virus and viral status.

Results:

The rate of virus elimination from first to second EMB was 21.7%, and from second to third
EMB 69.7%. This indicates that more than 2/3 of the viruses were eliminated spontaneously.

An (acute) myocarditis is mainly associated with non-specific complaints. The majority of
patients showed reduced performance, dyspnea, mildly impaired LV function or / and minor
ECG changes. Some of the clinical complaints were related to a type of virus. Angina occurred
mainly when the PVB19 was present, while dyspnea occurred more frequently in the HHV-6
collective. Accordingly, the virus persistence in HHV 6 collective showed the least increase in
LVEF. The length of the disease was only slightly shorter in the HHV-6 group (7.6 £ 5.9
months) than with PVVB19 detection (9.1 £ 6.7 months). Overall, these differences are probably
largely due to the fact that the most important receptor for HHV-6 is present mainly on muscle
and endothelial cells, whereas PVB19 only infect endothelial cells, and the myocardial damage is
associated with the deterioration of left ventricular function. One cannot conclude the type of

virus conclusively from the clinical symptoms.

Conclusion:

Myocarditis which is virus associated has a high spontaneous rate of recovery, regardless of the
type of virus. If however, acute or chronic pain are present, a rapid and specific treatment is
necessary to avoid otherwise irreversible myocardial injury, which can lead to increased heart
failure. Although all non-invasive examination methods can give an indication of myocarditis,
definite diagnosis is only possible with an endomyocardial biopsy and a complete molecular

biological virus and infection diagnostic.



1. Einleitung

Kardiovaskulare Erkrankungen gehdren neben malignen Tumoren zu den haufigsten
Erkrankungen in den entwickelten L&ndern. Aufgrund des Wohlstands und des damit
verbundenen Lebensstils sowie der stetig steigenden Lebenserwartung ist auch in Deutschland
eine immer grolRere Bevolkerungsgruppe betroffen. Im Jahr 2010 starben 352689 Menschen an
Erkrankungen des Kreislaufsystems, was ca. 41,1% der Todesfalle in Deutschland entsprach. Die
Herzinsuffizienz ist bei den Mannern die viert- und bei den Frauen die zweithaufigste
Todesursache (Statistisches Bundesamt 2011 [1]). Die damit verbundenen volkswirtschaftlichen
Belastungen sind enorm hoch und die Kosten stetig steigend. Das deutsche Gesundheitswesen
gab 2009 fir die Behandlung kardiovaskuldrer Erkrankungen 36,9 Mrd. Euro aus. Davon
entfielen 3,2 Mrd. Euro (8,7%) auf die Therapie der Herzinsuffizienz. Nach Schatzungen von
Fairweather et al. 2005 werden Herz-Kreislauf-Erkrankungen im Jahre 2020 die fihrende
Todesursache weltweit sein [2].

Virusinfektionen sind eine haufige Ursache fiir entziindliche, nicht ischamische Erkrankungen
am menschlichen Herzen und haben daher eine besondere Bedeutung beziiglich Morbiditat und
Mortalitdt. Meist finden derartige virusbedingte Herzmuskelerkrankungen erst dann ihre
oOffentliche Aufmerksamkeit, wenn bei prominenten Sportlern von Herzmuskelentziindungen in
Zusammenhang mit einem plétzlichen Herztod berichtet wird. Die Behandlung schwerer
Herzmuskelerkrankungen steht hdufig in Verbindung mit hohen Krankenhauskosten
einschlieBlich der Implantation eines ICD oder einer Herztransplantationen als letzte
Therapieoption.

Die Myokarditis und die idiopathische dilatative Kardiomyopathie sind hédufig viraler Genese
und gehen mit einer akut oder chronisch eingeschrankten linksventrikuldren Ejektionsfraktion
einher [3-7].

Die vorliegende Arbeit untersucht retrospektiv den Spontanverlauf einer Myokarditis bei
Patienten mit Nachweis von PVB19, HHVG6 oder einer Doppelinfektion mit PVVB19/HHVG in der
Endomyokardbiopsie. Unser Schwerpunkt lag dabei auf dem Zusammenhang zwischen dem
Verlauf der Erkrankung in Abh&ngigkeit vom Virustyp, der Viruselimination oder -persistenz,
den verdnderten apparativen Befunden und der Beschwerdesymptomatik. Da sich die
medikamenttse Therapie im Verlauf nicht signifikant unterschied, wurde auf sie nicht ndher
eingegangen. Zu Beginn erfolgt eine ausflhrliche Darstellung der Myokarditis und der

dilatativen Kardiomyopathie sowie deren moglicher kausaler Zusammenhang.



2. Myokarditis

2.1. Einfuhrung

Jean Baptiste Senag, Leibarzt Louis des XV., bezeichnete bereits 1772 eine Entziindung des
Herzmuskels als Myokarditis [8]. 1812 hat Jean Nicolas Corvisart de Marets, der Leibarzt
Napoleons, eine Herzmuskelentziindung als wichtigste Ursache einer Herzinsuffizienz
angenommen [9]. Von einer konkreten Vorstellung der Pathogenese war man damals noch weit
entfernt. Die Bezeichnung Myokarditis wurde Anfang des 19. Jahrhunderts das erste Mal
verwendet, um Erkrankungen des Herzmuskels zu beschreiben, welche nicht mit Anomalien der
Herzklappen einhergingen. Den Begriff ,,Myokarditis* und die Abgrenzung als eigenstandiges
Krankheitsbild, welches sich einzig auf die Entziindung des Myokards beschrankt, erfolgte 1837
von Joseph Friedrich Sobernheim in seiner Schrift ,,Praktische Diagnostik der inneren
Krankheiten mit vorzuglicher Ricksicht auf pathologische Anatomie“ [10]. Erst durch die
Entwicklung der Mikroskopie und die Einfiihrung histologischer Untersuchungen in der 2.
Hélfte des 19. Jahrhunderts war die weitere Differenzierung der Herzinsuffizienz moglich.
Rudolf Virchows Erkenntnisse zur Zellularpathologie sowie Robert Koch und Louis Pasteurs
Arbeiten zur Bakteriologie ermdglichten es, die Myokarditis mit einer Infektionskrankheiten in
Zusammenhang zu bringen [11, 12]. Rudolph Virchow unterschied bereits eine parenchymatose
und interstitielle Entzindung des Herzens und machte den entzindlichen Prozess als
wesentlichen Faktor bei der Progression bis hin zur Myokarddilatation verantwortlich [13]. 1891
berichtete Romberg von einem Zusammenhang infektidser Erkrankungen wie z.B. Typhus oder
Scharlach mit einer Myokarditis [14]. Abramow (1897) und Fiedler (1900) beschrieben erstmals
eine idiopathische interstitielle Myokarditis [15]. Braimbridge diskutierte bereits 1967 eine
virusbedingte infektiose Atiologie der kongestiven Herzinsuffizienz [16].

2.2. Definition

Die Myokarditis ist eine entziindliche Herzmuskelerkrankung, die bei Kindern und Erwachsenen
auftreten und samtliche Strukturen des Herzens betreffen kann [17].



2.3. Epidemiologie

Die Myokarditis ist eine haufige Erkrankung in den westlichen L&ndern. Schatzungen zu Folge
erkranken 8-10/100000 Einwohner. In unselektierten Autopsiestudien wiesen Gore und Saphir
1947 in 0,38% Myokarditis-Falle nach [18]. Drory et al. konnten 1991 zeigen, dass bei 22% der
unter 40-jahrigen Erwachsenen mit plétzlichem Herztod eine Myokarditis vorlag [19]. Ahnlich
Werte zeigten sich bei Kindern zwischen 0-17 Jahren mit 17% und bei einer Untersuchung von
japanischen Schulkindern mit 21% [20, 21]. Bei Patienten mit einer dilatativen Kardiomyopathie
lag bzw. liegt in 10-40% eine Myokarditis vor [22]. In einer prospektiven Studie von Karjalainen
et al. wurde eine jahrliche Inzidenz der Myokarditis von 0,17 ermittelt [23]. Insgesamt liegen nur
wenige Daten zur Prdavalenz und Inzidenz vor, was vermutlich am breiten klinischen Spektrum

liegt, so dass symptomarme oder symptomlose Patienten haufig nicht diagnostiziert werden.

2.4. Atiologie

Eine Myokarditis kann infektids, toxisch oder autoimmun bedingt sein. Wahrend die haufigste
Ursache in westlichen Industrielandern eine Infektion mit kardiotropen Viren ist, finden sich in
Entwicklungsléandern oftmals auch Bakterien, Protozoen oder Pilze. Da die ersten Viren die man
fand Enteroviren waren, wurden diese als auslosendes Agens der humanen Myokarditis gesehen
[71-75]. Bis heute hat sich das Spektrum um Adenoviren [76-79], Humanes Herpesvirus Typ 6
[68, 81], Epstein-Barr-Virus [82], Hepatitis-Viren [53, 83, 84], Zytomegalie-Viren [85-87],
Herpes-simplex Viren [77, 88], Human Immunodeficiency Viren Typ 1 [88-92] und Influenza-
A-Viren [62] erweitert. Neuere Untersuchungen zeigen, dass Erythroviren (PVB19) von allen
kardiotropen Viren insgesamt am haufigsten nachgewiesen werden [26, 69, 80, 94-99]. Nach
Untersuchungen von Halsell et al. ist auch ein Zusammenhang mit der Windpockenimpfung in
seltenen Fallen moglich. Ob dies direkt virus- oder indirekt allergisch bedingt ist unklar [35].

Die Myokarditis gehort zu den spezifischen Herzmuskelerkrankungen, da deren Ursache im
Unterschied zu der noch nicht gesicherten Atiologie der (idiopathischen) Kardiomyopathien auf
eine Vielzahl unterschiedlicher Noxen zurtickzufiihren ist. Bei der Entziindungsreaktion sind vor
allem Myozyten, Perikard, interstitielles und perivaskuldres Bindegewebe sowie koronare
Avrteriolen und Kapillaren betroffen [17, 24, 25].

Der Mechanismen der myokardialen Virusinfektion waren lange Zeit unklar. In letzter Zeit
wurden einige Mechanismen (teilweise) aufgedeckt. Es besteht zum einen die Mdglichkeit einer



direkten Virusinfektion des Kardiomyozyten Uber einen Rezeptor. Enterovirus und Adenovirus
erkennen ein spezifisches Adhasionsmolekul aus der Immunglobulin-Familie, den Coxsackie-
Adenovirus-Rezeptor (CAR) nach Bergelson et al. (1995) und gelangen dariiber in den
Myocyten [64-66]. Im Gegensatz dazu wird auch ein indirekter Infektionsweg vermutet, bei dem
es zur Virenvermehrung in den Endothelzellen kommt. Auf diese Wiese ware es zu erklaren,
dass virushefallene Endothelvorléuferzellen, deren Reservoir im Knochenmark liegt, uber die
Blutbahn in das Endothel des Herzens gelangen und dadurch immer neue Generationen
virusbefallener Endothelzellen entstehen. Dieser Weg der Virusinfektion wird fiir das Parvovirus
B19 diskutiert [28, 30, 67, 69]. Der wichtigste Rezeptor fiir das HHV®6 ist der CD46, welcher vor
allem auf Muskel- und Endothelzellen vorhanden ist [68].

Ein zentraler Mechanismus bei der Progression der linksventrikuldren Dysfunktion ist die
endotheliale Dysfunktion. Der Pathomechanismus der endothelialen Dysfunktion ist jedoch noch
nicht endgultig bekannt [37-40]. Es ist zwar zum Teil bekannt, dass die einzelnen Viren
verschiedene immunologische Pathomechanismen induzieren, aber nicht alle myokardialen
Virusinfektionen sind mit akut entzlindlichen Infiltraten oder Aktivierung der Endothelzellen
assoziiert [32]. Vallbracht et al. konnten die endotheliale Dysfunktion groRer Arterien bei
myokardialer Viruspersistenz nachweisen [33, 48].

Zudem ist eine nicht-infektiose Myokarditis ohne Nachweis einer myokardialen Infektion im
Rahmen von Autoimmunerkrankungen, Drogen-Uberempfindlichkeit, Neoplasien oder anderen
systemischen Erkrankungen moglich [13, 49-52]. Erwaéhnenswert ist hierbei die
Riesenzellmyokarditis bei Patienten mit latenter oder symptomatischer Autoimmunerkrankung.
Es ist eine seltene und als idiopathisch bezeichnete Herzmuskelerkrankung, welche mit einer
sehr schlechten Prognose einhergeht [93].

Weltweit gesehen ist die Chagas-Krankheit, welche durch das Protozoen Trypanosoma cruzi
hervorgerufen wird, der h&ufigste Ausloser einer Myokarditis oder einer dilatativen
Kardiomyopathie[102].

Neben der viralen Genese kann eine Myokarditis in seltenen Fallen aber auch durch Pilze,
Parasiten, Autoantigene, Medikamente u.&. ausgeldst werden.

Einen detaillierten Uberblick iiber bekannte Ausloser einer Myokarditis findet sich in den
folgenden beiden Ubersichten. In der Tabelle 1 sind die infektiésen und in der Tabelle 2 die

nichtinfektiosen, d.h. allergisch/toxischen Ursachen dargestellt.



Infektiose Myokarditis

Viren:

Adenovirus, Arbovirus
(A+B), Arenaviridae,
Coxsackie-Virus, Dengue
Virus, Echovirus,

Enzephalomyocarditis

(EMC)-Virus, Epstein-Barr-
Virus, Gelbfiebervirus,
Hepatitis-A/C-Virus, Herpes-
simplex-Virus, Herpes-B-
Virus, Human
Immunodeficiency Virus,
Influenza-A/B Virus, Junin
Virus, Lymphozytare
Choriomeningitis (LCM)-
Virus, Masernvirus,
Mumpsvirus, Parvovirus B19,
Picornaviridae, Poliovirus,
Rabiesvirus, Respiratory-
Syncytial-Virus (RSV),
Rubella-Virus, Rubeola
Virus, Vaccinia-Virus,
Variolavirus, Varicella-
Zoster-Virus, Yellow fever

Virus, Zytomegalievirus

Bakterien (selten):

Borrelia burgdorferi,
Brucellen, Chlamydia
pneumoniae, Chlamydia
psittaci, Corynebacterium
diphtheriae, Francisella,
Gonokokken, Haemophilus
influenzae, Meningokokken,
Mycobacterium tuberculosis,
Mycoplasma pneumoniae,
Pneumokokken, Treponema
pallidum, Salmonellen,
Serratia marcescens,
Staphylokokken,
Streptokokken, Treponema
pallidum, Tropheryma
whippleii, Vibrio cholerae

Pilze (selten):

Actinomyces, Aspergillus,
Blastomyces, Candida,
Coccidioides, Cryptococcus,
Histoplasma, Mucor Mykosen,

Nocardia

Spirochaten:

Leptospiren, Borrelien

Parasiten/Wlrmer

(sehr selten in Europa):

Ascaris, Echinococcus
granulosus, Larva
migrans viszerale,
Paragonimus westermani,
Schistosoma, Taenia
solium, Trichinella
spiralis, Wuchereria

bancrofti, Zystizerken

Protozoen:

Amoben, Leishmanien,
Plasmodien, Toxoplasma
gondii, Trypanosoma

cruzi

Rickettsien:

Coxiella burnetii,
Rickettsia rickettsii,

Rickettsia tsutsugamushi

Tabelle 1: Ursachen einer infektidsen Myokarditis [modifiziert nach Olbrich 2001 (103),
D’Ambrosio 2001 (59), Feldmann 2000 (13), Coper 2007 (104)]
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Immunologisch vermittelte Myokarditis

Toxische Myokarditis

Alloantigene:

Abstollungsreaktion nach
Herztransplantation

Antiarrhythmika:
Lidocain

Antibiotika:

Ampicillin,
Chloramphenicol, Cefaclor,
Penicillin, Tetracyclin,
Streptomycin, Sulfonamide

Antihypertensiva:
Methyldopa, Reserpin

Antiinflammatorika:

Indometacin,
Oxyphenbutazon

Antikonvulsiva:
Carbamazepin, Phenytoin

Antimykotika:
Amphotericin B

Antituberkulostatika:

Isoniazid,
Paraaminosalicylsaure,
Streptomycin

Autoantige:

Churg-Strauss-Syndrom,
Colitis ulcerosa,
Hypersensitivitats-Reaktion
auf Medikamente, Diabetes
mellitus Typ 1, Kawasaki-
Erkrankung, Loffler-
Endokarditis, Morbus Crohn,
Morbus Wegener, Myasthenia
gravis, Polymyositis,
rheumatoide Arthritis,
rheumatisches Fieber,
Riesenzell-Myokarditis,
Sarkoidose, Sjogren-Syndrom,
Sklerodermie,

Speichererkrankungen, system.

Lupus erythematodes,
Thyreotoxikose, myo- oder
perikard. Traumata

Diuretika:
Thiazide, Spironolakton

NSAR:
Phenylbutazon

Postinfektios:

nach viralen oder bakteriellen
Infektionen

Psychopharmaka:
trizyklische Antidepressiva

Verschiedene Ursachen:

Tetanusimpfstoff,
Windpockenimpfstoff

Medikamente:

Amphetamine,
Anthrazycline und
dessen Derivate,
Arabinoside, Barbiturate,
Chloroquin,
Cylophosphamid,
Doxorubicin, Ephedrin,
Ethanol, Fluorouracil,
Hemetin, Kokain,
Lithium, Phenothiazin,
Theophyllin,
Trastuzumab,
trizyklische
Antidepressiva

Physikalische Reize:

Elektroschock,
Hyperpyrexie, post
Radiatio

Schwermetalle:
Blei, Eisen, Kupfer

Verschiedene
Ursachen:

Arsen, Inhalation,
Insektenstich,
Kohlenmonoxid,
Phosphor, Schlangenbif3

Tabelle 2: Ursachen einer nichtinfektiosen, d.h. allergisch/toxischen Myokarditis [modifiz. nach
Olbrich 2001 (103), D’Ambrosio 2001 (59), Feldmann 2000 (13), Coper 2007 (104)]
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Zytokine spielen ebenfalls eine wichtige Rolle in der Atiologie der Herzinsuffizienz. Wie bei
jeder Entzundung werden auch bei einer Myokarditis Zytokine durch Makrophagen, Leukozyten
und Endothelzellen freigesetzt. In Abhangigkeit vom Grad der Herzinsuffizienz werden auch
Wachstumsfaktoren (FGF, PDGF), der Tumornekrosefaktor (TNF) und die Serumneopterine
stimuliert, welche eine negativ inotrope Wirkung hervorrufen [105]. Eine Arbeit von Finkel et al.
konnte in Kultur nachweisen, dass bei einer myokardialen Entziindung negativ-inotrope
Zytokine wie Interleukin-2, Interleukin-6 oder Tumornekrosefaktor-a gebildet werden, welche

die Kontraktilitat isolierter Papillarmuskeln konzentrationsabhangig inhibiert [108].

2.5. Klinik

Das klinische Spektrum der Patienten ist sehr unterschiedlich. Ein spezifisches Leitsymptom
besteht nicht. Es reicht vom asymptomatischen Patienten (ber den deutlich symptomatischen
Patienten mit Ruhebeschwerden, die zunéchst einen Herzinfarkt vermuten lassen [26, 114] bis
hin zum pl6tzlichen Herztod [13, 110]. Die im Vordergrund stehenden Beschwerden sind vor
allem ein plétzlicher Leistungsknick, Dyspnoe, Angina pectoris, Palpitationen und
Herzrhythmusstorungen [24]. Manchmal ist im Frihstadium auch eine Erh6hung der
Herzenzyme (CK-MB, Troponin T/I) messbar. In der Anamnese der Patienten finden sich zudem
Ofter stattgehabte grippale Infekte, kurzzeitige Fieberschube, Arthralgien, Mudigkeit und
Abgeschlagenheit. Die Beschwerden kdnnen nach einmaligem Auftreten sistieren, aber auch
undulierend bis progressiv verlaufen. Aufgrund der oft fehlenden spezifischen Klinik wird bei
einem nicht unerheblichen Teil der Patienten eine Myokarditis erst sehr spét oder gar nicht
diagnostiziert. Die Dauer der klinischen Symptomatik ist sehr variabel.

An eine Myokarditis sollte gedacht werden, wenn 1-2 Monate nach einem Infekt kardiale
Symptome auftreten. Ein vorangegangener Infekt l&sst sich aufgrund der zum Teil blanden
Klinik nicht immer anamnestizieren. Zumeist handelt es sich dabei um Infekte der oberen
Atemwege oder des Gastrointestinaltrakts.

Aufgrund der zumeist unspezifischen Manifestation wird dieses Krankheitsbild oft verkannt,
sodass diese Patienten nicht zur detaillierten Diagnostik an spezialisiertes Zentrum eingewiesen
werden. Die Myokarditis ist jedoch eine ernstzunehmende Erkrankung. Todesfalle sind
hauptséachlich auf die Manifestation einer Herzinsuffizienz zurtickzufuhren [59, 71, 110].

Die Gesamtkonstellation aus Kklinischem Beschwerdebild, EKG-Veranderungen, neu

aufgetretenen Herzrhythmusstorungen, Anstieg der Herzenzyme oder der h&modynamischen
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Instabilitat kann einen akuten Myokardinfarkt vortauschen. Dies konnte vor allem in letzter Zeit
durch zahlreiche Arbeiten belegt werden [113, 114, 155, 173-178]. Auffallig war, dass in diesem
Zusammenhang haufig PVB19 nachgewiesen wurde [26, 30].

In einer Untersuchung von Mahrholdt et al. sind die klinischen Beschwerden vom Virustyp
abhangig. Patienten mit myokardialer PVB19 Infektion gaben vor allem Schmerzen in der Brust
an, wohingegen Patienten mit positivem HHV6-Nachweis vorrangig Symptome einer
Herzinsuffizienz zeigten [29].

Nach Yilmaz et al. sind koronare Vasospasmen eine der wichtigsten Griinde fir Brustschmerzen
bei Patienten mit Kklinischen Anzeichen einer Myokarditis. Die Arbeitsgruppe untersuchte 85
Patienten mit Uberwiegend atypischen Brustschmerzen und dem Kklinischen Bild einer
Myokarditis. Bei 64,7% der Patienten fanden sich myokardiale Entziindungszeichen, der
Nachweis von Virusgenom oder beides. Die haufigsten Viren waren PVB19 (26%) und HHV6
(19%). Nach dem Absetzen aller vasoaktiven Medikamente fir mindestens 24 Stunden und dem
Ausschluss einer KHK mittels Koronarangiographie, erfolgten Endomyokardbiopsien zum
Virusnachweis, sowie ein intrakoronarer Acetylcholin (ACh) Test. Patienten mit isolierter
PVB19 Infektion zeigten eine deutlich hohere Inzidenz der koronaren VVasospasmen als Patienten
mit isolierter HHV6 Infektion oder bei fehlendem Virusnachweis. Mit dieser Studie konnte somit
zum ersten Mal eine klare Beziehung zwischen einer myokardialen Entziindung und/oder Virus
Gegenwart und koronaren Vasospasmen als Grund fir atypische Brustschmerzen an einem

grolReren Patientenkollektiv nachgewiesen werden [36].

2.6. Diagnostik

Die Verdachtsdiagnose wird aufgrund der Anamnese und der klinischen Beschwerden gestellt.
Im Ruhe-EKG zeigen sich vermehrt pathologische Veranderungen, welche aber nicht spezifisch
flr eine Myokarditis sind. Es kann jede Art von Herzrhythmusstérungen auftreten, angefangen
von supraventrikuldaren - oder ventrikuldren Extrasystolen, AV-Blockierungen, tber die
Manifestation einer absoluten Arrhythmie bei Vorhofflimmern bis hin zu ventrikul&ren
Autonomien wie Salven oder Kammerflimmern [26, 30, 69, 111].

Laborchemisch Verénderungen im Sinne erhohter Entziindungsparameter (BSG, Leukozyten,
CRP) konnen vorhanden sein. Sie sind jedoch nicht zwangslaufig erhdht und nicht beweisend fur
eine Myokarditis. Die Hohe der Entziindungswerte korreliert nicht mit der myokardialen

Beteiligung und ist infektgetriggert.
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Es kann zudem vor allem im Fruhstadium gelegentlich zum Anstieg der Herzenzyme, wie CK-
MB und Troponin T/l kommen [112, 113]. Falls eine CK-MB-Erh6éhung mit gleichzeitigem
Anstieg des Troponins vorliegt, reversible EKG-Verdnderungen dokumentiert wurden und eine
KHK durch invasive Untersuchungsmethoden ausgeschlossen wurde, ist die Diagnose einer
Myokarditis sehr wahrscheinlich [114, 115]. Differenzialdiagnostisch sollte allerdings auch an
eine  Tako-Tsubo-Kardiomyopathie gedacht werden, weshalb echokardiographische
Untersuchungen frihzeitig und im Verlauf notwendig sind [116, 117]. Alle anderen
Laborparameter insbesondere die Virusserologie, sind unspezifisch und sagen nichts (ber einen
Organbefall aus [118].

Es fanden sich erhohte Autoantikorpertiter gegen eine Reihe von kardialen Antigenen wie o-
Myosin [119-124], Laminin [125], Calcium-Kanal [126], ADP/ATP-Carrier [127-129] und
weitere mitochondriale Antigene [130, 131). Die niedrige Frequenz von Kkardialen
Autoantikorpern bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz, welche nicht auf dem Boden einer
Myokarditis basiert zeigen, dass diese Antikorper nicht nur ein Epiphdnomen darstellen, sondern
spezifische Marker oder eventuell auch Ursache der Immunpathogenese sind [119, 124, 132].
Diese These findet im Tiermodell weitere Unterstiitzung. Hier konnte gezeigt werden, dass
autoimmune Mechanismen durch virale Infektionen getriggert werden kénnen, welche dann zur
Pathogenese entzundlicher und post-entzindlicher Kardiomyopathie beitragen [87]. Eriksson et
al. konnten nachweisen, dass entsprechend genetisch determinierte Mausestimme auch ohne
eine Virusinfektion eine autoimmune Myokarditis entwickeln, nachdem die Immunisierung mit
aktivierten dendritischen Zellen erfolgte, welche mit einem o-Myosin-Peptid bestiickt waren
[133].

Die transthorakale Echokardiographie ermdglicht eine rasche Darstellung der Herzfunktion. Es
kénnen regionale oder globale Wandbewegungsstorungen vorliegen, eine Verdickung des
intraventrikuldren Septums kénnte auf ein entziindungsbedingtes myokardiales Odem hindeuten.
Ein Perikarderguss tritt ebenfalls gelegentlich auf, wobei immer entziindlich System-
erkrankungen, eine Tuberkulose oder ein Malignome ausgeschlossen werden missen [140].
Einen zuséatzlichen wertvollen Hinweis auf eine echokardiographisch nicht erfasste
Herzmuskelmuskelschadigung kann die Ergospirometrie geben. Bei dieser ist manchmal eine
reduzierte Sauerstoffaufnahme trotz altersentsprechend normaler Belastbarkeit Zeichen einer
eingeschrankten myokardialen Pumpreserve. Verdffentlichte Studien zu dieser Fragestellung

liegen jedoch bislang nicht vor.
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Der Rontgen-Thorax ist meist unaufféallig. Gegebenenfalls kann eine leichte Kardiomegalie, bei
fulminantem Verlauf oder in einem fortgeschrittenen Stadium aber auch eine Lungenstauung
vorhanden sein.

Die Kardio-MRT (CMR) gewinnt zunehmend an Bedeutung, da es in hohem Malie
reproduzierbare anatomisch-morphologische und funktionelle Informationen liefert. Hierbei
kann sowohl der absolute und relative Wassergehalt sowie die Kontrastmittelanreicherung
(.,early/late enhancement®) bestimmt werden, welche einen Hinweis auf entziindlich/6dematdse
oder fibrotische Veranderungen geben [141-143]. Die CMR kann in Zusammenschau mit der
Klinik als einziges nichtinvasives Verfahren eine akute Myokarditis in bis zu 90 % der Félle
nachweisen [29, 144-147]. Dies ist fur eine akute Myokarditis jedoch nur in den ersten zwei
Wochen nach Symptombeginn mit einer hohen Spezifitat und Sensitivitat moglich. Danach sinkt
die Aussagekraft dieser Methode deutlich [471].

Nuklearmedizinische Untersuchungen haben demgegeniiber an Wert verloren. Gallium-67- oder
Indium-111-Antimyosinantikorper-Szintigraphie zur Detektion von Myosin, das auf der
Zelloberflache von nicht-intakten Kardiomyozyten exprimiert wird, haben bei hoher Sensitivitét
nur eine geringe Spezifitit. Bei Patienten mit einer Myokarditis, bei denen im Serum
Autoantikorper gegen kardiales Myosin nachgewiesen werden konnten, lag die Inzidenz
positiver Antimyosin-Szintigramme deutlich niedriger als bei Patienten mit Myokarditis ohne
Antimyosin-Autoantikdrper. Somit erscheint die Antimyosin-Szintigraphie fiir die Diagnose oder
zur Verlaufskontrolle einer Myokarditis weniger hilfreich zu sein [119, 150, 151].

Durch verschiedene Klassifikationen wurde versucht, eine Einteilung der Myokarditis zu
erreichen [152-155]. Klinische und nicht-invasive Befunde sind nicht eindeutig genug bzw. nicht
krankheitsspezifisch und stellen so immer wieder Probleme in der Diagnostik dar. Deshalb ist
eine endomyokardiale Biopsie unumganglich, da eine eindeutige Diagnose nur mittels
Immunhistologie bzw. Genomnachweis per PCR maglich ist [17, 98, 104, 157]. Dies ist die
zwingende Voraussetzung fir eine spezifische Therapie, da das Ausmaf der Herzinsuffizienz
und die Virusprogredienz entscheidend die Prognose beeinflussen [158].

Die Indikation zur Entnahme einer Endomyokardbiopsie ist aber erst dann gegeben, wenn andere
Ursachen fir eine kardiale Leistungsminderung wie z.B. eine koronare Herzkrankheit oder ein
signifikantes Herzvitium ausgeschlossen wurden. Dazu wird neben der transthorakalen
Echokardiographie ein Linksherzkatheter zur Koronarangiographie durchgeftihrt [106].

Der Durchbruch gelang erst mit der Einfihrung molekularbiologischer Techniken wie In situ-
Hybridisierung, Slot-Blot und vor allem mit Hilfe der Polymerase-Kettenreaktion [72, 73, 159-

161]. In der Klinischen Routinediagnostik hat sich neben der In-situ-Hybridisierung vor allem die
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PCR fir den Virusnachweis in der Endomyokardbiopsie etabliert [166-170]. Die In situ-
Hybridisierung gibt zusatzlich Aufschluss daruber, welche Zellen des Herzmuskels befallen sind
[162, 163, 166, 168]. Mit dieser Technik gelingt es umgehend und hochsensitiv,
erregerspezifische Nukleinsauren sowohl in der akuten als auch in der chronischen Phase
nachzuweisen [171, 172], selbst wenn es sich hierbei um geringe Mengen genomischer viraler
RNA bzw. DNA handelt [26, 58]. Durch die Verbesserung der Untersuchungsmethoden konnten
die Virustypen préziser erfasst und das Spektrum erheblich erweitert werden. Neuere
Untersuchungen konnten sogar den Nachweis einer aktiven Virusreplikation im Gewebe
erbringen [165].

2.7. Therapie und Prognose

Der Verlauf einer Myokarditis ist ebenso variabel wie die Klinische Symptomatik. Die
Progredienz ist durch klinische Parameter nicht sicher abschatzbar und die Ubergange zwischen
dem akuten und chronischen Verlauf sind flieRend. Die Spontanheilungsrate der akuten
Myokarditis ist mit bis zu ca. 60-70% relativ hoch [206]. Auf den Boden einer Myokarditis kann
sich auch eine dilatative Kardiomyopathie mit letztlich progredienter Herzinsuffizienz
entwickeln [22, 59].

Selten kommt es im akuten Stadium zu einem fulminanten Verlauf [54-59]. Als akute Zeichen
einer schweren Herzinsuffizienz kénnen pulmonale Stauungen und Dyspnoe vorhanden sein,
welche in wenigen Féllen voriibergehend mit einem mechanischen Herzunterstiitzungssystem
behandelt werden missen [203]. Gehduft auftretende Herzrhythmusstorungen, welche die
Herzinsuffizienz noch einmal triggern, kdnnen sehr bedrohliche ventrikulére Tachykardien sein
und sind eine Ursache fur den plotzlichen Herztod [23-26, 111, 204, 205].

Epidemiologische Studien zeigen, dass die Myokarditis bei einigen Patienten in eine chronische
Form tibergehen und zur Entwicklung einer dilatativen Kardiomyopathie fiihren kann [181, 182].
Im Myocarditis Treatment Trial (Mason et al., 1995) wurde eine Mortalitatsrate von 20% nach
einem Jahr und von 56% nach 4,3 Jahren berichtet [187].

In einer Studie von Sinagra et al. 1997 wies die Halfte der Patienten mit einer akuten
Myokarditis im weiteren Verlauf eine spontane Besserung auf, bei 12,5% zeigte sich eine
Verschlechterung der linksventrikul&ren Funktion [180].

Nach einer Untersuchung von Herskowitz et al. kommt es bei nur leicht eingeschrankter LV-
Funktion oft zu einer defektfreien Ausheilung [208]. Bei Patienten mit initial schwer
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eingeschrankter LVEF hingegen, ist der Verlauf sehr variabel. Etwa ein Viertel normalisiert sich,
ein weiteres Viertel erfahrt eine Progression und die Ubrigen zwei Drittel stabilisierten sich,
behielten im Rahmen ihrer Defektheilung jedoch eine Einschrankung der linksventrikuldren
Funktion zuriick [208]. Als Anhalt fiir eine eher ungunstige Prognose wurden bei einer bioptisch
gesicherten Myokarditis eine Reduktion der EF < 40%, eine neu aufgetretener Schenkelblock,
NYHA-KIasse Il1 oder IV oder ein erhohter LVEDP beschrieben [7, 209, 210].

Eine falsche Therapie kann so mit einer weiteren Progression der Herzinsuffizienz und letztlich
schlechtem outcome einhergehen [184].

Kindermann et al. konnten 2008 in einer Langzeituntersuchung an 181 Patienten belegen, dass
eine vorhandene intramyokardiale Entzindung mit einer schlechteren Prognose assoziiert ist
[158].

In einer Metaanalyse Uber 12 Studien bewerteten Maisch et al. 1995 den hdmodynamischen
Verlauf von biopsierten und nicht biopsierten Myokarditis-Patienten. Im Follow-up von 3-60
Monaten kam es unter Standardtherapie und eingeschrankter korperlicher Aktivitat bei 58% der
Patienten zu einer spontanen Verbesserung der linksventrikularen Funktion. 22% der Patienten
zeigten keine Anderung, 15% verschlechterten sich [156].

Nach einer Studie von McCarthy et al. 2000 betrigt die 10-Jahres-Uberlebensrate bei einer
histologisch gesicherten lymphozytaren Myokarditis nur 45%. Im Gegensatz dazu hat eine
fulminanten Myokarditis mit hochgradig linksventrikularer Funktionseinschrankung, hohem
Katecholaminbedarf und z.T. Verwendung eines left ventricular assist devices eine deutlich
bessere Langzeitprognose mit 93% ereignisfreier Uberlebensrate. Der Autor stellte die
Hypothese auf, dass es unter dem Einsatz hoher Dosen inotroper Pharmaka und unter
Zuhilfenahme eines linksventrikularen Unterstiitzungssystems rascher zur Erholung kam. Dies
hat die Langzeit-Prognose der Patienten mit hdhergradig eingeschrankter LV-Funktion deutlich
gegenuber den Patienten mit nicht fulminanter Myokarditis verbessert [341].

Die Arbeitsgruppe Martin et al. wiesen ebenfalls nach, dass gerade die Patienten mit einer
fulminanten Myokarditis und terminaler Herzinsuffizienz vom einem frihzeitigen Einsatz eines
mechanischen Unterstiitzungssystems (assist divices) profitieren, da sie nach dem Uberleben der
akuten Phase eine gute Prognose haben [203].

Auch Patienten, bei denen zunachst ein akuter Myokardinfarkt vermutet wurde, haben offenbar
eine sehr gute Langzeitprognose [113, 114].

Die Therapie einer Myokarditis ist Uberwiegend symptomatisch. Sie besteht vorrangig aus
korperlicher Schonung bzw. Sportverbot. Falls Zeichen einer Herzinsuffizienz vorliegen, sollte

diese nach den aktuellen Leitlinien behandelt werden [183, 318]. Als weitere Therapieoptionen
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haben sich die Immunsuppression, Immunabsorption und die antivirale bzw.
antiinflammatorische Therapie in einigen kleineren Studien als erfolgreich bewahrt [7, 82, 99,
185, 186].

Unter der Therapie mit Kortikosteroiden zeigten Kihl und Schultheiss 1995 in einer nicht
randomisierten Studie, dass sich die linksventrikuldre Funktion verbesserte und die klinischen
Beschwerden sowie die myokardiale Entziindung abnahmen [189]. Dieses Ergebnis konnten Wojnicz
et al. 2001 bestatigen. Auch sie sahen eine Zunahme der LV-Funktion und eine Abnahme der
Beschwerdesymptomatik [188]. Frustraci et al. konnten 2009 mit ihrer randomisierten,
doppelblinden und placebokontrollierten TIMIC-Studie die Wirksamkeit der Immunsuppression
bei virusnegativen Myokarditis belegen. Es kam zur signifikanten Zunahme der LV-EF und zur
Abnahme des Ventrikeldurchmessers [185].

Eine seltene aber besondere Form der akuten Myokarditis stellt die Riesenzellmyokarditis dar.
Diese wird nicht durch Viren hervorgerufen, sondern es wird eine autoimmune Genese
diskutiert. Sie hat insgesamt eine schlechtere Prognose. Im Fall einer Riesenzellmyokarditis bzw.
einer eosinophilen Myokarditis wird die immunsuppressive Therapie deshalb frihzeitig, d.h.,
unmittelbar nach der Diagnosestellung empfohlen. In der Studie von Cooper et al. war das
Uberleben der Patienten mit Immunsuppression im Mittel 12 Monate, im Vergleich zu 5,5
Monaten ohne immunsuppressive Therapie. Es Uberlebten nur ca. 20% der Patienten einen
Zeitraum von 5 Jahren, wenn nicht von Beginn an eine aggressive immunsuppressive Therapie
eingeleitet wurde [93].

Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz zeigen erhOhte Serumspiegel des pro-
inflammatorischen Zytokin TNF-alpha. TNF-alpha ist entscheidend fir die Entwicklung von
autoimmuner Myokarditis in Tiermodellen [192]. Angesichts der klinischen Verfligbarkeit
potenter TNF-alpha-Antagonisten wurde erwartet, dass diese Medikamente eine
vielversprechende therapeutische Option fur Patienten mit Myokarditis oder dilatativer
Kardiomyopathie sein kdnnten. Zwei groRe randomisierte Studien, bei denen die TNF-alpha-
Antagonisten Etanercept und Infliximab bei der Behandlung der dilatativen Kardiomyopathie
eingesetzt wurden, mussten wegen iberhohter Sterblichkeit abgebrochen werden [193, 194].
Eine antivirale Therapie mit Interferon-a oder -B wird bislang Utberwiegend in Studien
angewandt. Daflr wurden Patienten mit Nachweis von persistierendem Virusgenom im
Myokard, mit linksventrikuldarer Funktionsstérung und klinisches Symptomatik eingeschlossen
[195, 196]. Kihl et al. konnten 2003 in einer Pilotstudien an 22 Patienten zeigen, dass bei einer
persistierenden linksventrikuldren Funktionsstorung und entero- oder adenoviraler Persistenz im

Myokard mit einer Interferon-R Therapie eine komplette Viruselimination und eine signifikante
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Verbesserung der linksventrikularen Funktion erzielt werden konnte [197]. Schultheiss et al.
konnten 2008 in einer randomisierten Studie ebenfalls eine Reduktion der klinischen
Beschwerden, sowie eine Verringerung der Viruslast nachweisen [198]. Die Ergebnisse einer
grolRen doppelblinden, multizentrischen, randomisierten Interferonstudie stehen noch aus. Sollten
sich diese Ergebnisse in groReren Studien bestdtigen, so wére dies zukunftig ein kausaler
Therapieansatz.

Ein weiteres, erfolgversprechendes Therapieverfahren ist die Immunadsorption, bei der
kardiodepressive Autoantikdrper und moglicherweise auch zirkulierende Zytokine eliminiert
werden. Der Nutzen dieses Verfahrens wird in randomisierten Studie untersucht [132].

Als eine mogliche Therapieoption hat man l&ngere Zeit die intravendse Gabe von
Immunglobulinen diskutiert. Diese ist jedoch aufgrund der doppelblinden, randomisierten und
kontrollierten Studie von McNamara et al. sehr umstritten, da sich keine Besserung der
neuaufgetretenen Herzinsuffizienz zeigte [200].

Kommt es trotz einer optimalen Therapie nicht zu einer Verbesserung einer hochgradig
eingeschrankten linksventrikularen Funktion (EF < 35%) und/oder zu rhythmogenen Ereignissen
wie eine anhaltende ventrikuldre Tachykardie oder Kammerflimmern, so ist die Indikation zur
Implantation eines ICD gestellt. Die Leitlinien machen bezuglich des Zeitraums keine prézisen
Angaben. Es wird empfohlen eine erneute Evaluation nach 3 - 6 Monaten durchzufiihren [201].
Des Weiteren besteht die Option bei Patienten mit starker kdrperlicher Belastungseinschrankung
NAHA 1lI-1V und einem Linksschenkelblock zur Implantation eines biventrikuldren Schritt-
machersystems zur Resynchronisationstherapie (CRT). Cleland et al. zeigten 2005 in ihrer
Arbeit, dass es durch die CRT zu einer Verbesserung der klinischen Beschwerdesymptomatik
und zur signifikanten Reduktion der Mortalitat kam [202].

Als ultima ratio ist ansonsten bei jlingeren Patienten einzig eine Herztransplantation mdglich.
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3. Die dilatative Kardiomyopathie als mogliche Folge einer Myokarditis

3.1. Definition

Der Begriff dilatative Kardiomyopathie (DCM) wurde zur Definition nichtkoronarer
Herzerkrankungen erstmals in den 1950iger Jahren verwendet. Die Kardiomyopathie wurde als
eine Herzmuskelerkrankung unklarer Genese bezeichnet, die sich nicht auf eine mechanische
Uberlastung (Herzfehler oder Hypertonie) oder auf eine koronare Minder- bzw. Mangelperfusion
(koronare Herzkrankheit) zurtckfuhren l&sst [211-213]. Deutlich abgegrenzt davon stellt die
World Health Organization (WHO) die spezifischen Kardiomyopathien dar. Dies sind
Herzmuskelerkrankungen, welche mit Herz- oder Systemerkrankungen, wie ischamische,
valvuldre, hypertensive, inflammatorische und metabolische Kardiomyopathien (wie z.B.
Myokarditis, Amyloidose, Sarkoidose, M. Fabry) assoziiert sind. Auch hier liegt es wieder nahe,
dass bei solch einer starren Einteilung die Grenzen mitunter flieRend verlaufen.

Die WHO definierte im Jahre 1980 die Kardiomyopathien als ,,Herzmuskelerkrankungen
unklarer Atiologie“ [214]. Diese Festlegung stand jedoch von Beginn an im Widerspruch zur
gangigen Praxis, nach der oft lediglich in eine nachweislich ischdmische und eine
nichtischdmische Kausalitdt ohne weitere Differenzierung unterschieden wurde [103]. Diese
Vorgehensweise schlug sich letztendlich sogar in grolRen Herzinsuffizienzstudien nieder [215,
216].

Nach der WHO-Definition von 1995 wird die DCM als Erkrankung des Myokards bezeichnet,
dessen Hauptmerkmale eine kardiale Dysfunktion ist, welche als systolische und diastolische
Funktionsstérung, mit eingeschrankter LV-Funktion und mit Kardiomegalie einhergehen. Sie
kann idiopathisch, familiar/genetisch, alkoholisch/toxisch, viral und/oder immunologisch
verursacht sein oder mit einer bekannten kardiovaskuléren Erkrankung assoziiert sein, bei der
der Grad der myokardialen Dysfunktion nicht durch die abnorme Vor- oder Nachlast oder das
AusmalR des ischamischen Schadens erklarbar ist. Abzugrenzen sind Kardiomyopathien, welche
auf spezifische kardiale oder systemische Erkrankungen basieren, wie zum Beispiele
ischdmische, valvulédre, hypertensive, metabolische, entziindliche oder peripartale
Kardiomyopathien [17].

Die DCM st oft durch eine fortschreitende links- oder biventrikuldre Dilatation und eine
zunehmende systolische Funktionseinschrankung der linksventrikularen Muskulatur gekennzeichnet.
Das Vollbild der Erkrankung ist klinisch somit durch eine Herzinsuffizienz gekennzeichnet [217-
219].
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Die American Heart Association hat 2006 aufgrund neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse eine
neue Definition und Kilassifikation der Kardiomyopathien eingefiihrt. Hierbei werden
Kardiomyopathien als eine heterogene Gruppe von Erkrankungen des Myokards definiert,
welche mit einer mechanischen und/oder elektrischen Dysfunktion oder eines Defekts an
lonenkandlen assoziiert sind und meistens zu einer pathologischen Ventrikelhypertrophie oder -
dilatation flihren. Es wird zwischen genetisch bedingten, nicht genetisch bedingten und
Mischformen unterschieden. Die Abgrenzung von den Kardiomyopathien im Rahmen
systemischer Erkrankungen bleibt bestehen. Die dilatative Kardiomyopathie wird als eine
Mischform aus genetischer und erworbener Ursache eingestuft. Bei den erworbenen Ursachen
hat die Virusinfektion des Myokards die gréfite Bedeutung [220].

Diese Einteilung ist allerdings nicht unumstritten und wird in der 2007 von der Europdischen
Kardiologischen Gesellschaft vertffentlichten Einteilung der Kardiomyopathien [221] nicht

ohne Einschréankung akzeptiert somit gilt sie nur als vorléaufig.

3.2. Epidemiologie

Die dilatative Kardiomyopathie stellt neben der hypertensiven Herzerkrankung, der koronaren
Herzkrankheit und den Herzklappenerkrankungen eine der h&ufigsten Ursachen flr eine
Herzinsuffizienz dar [103]. Die Pravalenz der idiopathischen dilatativen Kardiomyopathie wird
in den Vereinigten Staaten mit 36,5 Fallen pro 100.000 Einwohner angegeben [222]. Laut einer
Studie aus den Vereinigten Staaten sind Kardiomyopathien die Ursache fir 5 von 100.000
Todesfallen jahrlich, mehr als 89% davon durch eine dilatative Kardiomyopathie [223]. Die
Inzidenz der DCM in westlichen Industrielandern betrdgt 5-10/100.000 Einwohner. Zudem
liegen 4 Todesfdlle pro 100.000 Einwohner jahrlich vor [103, 222, 224-226]. Dies ist im
Vergleich der KHK zwar wenig, weltweit stellt die DCM jedoch die haufigste Ursache fur eine
Herztransplantation dar und ist somit ebenfalls volkswirtschaftlich von groRer Bedeutung [227-
229]. Das Pradiktionsalter liegt zwischen dem 30. und 50. Lebensjahr [24]. Ménner sind dabei
hé&ufiger betroffen als Frauen. Das Verhaltnis liegt zwischen 2:1 bis 3:1 [230].

Kardiomyopathien sind ernst zu nehmende Erkrankungen mit unterschiedlicher Klinischer
Auspragung. Das wesentliche Merkmal ist eine krankhafte VVerdnderung des Herzmuskels selbst.
Kardiomyopathien sind somit nicht Folge einer arteriellen Hypertonie, KHK,
Herzklappenerkrankung oder angeborener Herzfehler. Im Verlauf kann es zur Abnahme der
Kontraktilitdt und zur Dilatation bzw. Hypertrophie des Ventrikels kommen, die zum Teil in eine
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schwere Herzinsuffizienz, relevante Herzrhythmusstorungen oder den plétzlichen Herztod
munden kdnnen [231].

3.3. Atiologie

Epidemiologische Studien zeigen, dass die Myokarditis bei einigen Patienten in eine chronische
Form (bergehen und zur Entwicklung einer dilatativen Kardiomyopathie fiihren kann [181, 182,
214]. Mit dieser Hypothese haben sich in den vergangenen Jahrzehnten viele Forschungsgruppen
beschéftigt. Bereits 1964 wurden von Bridgen und Burch et al. ein Zusammenhang zwischen
beiden Erkrankungen diskutiert [232, 233]. Bei Patienten mit einer Myokarditis als auch
Patienten mit einer dilatativen Kardiomyopathie erfolgte der Nachweis von signifikant erhohten
Antikorper-Titern gegen Coxsackie-B-Virus [234, 235], der Nachweis von Auto-Antikdrpern
gegen kardiales Gewebe [236, 237, 238, 239] sowie der molekularbiologische Nachweis von
enteroviraler RNA in myokardialem Gewebe [72, 159, 160].

Die Angaben zu genetischen Determination fallen zum Teil sehr unterschiedlich aus. In einer
Untersuchung von Michels et al. 1992 wiesen 20% der Patienten mit idiopathischer dilatativer
Kardiomyopathie eine positive Familienanamnese auf, bei Griinig et al. 1998 betrug der Anteil
sogar 28%. Diese zum Teil sehr unterschiedlichen Ergebnisse mit 1,8 bzw. 2,0% vs. 20 bzw.
28% liegen vermutlich in der jeweilige Definition einer familidr bedingten dilatativen
Kardiomyopathie begriindet. Wahrend Michels asymptomatische Verwandte ersten Grades
einschloss, erweiterte Griinig die Definition noch um asymptomatische Verwandte anderen
Grades, welches den hohen Anteil an Patienten mit einer positiven Familienanamnese erklért.
Insgesamt wird davon ausgegangen, dass die DCM vorrangig autosomal-dominant vererbt wird
[240, 241].

Einigen Untersuchungen zu Folge ist jedoch auch eine autosomal-rezessive, X-chromosomal-
rezessive oder mitochondriale Vererbung moglich [242, 243]. Die mitochondrialen Gene werden
fast ausschlie}lich maternal vererbt. Mehrfach wurde die Ausbildung einer DCM auf der Basis
einer mitochondrialen Myopathie und zumeist in Kombination mit einer neuromuskuldren
Erkrankung beschrieben. Charakteristisch dafir ist das Kearns-Sayre-Syndrom, welches mit
Ophthalmoplegie, Retinopathie, Reizleitungsstorung und zum Teil mit einer dilatativen
Kardiomyopathie einhergeht [25, 234, 243, 244]. Kardiale mitochondriale Mutationen sind

jedoch auch bei zunehmendem Alter und bei ischamischer Herzerkrankung moglich [245].
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Die in tierexperimentellen Modellen dargestellte Entwicklung einer chronischen
linksventrikularen Dysfunktion auf dem Boden einer Virusmyokarditis [13, 246] konnten in
klinischen Untersuchungen bei einem Teil der Patienten bestétigt werden [171, 182].

Neben der immunhistologischen Auswertung flhren neuere Untersuchungsmethoden,
insbesondere die Polymerase-Kettenreaktion (PCR) zum Nachweis von Virusgenom im
Myokard und somit zu einem erweiterten Konzept der Entstehung einer Kardiomyopathie aus
einer Myokarditis. Dabei werden verschiedene immunologische Mechanismen diskutiert, die
entweder einzeln oder zusammen in unterschiedlichem Ausmal} zu einer Myokardschadigung
flihren konnen [31, 69, 98, 99, 247-250, 310, 311].

Da es vor einigen Jahren mit den bisher standardisierten virologischen Nachweismethoden nur
selten gelang, eine akute oder chronische Virusmyokardits nachzuweisen, war lange Zeit die
Virusétiologie der dilatativen Kardiomyopathie umstritten [264].

In Bezug auf die Prévalenz kardiotroper Viren bei Patienten mit dilatativer oder entzlndlicher
Herzmuskelerkrankungen scheint sich Uber die letzten 10 Jahre ein Wandel des
Erregerspektrums vollzogen zu haben [257]. Das Virenspektrum ist dasselbe wie bei der
Myokarditis [98]. Allein die hohe Pravalenz des Genoms bestimmter kardiotroper Viren wie zum
Beispiel PVB19 oder HHV6 kann ein Risikofaktor fir die Entwicklung einer DCM sein oder
einen Einfluss auf den Verlauf der Erkrankung haben [40, 98]. Folge dieser myokardialen
Veranderungen sind systolische und diastolische Dysfunktionen verbunden mit der
Einschrankung einer effektiven Herzleistung [291]. Die Virusinfektion kann im Rahmen des
Remodeling zu funktionellen und strukturellen Verédnderungen der extrazellularen Matrix fihren.
Daraus resultierende Spatfolgen kénnen das Bild einer dilatativen Kardiomyopathie verursachen.
Eine chronische Herzmuskelerkrankung kann sich sowohl nach einer akuten als auch subakuten
Virusinfektion des Myokards entwickeln. Wéhrend der akuten Phase kommt es zur Myozytolyse.
Da die gesamte Leistung nun von den ubrig bleibenden Myozyten vollbracht werden muss, kann
dies nach einer gewissen Zeit zu einer Progredienz der kardialen Dysfunktion fihren.

Da man davon ausgeht, dass bei einem grof3en Teil der Patienten mit einer ,,idiopathischen®
DCM eine stattgehabt Myokarditis zugrundliegt [58, 59, 71, 287, 290, 291] und in bis zu 60%
der Nachweis einer chronischen (virusassoziierten) Entzlindung vorliegt [188, 292, 293], wurde
aufgrund dieser Befunde die neue spezifische Kardiomyopathie-Entitat der ,,inflammatorischen
dilatativen Kardiomyopathie* (DCMI) definiert. Diese ist durch den
histologischen/immunhistologischen Nachweis einer intramyokardialen Entziindung und/oder

den molekularbiologischen Nachweis einer myokardialen Virusinfektion charakterisiert. Unter
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den spezifischen Kardiomyopathien wurde die DCMI als Myokarditis mit h&modynamischer
Dysfunktion eingereiht.

Nach Untersuchungen von Kasper et al. 1994 und Felker et al. 2000 wurde die Myokarditis mit
einem Anteil von circa 50% als Hauptursachen der dilatativen Kardiomyopathie benannt. Sie
stellte in den beiden Studien einen Anteil von 9-12% [230, 251]. Die Auswertung der Biopsien
erfolgte allerdings hauptsachlich nach histologischen Methoden, weshalb zu vermuten ist, dass
der Anteil der Patienten mit einer Myokarditis deutlich hoher lag. Dies belegen
immunhistologische Untersuchungen an Herzmuskelzellen von Patienten mit unklarer dilatativer
Kardiomyopathie mit 30-43% Entzindungsnachweis [188, 199, 252-255]. Im Myocarditis
Treatment Trial wurde eine Myokarditis bei 10% der 2200 Patienten mit einer Herzinsuffizienz
kirzerer Dauer histologisch nachgewiesen. [187]. Wenn man immunhistologische Kriterien
zugrunde legt, so ist der Prozentsatz der DCM-Patienten mit Entziindung sogar noch deutlich
hoher [154].

Des Weiteren spielen Genmutationen wahrscheinlich eine wichtige Rolle bei der Ausbildung
einer DCM. Das gehéaufte Vorkommen von HLA-DR4 deutet auf eine Beteiligung genetisch
determinierter Faktoren der Immunantwort bei der Pathogenese hin [265]. Des Weiteren wurden
erhdhte Autoantikorpertiter gegen eine Reihe von kardialen Antigenen wie ADP/ATP-Carrier
[128, 139], Myosin [120, 123, 139, 266], Beta-1-Adrenozeptor [234, 267, 268], Calcium-Kanal
[126], Laminin [125], Muscarin-Rezeptor [65] und weitere mitochondriale Antigene [130, 131,
269, 270] gefunden (Tabelle 3).

Sarkomer (haufig)
R-Myosin schwere Kette (MYH?7), Myosinbindungsprotein C (MYBPC3), Troponin
T (TNNT 2), Troponin I (TNNI3), Troponin C (TNNC1), a-Tropomyosin (TPM1)

Zellkern, Kernmembran (haufig)
Lamin A/C (LMNA), EYA4

Sarkomere und Z-Scheiben-assoziierte Proteine

Titin (TTN), Titin-cap/telethonin (TEL), Muskel-LIM-Protein (CRP3), Metavinculin
(VCL), Cypher/ZASP (LDB3), Desmin (DES), Nebulette (NEBL), kardiales a-Aktin
(ACIC)

Zytoskelett/Zellmembran
Dystrophin (DMD), +4-Sarkoglykan (SGCB+D), Desmin (DES), Laminin a (LAMA4),
o-Dystrobrevin (DNTA)
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Kanalassoziierte Proteine
Kardialer Natriumkanal (SCN5A), ATP-sensitiver Kaliumkanal (SUR2A/ABCCY),
Phospholamban (PLN)

Tabelle 3: Krankheitsgene bei dilatativer Kardiomyopathie (nach [261, 271, 272])

Limas et al. (1992) und Caforio et al. (2006) konnten bei einigen Familien mit ,,idiopathischer*
dilatativer Kardiomyopathie erhohte Autoantikorper gegen den Betarezeptor nachweisen [267,
273]. Es wird zunehmend deutlicher, dass immer mehr friher fur idiopathisch gehaltene
Erkrankungen eine oder mehrere (nachweisbare) Ursachen haben.

Einige Autoren gehen davon aus, dass es durch die genetische Pradisposition entweder
unmittelbar oder nach entsprechender Exposition mit einem Agens zur Herzinsuffizienz kommt
[13, 24, 103, 234, 274].

Der Vererbungsmodus der DCM und die Auspragung der Erkrankung variieren erheblich. Selbst
identische Mutationen flihren nicht zwangslaufig zur gleichen klinischen Manifestation [275].
Umweltfaktoren wie Lebensstil, Stress oder Ernahrung scheinen ebenfalls eine wichtige Rolle in
der Pathogenese zu spielen. Sogenannte ,,Modifier-Gene* kodnnen tber Polymophismen und
Nukleotidaustausch einen Einfluss auf den Krankheitsverlauf nehmen [74]. Eine genetische
Préadisposition zu verénderter Immunregulation kann ber den Weg einer autoimmunologischen
Reaktion zur Entwicklung einer Herzmuskelschwaéche fuihren [234].

Einige Autoren gehen von der Hypothese aus, dass genetische Faktoren deshalb entweder als
Suszeptibilitatsfaktoren fir Umwelteinflisse oder als direkte Determinanten des funktionellen
und strukturellen Phanotyps Kardiomyopathie verantwortlich sind. Sie leiten daraus ab, dass
auch Gene des MHC (,,major histocompatibility complex*) eine pradisponierende Rolle spielen
[262, 281, 283].

Angelow et al. untersuchten 2007 in ihrer Literaturibersicht die Risikofaktoren fir die
Entwicklung einer Kardiomyopathie. Sie fanden heraus, dass z.B. mannliches Geschlecht,
dunkle Hautfarbe, insulinpflichtiger Diabetes mellitus sowie ein niedriges Einkommen h&ufiger
mit einer DCM assoziiert sind [276]. Miura et al. konnten 2004 in einer multizentrischen Studie
den Zusammenhang zwischen dem Stand der Ausbildung und dem Auftreten einer DCM
aufzeigen [278].

In nahezu einem Drittel der Félle konnten bei Angehdrigen von Patienten mit einer familiéren
Kardiomyopathie mit fehlender oder nur geringer echokardiographischer Veranderungen schon

Jahre vor dem Vollbild der DCM Autoantikorper gegen Myosin nachgewiesen werden [279].

25



Der Nachweis antikardialer, zytotoxischer AntikOrper in Patienten- und Angehdrigenseren
korreliert h&ufig mit dem Vorhandensein einer myokardialen Entziindung. Es werden
kreuzreaktive Mechanismen diskutiert, da die Bindung der Antikorper durch Absorption mit
viralen Proteinen inhibiert wird. Dies legt die Assoziation der DCM zu Autoimmunerkrankungen
nahe und eroffnet die Moglichkeit, das Ausmal der kardialen Inflammation mittels
entsprechender Marker zu bestimmen [74, 280].

Im Tiermodell konnte gezeigt werden, dass autoimmune Mechanismen durch virale Infektionen
getriggert werden konnen, welche zur Entwicklung einer dilatativen Kardiomyopathie flihren
konnen [133].

Autoantikorper gegen den ADP/ATP-Carrier fihren zu einer Stérung des myokardialen
Energiehaushaltes [136-139], eine Variation der Genloci, wie z.B. bei HLA-Klasse-1- und -2-
Antigenen und beglnstigen die kardiale Entziindungsreaktion [274, 280]. Rodriguez-Pérez et al.
konnten 2007 eine Haufung von HLA-DQB1*0301- und -0302-Allelen bei Patienten mit DCM
nachweisen [281]. Ahnliches wird bei Patienten mit CD45-Polymorphismus C77G im Exon 4
diskutiert [231]. Forleo et al. fanden 2007 unterschiedliche Polymorphismen wie zum Beispiel
im Gly49-Allel des R1- und im Gly1l6Gly-Genotyp des 32-adrenergen Rezeptors, die signifikant
mit dem Phanotyp DCM assoziiert waren [282].

Ein weiterer beglinstigender Faktor scheint eine Dystrophindefizienz zu sein, da in diesem Fall
eine gesteigerte Sensibilitait auf Doxorubicin vorliegt, was die Wahrscheinlichkeit einer
Doxorubicin-induzierten Kardiomyopathie erhéht bzw. deren Progredienz triggert [284]. Durch
die Gabe des Endothelin-1-Blockers Bosentan konnte die Ausbildung einer Kardiomyopathie im
Tiermodell verhindert werden [285].

Ein anderes Konzept der Entstehung einer Kardiomyopathie aus einer Myokarditis ist das des
»molecular mimicry*. Hierbei wird vermutet, dass antigene Strukturen der Virusoberflache
bestimmten kardialen Strukturen &hneln, sodass die urspringlich gegen Viren gebildeten
Antikorper dann auch kodrpereigene Proteine angreifen und so in unterschiedlichem AusmaR zu
einer Myokardschadigung fuhren kénnen [2, 299, 304].

Anfang 2006 wurde von der American Heart Association (AHA) eine komplett verénderte
Einteilung der Kardiomyopathien veroffentlicht [220]. Diese Klassifikation erfolgte aufgrund
neuer pathophysiologischer und é&tiologischer Erkenntnisse, welche insbesondere auf
molekularen Methoden dem Mutations-Screening basieren. In dieser Klassifikation wird die
Mdoglichkeit der Entwicklung einer dilatativen Kardiomyopathie auf dem Boden einer

Myokarditis durch Autoimmunprozesse und/oder Entziindungs- bzw. Viruspersistenz
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beschrieben. Sie legt den Schwerpunkt auf die mogliche Dominanz genetischer Veranderungen
als Hauptursache der Kardiomyopathie (Abb. 1).

PRIMARY CARDIOMYOPATHIES
(predominantly involving the heart)

Genetic Mixed* Acquired
HCM - { DCM — Inflammatory (myocarditis)
ARVC/D Restrictive L el

(non-hypertrophied (Mtako-tsubo”)

LVNC and non-dilated) - Peripartum

PRKAG2 | Glycogen | ~ Tachycardia-induced
Danon > storage

= Infants of insulin-dependent
Conduction Defects | diabetic mothers

Mitochondrial myopathies —

Ton Channel Disorders

P

LQTS Brugada SQTS CVPT Asian
SUNDS

Abb. 1: Atiologische Klassifikation der Kardiomyopathie entsprechend der American
Heart Association; * iberwiegend nicht-genetisch (nach [220])

Wichtige Erweiterungen dieser Klassifikation erfolgten 2007 und 2008 durch die Arbeitsgruppe
fr Myo- und Perikarderkrankungen der europdischen Gesellschaft fur Kardiologie [221, 256].
Ihre Einteilung basiert auf der Zuordnung spezifischer Morphologien und funktioneller
Erscheinungsbilder. Sie 16st damit die alte Einteilung in primare, sekundére, spezifische und
unspezifische Kardiomyopathien endgultig ab. Umfassende und detaillierte Kenntnisse der
zugrunde liegenden Ursachen und Mechanismen fehlen weiterhin bei fast allen Formen der
Kardiomyopathie. Eine wichtige Erweiterung ist die Unterteilung in eine familidre/genetische
bzw. nichtfamilidre/nichtgenetische Form (Abb. 2).

Bei positiver Familienanamnese wird eine genetische Untersuchung der betroffenen Patienten

innerhalb der Familie empfohlen. Im Falle einer negativen Familienanamnese kommt
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differenzialdiagnostisch eine virale, bakterielle, eosinophile oder andere mikrobielle Erkrankung
in Betracht [257].

| Cardncmyﬂpathles

= *T‘\\q_ﬂ 5
[ Hem ][ bCM |F-Ft"JCI | RCM ||LJn::Iass:t‘:ed|
e, L P
i . ki = :
FamilialiGenatic | Mon-familial/Mon-genetic |
Unidentified Disease sub-type” | Idiopathic | | Disease sub-type* |
gene defect

Abb. 2: Morphologische Klassifikation der Kardiomyopathien der Arbeitsgruppe fir Myo-
und Perkarderkrankungen der europaischen Gesellschaft flir Kardiologie (nach [221])

Nach einem Modell von Liu und Mason erfolgt der Ubergang einer Myokarditis zur dilatativen
Kardiomyopathie in drei Stadien [71]. Jedes einzelne flr sich ist von Patient zu Patient
verschieden stark ausgepragt. Die Progression der Erkrankung kann zu jedem Zeitpunkt variabel
stagnieren. Im Falle einer Viruselimination ist sogar eine Ausheilung ohne Defekt mdglich
[257].

Im Stadium 1 gelangen die Viren auf h&matogenem Weg rezeptorvermittelt in die Myokardzelle.
Die Replikation des Virus findet im Zytoplasma der Myozyten statt [13]. Die Viren wirken
initial direkt zytotoxisch [246]. Je nach dem Befallsmuster kann es zur Fibrose- und
Narbenbildung kommen, die letztlich zu einer Herzinsuffizienz fiihren kdnnen [295-297].
Virusproteasen kénnen zudem Dystrophin spalten und dadurch das Zytoskelett schadigen. Beide
Mechanismen konnen eine ,remodeling* der Myokardstruktur und eine Reduktion der
linksventrikul&ren Funktion verursachen [298, 299].

Im Stadium 2 kommt es durch Antigenprdsentation zu einer Immunantwort von Makrophagen,
Naturlichen-Killer-Zellen (NK-Zellen) und T-Lymphozyten gegen virale Proteine. Dabei werden
auch antivirale, proinflammatorische Zytokine, wie z.B. TNF-a, Interleukin-1 oder -6 gebildet,
die die Myokardschadigung verstarken [300]. Es kommt zur Myokardinfiltration der immun-
kompetenten Effektorzellen dies zur Myozytolyse der infizierte Myokardzellen fuhrt [301, 302].
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Dies flhrt zur Aktivierung des Immunsystems. NK-Zellen werden durch Interleukin-2 aktiviert
und limitieren die Virusreplikation. Durch B-Lymphozyten kommt es zur Bildung von
Antikorper [246, 303]. T-Lymphozyten erkennen durch virale Peptidfragmente auf der
Zelloberflache der Myozyten die virusinfizierten Zellen und zerstoren sie durch ihre Zytokin-
produktion [71, 246].

Das Stadium 3 wird auch als chronische Phase bezeichnet. Man geht davon aus, dass die direkte
Schédigung der Kardiomyozyten nicht nur im akuten Stadium, sondern auch in der chronischen
Phase erfolgt [246]. Hierfur gibt es verschiedene Hypothesen, wobei die der Viruspersistenz
und/oder der autoimmunen Genese in der Literatur favorisiert werden [13]. Eine entsprechende
myokardiale Viruspersistenz nach einer Virusmyokarditis konnte von verschiedenen Autoren mit
molekularbiologischen Methoden nachgewiesen werden [159, 305, 306]. Kommt es nun im Falle
einer Viruspersistenz zu einer chronischen Entziindungsreaktion, dann kann das zur
kontinuierlichen Zerstérung von Herzmuskelgewebe fiihren [165]. Eine Immunschwéche oder
ein inadaquates ,virusclearing” bei intaktem Immunsystem konnen diesen Prozess zu jedem
Zeitpunkt verstéarken [13].

Nachdem tierexperimentell eine Aktivierung von Kollagenase und Elastase durch Zytokine
beobachtet wurde, wird auch diesen eine wichtige Rolle bei der Entwicklung der dilatativen
Kardiomyopathie zugeschrieben [307].

Ein weiterer wesentlicher Mechanismus bei der Entwicklung einer linksventrikuldren Dilatation
konnte die direkte Modifikation des Sarkoglykankomplexes in Myozyten sein [254]. Badorff et
al. fanden heraus, dass zur Initiierung eine Coxsackie-Virus-Protease verantwortlich ist [308].
Nach der Elimination des Virusgenoms klingt die Entziindung zumeist wieder ab. Setzt sich die
Aktivierung des Immunsystems unvermindert fort, obwohl das Virus eliminiert ist, so befindet
sich die Myokarditis im autoimmunen Stadium. So kénnen zum Beispiel durch die initiale
Myozytolyse Antigene wie das Myosin aus der Zelle freigesetzt werden, die das Immunsystem
ihrerseits aktivieren. T-Lymphozyten, Zytokine und kreuzreagierende Autoantikorper fiihren
fortlaufend zur immunvermittelten Myozytolyse. Dies kann zu einem sich selbst unterhaltenden
Prozess flhren, bei dem es ohne Virusgenom zur progredienten Myozytolyse und zur
allmahlichen Verschlechterung der LV-Funktion kommt [309]. Ein progredienter Verlust von
kontraktilen Elementen mit zunehmender kardialer Funktionsstérung resultiert in einer Dilatation
des Herzens als letztem Stadium der Myokarditis [310].

Die Viruspersistenz, die eine direkte Myozytolyse hervorruft, kann bis ins letzte Stadium
bestehen bleiben. Die verschiedenen Stadien konnen flieBend in einander Ubergehen und ein

vorhergehendes Stadium kann auch wahrend eines fortgeschrittenen Stadiums erneut auftreten.
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Klinisch sind die einzelnen Stadien der Myokarditis nicht zu unterscheiden. Nur die
entsprechende Aufarbeitung einer Endomyokardbiopsie kann die Zuordnung zu einem
bestimmten Stadium ermdglichen [311, 312].

Diese Verlaufsbeobachtungen sowie die Einteilung in ein dreiphasiges Model konnten von
Kawai 1999 und Feldmann 2000 in tierexperimentellen Untersuchungen bestatigt werden [13,
246].

Die Genese der DCM wird heute somit als multifaktorielles Geschehen diskutiert, wonach viele
genetische und (auto)immune Faktoren gleichermal3en beteiligt, aber wohl in unterschiedlicher
Auspragung wirksam sind. Als auslosender Faktor wird in vielen Fallen eine subklinisch oder
mild verlaufene Myokarditis diskutiert, wodurch es zu einer Defektheilung mit verbleibender
Einschrankung der Herzfunktion kommt [40, 161, 258-263].

3.4. Klinik

Die Klinik ist abhéngig vom Schweregrad der Herzinsuffizienz. Als Hauptsymptome
manifestieren sich initial am hdufigsten Symptomen wie eingeschrankte korperliche
Belastbarkeit, Belastungsdyspnoe, Midigkeit und periphere Odeme. Weitere Symptome sind
thorakale Schmerzen, Palpitationen und Rhythmusstérungen [322]. Allerdings ist es auch
mdoglich, dass Patienten mit hochgradiger Ventrikeldilatation und Funktionseinschrankung
nahezu symptomlos sind. Bei diesen Patienten fallen dann zum Beispiel im Rdntgenthorax eine
Kardiomegalie oder im EKG eine neu aufgetretene Arrhythmia absoluta bei Vorhofflimmern,
unspezifische Erregungsruckleitungs-/ -ruckbildungsstérungen oder ein bis dato nicht
vorhandener Linksschenkelblock auf [24].

Die Angina pectoris Symptomatik tritt bei 30-50% der Patienten als Folge einer
Koronarinsuffizienz bei héhergradig eingeschrénkter Koronarreserve des linken Ventrikels auf.
Als Komplikationen werden vermehrt Thrombembolien sowie der plétzliche Herztod beobachtet
[323-326].

Die gebréauchliche klinische Einteilung der Herzinsuffizienz erfolgt nach der New York Heart
Association (NYHA) - Klassifikation. Sie unterteilt je nach Belastungseinschrankung von Klasse
I-IV. Das Spektrum reicht von uneingeschrankter Belastbarkeit trotz Herzkrankheit in der
Klasse I bis hin zu Beschwerden bei geringster Belastung oder sogar in Ruhe bei Klasse V. Die

Klassifikation ist eine wertvolle Hilfe zur Beurteilung des Verlaufs wund der
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TherapiemalRnahmen, erlaubt jedoch keine Ruckschlisse auf die Art und den Grad der
Herzmuskelschwache.

3.5. Diagnostik

Die Echokardiographie ist die Methode der 1. Wahl, um das Ausmal3 der Einschrénkung der LV-
Funktion und die Dimensionen der Herzhohlen (insbesondere des linken Ventrikels) zu erfassen.
Es konnen regionale Kontraktions- und Relaxationsstérungen, Herzklappenvitien und
Wanddicken bestimmt werden. Bei DCM-Patienten liegt hdufig eine leicht- bis mittelgradige
Mitralinsuffizienz vor. Diese Methode eignet sich ebenfalls sehr gut zur Verlaufsbeurteilung der
linksventrikularen Pumpfunktion und der Ventrikeldimensionen. Bei eingeschrankten
Untersuchungsbedingungen wie zum Beispiel Adipositas oder Lungenemphysem kommt dieses
Verfahren jedoch an seine Grenze. Die Echokardiografie kann zudem keine Aussagen Uber die
Ursache der Herzinsuffizienz machen.

Die Untersuchungsergebnisse von EKG, Rontgen-Thorax oder Routinelabor sind zwar vermehrt
pathologisch, jedoch unspezifisch [24, 111, 331].

Da die Genese der Kkardialen Funktionsstérung zundchst meist unklar ist, missen initial eine
koronare Herzerkrankung oder hdmodynamisch relevante Klappenerkrankungen ausgeschlossen
werden. AnschlieBend ist die Durchfiihrung einer Endomyokardbiopsie zu empfehlen. Bei der
Aufarbeitung lassen sich spezifische (z.B. Amyloidose, Sarkoidose) und entziindliche
Herzerkrankungen unterscheiden [24]. Fir die histologische Diagnose der dilatativen
Kardiomyopathie gibt es keine eindeutigen morphologischen Kriterien. Die histologischen
Veranderungen sind  groftenteils  unspezifisch, auch wenn Myozytenhypertrophie,
Myofibrillenschwund und mitochondriale Verédnderungen wichtige Merkmale der DCM sind
[327]. Der immunhistochemische Nachweis ist deutlich sensibler als die alleinige histologische
Entziindungsdiagnostik. Mittels histologischer und immunhistologischer Methoden lassen sich
zwar entziindliche Veranderungen erkennen, der Virusnachweis kann jedoch nur mit
molukularbiologischen Methoden erbracht werden [328, 329]. In Zusammenschau der
biochemischen, immunologischen und molekulargenetischen Marker sowie der funktionellen
Diagnostik kann fur die meisten Patienten mit dem Verdacht auf eine dilatative Kardiomyopathie
eine individuelle und atiologisch basierte Diagnose gestellt werden [330].
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3.6. Therapie und Prognose

Die Persistenz des Virusgenoms bzw. die dadurch ausgeldsten autoimmunen Prozesse sind die
entscheidenden Faktoren, welche zumeist zur Progression fiihren [136, 154, 332, 333]. Die 1-
Jahres-Mortalitat liegt zwischen 19 und 25% [251, 338, 339], die 5-Jahres-Mortalitat zwischen
20 und 50% [103, 251, 328, 340]. Die Studienergebnisse variieren zum Teil recht deutlich,
wobei aufféllig ist, dass sich die Prognose durch die frihere Diagnosestellung und besseren
therapeutischen Optionen in den neueren Studien gréitenteils deutlich verbessert hat [339]. Eine
Meta-Analyse bei Patienten mit einer akuten Myokarditis ergab, dass sich bei 21 % der Patienten
innerhalb einer mittleren Dauer von 33 Monaten eine dilatative Kardiomyopathie manifestiert
[59]. Anhand dieser ungunstigen Prognose zeigt sich, dass diese Erkrankung diagnostisch wie
auch therapeutisch ernst zu nehmen ist [275].

Nach einer kardialen Dekompensation mit hochgradig eingeschrankter Pumpfunktion kann es
noch Wochen bis Monaten spéater zu einer allmahlichen Verbesserung der Pumpfunktion
kommen. Diese kann dann Gber Monate bis Jahre, manchmal sogar Jahrzehnte stabil bleiben. Bei
manchen Patienten kommt es jedoch aufgrund der Herzinsuffizienz zu rezidivierenden kardialen
Dekompensationen, welche zum Teil infekt- oder rhythmogen getriggert sind. Das Vollbild der
Erkrankung ist klinisch durch eine Herzinsuffizienz gekennzeichnet, wobei aber auch maligne
Herzrhythmusstérungen die Prognose beeinflussen. Der Tod tritt entweder durch maligne
ventrikulare Herzrhythmusstérungen oder durch ein therapierefraktares Pumpversagen ein [19,
322, 335].

Grundlage jeder Therapie ist die Behandlung der Herzinsuffizienz oder Rhythmusstérung die —
unabhéngig von der auslésenden Ursache — zundchst symptomatisch nach den allgemeinen
evidenzbasierten Richtlinien erfolgt 183, 318, 321]. Die spezifische Behandlung richtet sich nach
den Ergebnissen der myokardbioptischen Diagnostik, wobei aber auch der bisherige
Erkrankungsverlauf und die aktuelle klinische Symptomatik des individuellen Patienten
berticksichtigt werden muss [321].

In einer prospektiven Kklinischen Studie an Patienten mit idiopathischer dilatativer
Kardiomyopathie konnte zudem gezeigt werden, dass nach 14-wdchiger Behandlung mit dem
HMG-CoA-Reduktase-Hemmer Simvastatin, eine signifikante Verbesserung der NYHA-
Klassifikation und der linksventrikuldren Funktion auftrat [337].

Beim Nachweis symptomatischer hohergradiger ventrikuldrer Herzrhythmusstorungen oder bei
persistierend schlechter LV-Funktion (EF < 30-35%) sollte ein Cardioverter/ Defibrillator (ICD)
zur Prophylaxe des plotzlichen Herztodes implantiert werden. Bei deutlicher klinischer
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Symptomatik und fehlender Alltagsbelastung ist als ultima ratio und einzige kurative Option eine
Herztransplantation moéglich. Da nicht genug Spenderorgane verfligbar sind, ist sie nur einer
Minderheit von Patienten vorbehalten. Ubergangsweise kann die Implantation eines ,,assist-
device” in Betracht gezogen werden. Initial sollte die korperliche Schonung empfohlen,

langfristig die Herstellung der Alltagsbelastbarkeit angestrebt werden [102, 318].
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4. Spezielle Diagnostik

4.1. Echokardiographie

Die Echokardiographie ist die Methode der Wahl, um die linksventrikulare Funktion zu
bestimmen. Es ermoglicht als Time-motion- (M-Mode) oder Real-time-Verfahren (2-
dimensionales B-Bild) sowie als Doppler bzw. Duplexsonographie regionale Kontraktions- und
Relaxationsstérungen, Herzklappenvitien und Wanddicken zu bestimmen. Der Vorteil dieser
Untersuchungsmethode liegt in der hohen Verfiigbarkeit, der geringen Kosten und der nicht
invasiven Technik. Nachteilig ist die initial geringe Sensitivitdt aufgrund der oft nur
geringgradigen oder fehlenden echokardiographischen Zeichen wie z.B. Wandbewegungs-
storungen oder einen Perikarderguss. Einschrankungen bei der Befundung liegen zudem bei

schlechten anatomischen Voraussetzungen wie Adipositas oder Lungenemphysem vor.

4.2. Kardio-Magnetresonanztomographie (Kardio-MRT)

Die kardiovaskulare Magnetresonanztomographie (CMR) als nicht invasives Verfahren, welches
nicht auf Rontgenstrahlung basiert, kann eine wichtige Ergédnzung bei der Diagnostik und
Verlaufskontrolle der Myokarditis sein. Da eine Myokarditis oftmals nicht das ganze Myokard
betrifft, sondern nur fokal auftritt, konnen diese Bereiche mittels CMR besser detektiert werden.
Hierbei erfolgt durch die unterschiedlichen Sequenztypen eine Gewebecharakterisierung, welche
die Unterscheidung einer akuten von einer chronischen bzw. fehlende Myokarditis ermoglicht.
Gagliardi et al. haben 1991 erstmals den erfolgreichen Einsatz der T2-gewichteten CMR im
Rahmen der akuten Myokarditisdiagnostik publiziert [466]. Nach Friedrich et al. 1998 [464],
Roditi et al. 2000 [467] und Laissy et al. 2002 [468] ist auch die myokardiale
Kontrastmittelanreicherung in T1-gewichteten Spinechosequenzen in Korrelation zur
Skelettmuskulatur Ausdruck einer Myokarditis. Durch die von Simonetti et al. 2001 eingefihrte
kontrastmittelverstarkte Gradientenechotechnik mit inversion-recovery kann das Gewebe auf
absoluten und relativen Wassergehalt untersucht werden und dient auch dem Nachweis
entziindlich/6dematdser sowie fibrotischer Verdnderungen [141-143, 469].

2006 wurde die Internationale Consensus-Gruppe zur CMR Diagnose der Myokarditis
gegriindet, um einen Konsens unter den Experten zu erreichen und CMR-Kriterien zum sicheren
Nachweis von Entziindungen zu erarbeiten. Die aktuellen Kriterien haben sich 2009 etabliert und

werden Lake Luise Kriterien genannt (siehe Tabelle 4 [470]).
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Nach den Lake Luise Kriterien miissen mindestens zwei der folgenden CMR Kiriterien erfullt sein,

damit die CMR positiv fiir eine Myokarditis befundet werden kann:

1. Regionaler oder globaler myokardialer Anstieg der Signalintensitat in der T2-Wichtung.

2. Erhohtes global myokardiales friihes Gadolinium Enhancement Verhaltnis zwischen
Myokard und Skelettmuskel in Gadolinium-enhanced T1-gewichteten Bildern
("early Gadolinium enhancement").

3. Mindestens eine fokale L&sion mit nicht-ischdmischer regionaler Verteilung in IR-
vorbereiteten Gadolinium-enhanced T1-gewichteten Bildern

("late Gadolinium enhancement").

Ist nur das Kriterium 3 vorhanden ist mit einer myokardialen Verletzung und/oder einer Narbe im

Rahmen einer Myokarditis auszugehen.

Sollte keines der drei Kriterien vorhanden sein, aber ein Kklinisch hochgradiger Verdacht einer
Myokarditis bestehen und die Symptome erst seit kurzem aufgetreten sein, dann wird eine
Wiederholung der CMR in 1 bis 2 Wochen empfohlen.

Tabelle 4: Lake Luise Kriterien (modifiziert nach Friedrich 2009 [470])

Bei Patienten mit dem Verdacht auf eine Myokarditis hat nach einer Studie von Lurz et al. 2012
das CMR die beste diagnostische Aussagekraft im Akutstadium, welches einen 14 tagigen
Zeitraum nach Beginn der Symptomatik umfasst. In diesem Zeitfenster werden eine Spezifitat
von 71% und eine Sensitivitdt von 81% erreicht. Bei dem Verdacht einer chronischen
Myokarditis waren im Gegensatz dazu die Sensitivitat von 63% und die Spezifitat von 40% nicht
zufriedenstellend. Diese Ergebnisse unterstreichen, dass eine CMR nur in den ersten 14 Tagen
wichtige diagnostische Hinweise geben kann. Spater oder bei dem Verdacht auf eine chronische
Myokarditis kann diese mit Hilfe der CMR nicht mehr eindeutig diagnostiziert werden [471].
Grin et al. stellten 2012 nach einem Langzeit-Follow-up fest, dass Patienten mit einer bioptisch
nachgewiesenen viralen Myokarditis und einer normalen CMR (LVEF = 60%, LVEDV < 180
ml, kein late Gadolinium enhancement) eine gute Prognose haben [472].

Grundsétzlich ist jedoch zu bemerken, dass eine spezifische Therapie nur bei eindeutigem
Virusnachweis erfolgen kann, was mit der Bildgebung nicht mdglich ist. Allerdings ist die CMR

weiterfuhrend bei Arealen, welche fir die Biopsie ungunstig sind [472].
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4.3. Links- und Rechtsherzkatheter

Mit der Koronarangiographie lasst sich eine koronare Herzkrankheit ausschlielen. Die
Ventrikulographie dient zum Nachweis einer eingeschrankten linksventrikuldaren Pumpfunktion.
Sie erlaubt die Beurteilung des enddiastolischen und endsystolischen Volumens sowie der
Auswurffraktion des linken Ventrikels. Weiterhin dient sie der Druckmessung in den Ventrikeln,
vor allem der Bestimmung des linksventrikuldren enddiastolischen Druckes (LVEDP). Zudem
lassen sich regionale Wandbewegungsstérungen und Klappenabnormitaten erkennen [326]. Die
linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) wurde nach Dodge et al. [473] ermittelt. Zur
Durchfuhrung der Thermodilution wurde ein Swan-Ganz-Katheter benutzt und unter
Durchleuchtung der Druck im rechten Vorhof (RA), rechten Ventrikel (RV), in der
Pulmonalarterie (PA) sowie der pulmonale wedge-Druck (PCWP) gemessen. Die
Thermodilution wurde wiederholt durchgefuhrt und jeweils der Durchschnitt der drei Messungen

mit weniger als 10% Variabilitat als Ausgangswert benutzt.

4.4. Entnahme der Endomyokardbiopsien

Die Entnahme menschlichen myokardialen Gewebes ist erstmals bei Suttun et al. 1956
beschrieben und erfolgte mittels einer Nadel durch einen transthorakalen Zugang [474]. Die
Entnahme von Gewebe aus dem rechten Ventrikel durch einen transvaskularen Zugang mit
einem Konno Biopton ist erstmals bei Sakakibara und Konno 1962 erwahnt [475]. Die Entnahme
aus dem rechten Ventrikel im Rahmen einer Herzkatheteruntersuchung ist heute die am meisten
verwendete Methode [476].

In einer Consensus-Arbeit der europaischen und amerikanischen kardiologischen Gesellschaften
im Oktober 2007 wurde die Bedeutung der endomyokardialen Biopsie erneut unterstrichen und
der jeweilige Empfehlungs-/Evidenz-Grad festgelegt [477]. Aufgrund der hohen diagnostischen
Aussagekraft ist die Endomyokardbiopsie bei der Diagnostik der Myokarditis von
entscheidender Bedeutung. Die Entnahme der Biopsien sollte erfahrenen Zentren vorbehalten
sein, da es zu Komplikationen wie Perikarderguss und Perikardtamponade kommen kann [312].
Nach Untersuchungen von Frustaci et al. 2002 und Holzmann et al. 2008 lag die
Komplikationsrate jedoch <0,4%. Letale Verlaufe auf dem Boden einer akuten Komplikation

wurden extrem selten beschrieben [312, 478].
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4.5. Untersuchungen von Endomyokardbiopsien

Molekularpathologische Methoden werden seit langerem fir diagnostische Fragestellungen
eingesetzt. Die Untersuchung der gewonnenen Myokardproben erfolgt konventionell
lichtmikroskopisch, immunhistologisch, mittels PCR-Diagnostik sowie bei bestimmten
Fragestellungen elektronenmikroskopisch. Im Gewebe werden damit bestimmte Aspekte der
Erbinformation auf der DNA und der RNA zugénglich.

Mit der Histologie lassen sich rasch spezifische Herzerkrankungen wie die Amyloidose oder
Sarkoidose identifizieren.

Durch die molekularbiologische Diagnostik wird das Gewebe dann auf vorhandenes Virusgenom
untersucht. Molekulare Methoden erlauben Untersuchungen und Aussagen, die mit
konventionellen Methoden nicht oder nur eingeschrankt zu leisten sind. Unter den vielen
molekularbiologischen Methoden haben sich in der Praxis die folgenden zwei Methoden

durchgesetzt:
e In-situ-Hybridisierung

o Polymerase-Ketten-Reaktion (polymerase chain reaction, PCR)

Trotz dieser Neuentwicklungen und der damit verfeinerten Diagnostik ist die Durchfiihrung der
pathologischen Basisdiagnostik absolut notwendig, denn nur eine komplette Diagnostik erlaubt

auch eine Therapieentscheidung.

4.5.1. Histologie

Die Diagnose einer Myokarditis ist durch eine Endomyokardbiopsie und anschlieRender
histologischer und insbesondere immunhistologischer Aufarbeitung moglich [17].

Eine Reihe von Untersuchungen in den 80er Jahren wies auf eine erhebliche Diskrepanz in der
Hé&ufigkeit histologisch positiver Befunde bei einer Myokarditis hin, welche von 0-67%
schwankten [169, 479-481]. Deshalb wurden 1987 auf dem Pathologen-Panel in Dallas/Texas
die Dallas-Kriterien aufgestellt als Versuch einer Vereinheitlichung der diagnostischen Kriterien
flir eine Myokarditis [152]. Diese fanden zunéchst eine weltweite Akzeptanz.
Differenzialdiagnostisch sind andere Myokarditisformen wie eine Riesenzell-Myokarditis oder
eine eosinophile Myokarditis abzugrenzen [482, 483]. Da sich die Dallas Kriterien nur auf den
Nachweis entzundlicher Infiltrate bzw. Myozytolysen beschrdnken und eine genaue

Differenzierung der infiltrierenden Zellen bzw. des auslésenden Agens nicht zulassen, werden
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sie inzwischen aufgrund ihrer geringen Spezifitat und Sensitivitat als alleinige Diagnostik der
myokardialen Entziindung weitgehend abgelehnt und durch die Immunhistologie erganzt [157].
Auffallig war weiterhin, dass eine groBe Variabilitdit zwischen dem Zeitpunkt der
Biopsieentnahme, der Anzahl der Biopsieproben pro Patient und der GroRe der Probenentnahme
vorlag [484].

Ein anderes Problem stellt der ,sampling error” dar. Er kommt dadurch zustande, dass die
Myokarditis héaufig fokal ablauft, sich eine unterschiedliche Verteilung infiltrierender
Lymphozyten in verschiedenen Gewebeproben zeigt oder sich der Entziindungsprozess in der
Biopsieprobe nicht erfasst ist. In unabhangigen Untersuchungen von Chow et al. und Hauck et
al. zeigte sich, dass mit einer zunehmenden Probenanzahl die Treffsicherheit der
lichtmikroskopischen Diagnose Myokarditis steigt. Bei einer Probenanzahl von 4-5 Proben
betrug sie circa 50%, die hdchste Sensitivitat wurde mit 79% bei 17 Proben erreicht [480, 485].
Hauck et al. konnten zudem belegen, dass die histologisch fassbare Phase der akuten
Myokarditis meist nur sehr kurz ist und bis circa zum 10. Tag beschrieben wird [485].

Ein weiterer Nachteil der rein lichtmikroskopischen Beurteilung der Biopsie besteht darin, dass
vor allem die Abgrenzbarkeit der Lymphozyten von anderen Zellen im Myokard problematisch
ist. Mittels immunhistologischer Untersuchungen ist selbst bei gering ausgepragter Infiltration
diese eindeutig zu diagnostizieren [252]. Deshalb empfiehlt die American Heart Association,
entzundliche Kardiomyopathieformen nicht nur histologisch, sondern auch immunhistologisch
zu untersuchen [17, 24, 477].

Da die Einschatzung des Untersuchers nicht standardisierbar sondern jeweils subjektiv ist,
besteht zudem eine deutliche ,,interobserver variability*, d.h., die unterschiedliche Beurteilung
derselben Probe durch verschiedene Pathologen. Obwohl im randomisierten multizentrischen
Myocarditis Treatment Trial die Pathologen in der einheitlichen Anwendung der Kriterien
geschult worden waren, stimmten in der abschlieBenden Beurteilung nur 64% der Diagnosen
Uberein [187]. Es waren vor allem die Schwierigkeiten bei der Diagnose von Myozytolysen, die
zu diskrepanten Untersuchungsergebnissen fuhrten [486].

Der histologische Stellenwert liegt in der Diagnostik von Speichererkrankungen, toxischen,
systemischen und medikamentt6s induzierten Kardiomyopathieformen. Auch die Beurteilung von
Hypertrophie, Fibrose oder Myozytolyse gelingt aufgrund der durch Formalinfixierung gut
erhaltenen  Gewebestruktur besser als anhand der immunhistologisch verwendeten

Gefrierschnitte.
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4.5.2. Immunhistologie

Bei der immunhistologischen Untersuchung werden T-Zell-Oberflachenantigene CD3, CD4,
CD8 oder Makrophagen mit monoklonalen  Antikérpern  gegen  verschiedene
Lymphozytensubpopulationen markiert und mittels Farbreaktion sichtbar gemacht. Die
quantitativ standardisierte Auswertung erfolgt mittels digitaler Bildanalyse. Auf diese Weise
konnen auch geringe Mengen infiltrierender Lymphozyten entdeckt, nédher charakterisiert und
quantifiziert ~ werden.  Auflerdem kann die erhohte  Expression  verschiedener
Zelladhésionsmolekiile (z.B. HLA-I, HLA-DR und ICAM) auf diese Weise nachgewiesen
werden. Diese Immunmarker sind von besonderer Bedeutung, da sich ihre Expression auf den
Endothelzellen der Gefalle nachweisen lasst.

Die Adhasionsmolekille vermitteln einerseits die Anlagerung der Lymphozyten an
Endothelzellen, andererseits werden durch solch eine Bindung auch Signale innerhalb der Zellen
weitergegeben, welche u.a. zur Proliferation, Apoptose oder Chemokin-/Zytokinbildung fiihren
kdnnen. HLA-DR stellt dabei den Co-Rezeptor fir CD4-positive Lymphozyten, HLA-I den Co-
Rezeptor fir CD8 dar [281, 283]. Durch Chemokin- oder Zytokinerh6hung wird die Migration
von Zellen des Immunsystems durch das Endothel ins Myokard bewirkt. Die Phénotypisierung
der Zelladh&sionsmolekiile ermdglicht aullerdem eine quantitative Einschdtzung des
Aktivitatsgrades einer myokardialen Entziindung [487].

Dallas-Kriterien Histologische und  immunhistologische
Kriterien (WHF 1999)

Aktive EntzUndIichesIr_w_fiItrat, Entziindliches Infiltrat, charakterisiert mit
Myokarditis Myozytolysen, Odem monoklonalen Antikdrpern, Immun-
globulinen- und Komplementfixation

Borderline- Lymphozyten, ohne Grenzbefund bei bis zu 14 Lymphozyten/
Myokarditis Myozytolyse mm?/GF

Persistierende Persistierendes Infiltrat, Expression von HLA-I- und —ll-Antigen +
Myokarditis Odem, Myozytolysen Adhdsionsmolekiilen und wie oben
Abheilende Rucklaufiges Infiltrat, Rucklaufiges Infiltrat, HLA-1- und HLA-II-
Myokarditis fokale Myozytolyse, Expression

reparative Fibrose

Tabelle 5: Histologische und immunhistologische Klassifikation der akuten, persistierenden,
abheilenden und Borderline-Myokarditis [24]
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Eine Folgebiopsie ermdglicht, eine persistierende von einer abheilenden Myokarditis zu
unterscheiden [30]. Tabelle 5 zeigt eine vergleichende Gegenuberstellung zwischen den Dallas-
Kriterien und den histologischen sowie immunhistologischen Kriterien der WHF 1999 der

akuten und persistierenden Myokarditis.

Kihl et al. zeigten, dass 658 Patienten mit dem klinischen Verdacht einer Myokarditis in 97%
der Endomyokardbiopsien nach den Dallas-Kriterien histologisch keine Entziindungszeichen
aufwiesen. Die immunhistologische Untersuchung konnte jedoch bei 49% der Patienten einen
persistierenden Entziindungsprozess nachweisen [253].

In anderen Studien zeigten sich mit ca. 30-43% immunhistologisch positiven Befunden &hnliche
Ergebnisse [188, 199, 255, 476].

Im normalen, nicht-entziindeten Myokard liegt die Zahl der T-Lymphozyten unter 6 Zellen/mmz2,
Es lasst sich auch meist keine verstarkte zellulare oder endotheliale Expression von
Zelladh&sionsmolekiilen (CAM) nachweisen. Eine erhohte Anzahl an T-Lymphozyten und
Zelladhésionsmolekdilen ist somit als pathologisch im Sinne einer chronischen myokardialen
Entzindungsreaktion zu werten [292]. Das homogene CAM-Expressionsmuster fihrt
unabhangig von den teilweise fokalen Lymphozyteninfiltraten entscheidend zur Abnahme des
»sampling error” [290]. Dazu tragt auch die zusétzliche Anfarbung der bei einer Myokarditis
starker exprimierten endothelialen Zelladhdasionsmolekilen, wie z.B. HLA und CD54 bei [488].
Immunbhistologisch kann zudem die vermehrte Makrophagenansammlung dargestellt werden,

was die Probenfehler weiter reduziert [487].

4.5.3. Polymerase-Kettenreaktion

Die Polymerase-Kettenreaktion (PCR) ist eine Methode, um definierte DNA-Abschnitte zu
vervielfaltigen, ohne dabei einen lebenden Organismus, wie z. B. das Bakterium Escherichia coli
oder die Hefe Saccharomyces cerevisiae zu benutzen. Die PCR wird in biologischen und
medizinischen Laboratorien fur eine Vielzahl verschiedener Aufgaben verwendet, wie zum
Beispiel zur Erstellen des genetischen Fingerabdrucks. Es werden bei diesem Verfahren kurze,
genau definierte Teile eines DNA-Strangs vervielfaltigt. Aufgrund ihrer hohen Sensitivitat und
Spezifitat ist diese molekularbiologische Technik besonders fiir den Nachweis viraler Sequenzen

in kleinen Gewebsproben geeignet [489].
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4.5.4. In situ-Hybridisierung

Mit dem Verfahren der In situ-Hybridisierung (ISH) lassen sich Nukleinsduren am
histologischen Schnittpraparat (in situ) nachweisen. Da das Gewebe fiur die Féarbung fixiert
werden muss, kann keine Aussage Uber die Aktivitdt gemacht werden, sondern bildet den
Zustand des Gewebes ab, in dem es sich zum Zeitpunkt des Fixierens befand. Bei der ISH
werden einstrangige Nukleinsduren als Sonden eingesetzt, die die komplementére Sequenz der
Ziel-DNA oder -RNA aufweist. Die Sonden werden mit einer Markierung versehen und kénnen
dann spezifisch an die Zielstruktur binden, dies nennt man dann Hybridisierung. Man
unterscheidet RNA-in situ-Hybridisierung (RNA-ISH) und DNA- in situ-Hybridisierung (DNA-
ISH) [24, 55].

Heutzutage findet neben radioaktiv vor allem digoxigeninmarkierte RNA Verwendung. Das
Digoxigenin kann mit Hilfe eines Antikdrpers erkannt werden, der beispielsweise mit einem
Enzym gekoppelt ist. Das Enzym, welches meistens alkalische Phosphatase oder Peroxidase ist,
kann dann durch Zusatz von Reagenzien einen Farbstoff umsetzen, der nicht diffundiert und
daher im Gewebe gebunden bleibt. Nach einigen Waschschritten sind die nicht gebundenen
Sonden ausgewaschen, und die Farbung ist mit dem Mikroskop genau analysierbar. Des
Weiteren ermdglicht die Fluoreszenz-in situ-Hybridisierung (FisH-Test) durch Doppel-
farbungen den Nachweis zweier verschiedener Genen in ein und derselben Zelle [490].

Die vollstandige Klonierung und Sequenzierung von Coxsackie-Virus B3, einem typischen
kardiotropischen Vertreter, war die Grundlage fir die Einfihrung der In situ-Hybridisierung zum
Nachweis einer viraler Infektionen [491].

Der Vorteil der In situ-Hybridisierung gegeniber der PCR ist die Moglichkeit der zellularen
Zuordnung und der Lokalisation der Infektion bei erhaltener histopathologischer Beurteilbarkeit
des Gewebeschnittes. Allerdings ist diese Methode sehr zeitaufwendig und daher als
Standardscreeningmethode nicht geeignet. Unter Verwendung der Polymerase-Kettenreaktion
wurden in mehreren Studien vergleichbare Ergebnisse erzielt. Somit ist die PCR fiir den
Nachweis von Virusgenom im Myokard besser geeignet [75, 79, 165, 492].
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5. Charakterisierung der untersuchten kardiotropen Virustypen

5.1. Parvovirus B19

Yvonne Cossart, ein australischer Virologe, welcher hauptsachlich in London wirkte, entdeckte
Mitte der 70er Jahre des 20. Jahrhunderts bei einer Blutuntersuchung eines gesunden Patienten
auf Hepatitis B das Parvovirus B19 beim Menschen. [352].

Das Parvovirus gehort zur Virusfamilie der Parvoviridae, deren Spezies als einzige
humanpathogene Viren ein einzelstrangiges DNA-Genom tragen. Die Parvoviridae werden
aufgrund ihrer biologischen Eigenschaften in drei Genera unterteilt: Dependovirus, Erythrovirus
und Parvovirus. In Bezug auf die Replikation unterscheidet man zwei Gruppen. Parvoviren, die
sich nur mit einem Helfervirus (Adenoviren, Herpesviren) vermehren kénnen wie Dependoviren
und sich autonom replizierende Viren wie Erythro- oder Parvoviren. Erythroviren haben einen
ausgepragten Tropismus zu sich teilenden Vorlauferzellen von Erythrozyten. Sie sind auf die in
der S-Phase vorliegenden Proteine wie z.B. die Polymerasen angewiesen, um sich selbst
replizieren zu konnen. Zu dieser Gattung gehdren unter anderem das humane Parvovirus B19
und die Parvoviren von Primaten [354-356].

Die Bezeichnung Parvovirus leitet sich vom lat. Wort parvum fir klein ab und beschreibt somit
das kleinste Virus. Seinen Namen trégt es nach der Laborprobe mit der Nummer B19, in der es
gefunden wurde. Das Parvovirus ist nicht-umhdillt, hat einen ikosaedrischen Aufbau und einen
Durchmesser von 18 bis 26 nm. Die Partikel sind aus 60 Kopien des Kapsidproteins aufgebaut
und enthalten DNA positiver und negativer Polaritat [357, 358]. Die fehlende Lipidhille und das
vorhandene Kapsid gibt dem Virion eine erstaunliche Stabilitat. Dies ermdglicht die Resistenz
gegen Inaktivierungen mittels pH, Lésungsmittel und hohen Temperaturen. Man konnte zeigen,
dass weder Erhitzen auf 80°C fir 72 Stunden oder auf 100°C fir 30 Minuten, noch die
ublicherweise zur Abtétung membranumhillter Viren eingesetzte Behandlung mit
Losungsmitteln und Detergenzien das Parvovirus B19 zerstoren [359]. Es besteht aus zwei
Strukturproteinen (VP1- und VP2-Protein) und enthalt ein einzelstrangiges, 5000 bis 5600
Nukleotide langes DNA-Molekiil als Erbinformation [360]. Es bestehen aus 50% Protein und
50% DNA [361].

Die Erythroviren werden in drei verschiedene Genotypen unterteilt, welche sich aufgrund
differenter Nukleotidsequenz von ca. 13 bis 14% unterscheiden [362-365]. Ansonsten liegt ein
hoher Grad an Homologie zwischen den groBen strukturellen Proteinen und dem

Infektionsverlauf vor. Klinisch oder serologisch ist keine Unterscheidung maoglich [366. 367].
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Die Genotypen 1 und 2 sind in Europa, den Vereinigten Staaten und anderen westlichen L&ndern
gefunden wurden, wahrend sich der Genotyp 3 auf die Subsahara-Afrika und Stdamerika
beschrankt [362, 368-371]. Der Genotyp 2 war jedoch nur bei Patienten, die vor 1973 geboren
wurden vorhanden, danach scheint keine Verbreitung mehr stattgefunden zu haben [372-374].
Eine Studie an Hautbiopsien zeigte, dass der Genotyp 2 in Finnland bis zu den 1940er Jahren
weit verbreitet war. Uber 40% der B19V-DNA-positiven Proben enthielten Genotyp 2 [363,
365]. Zudem war dieser Genotyp bei Patienten mit transienter aplastischer Andmie in Frankreich
nachweisbar [367, 375, 376].

Dagegen wird der Genotyp 2 in Biopsien von jingeren Patienten nur noch ganz selten gefunden.
Nach Norja et al. scheint das Herzmuskelgewebe zusétzlich zum Knochenmark ein langfristiges
Reservoir fur das Erythrovirus im menschlichen Korper darzustellen. Dies wirde die
unterschiedliche Haufigkeit des Genotyps 2 im Myokard im Gegensatz zu anderen
Gewebeproben erkldren [372]. Eine latente Infektion mit dem Erythrovirus kann langfristig mit
der Entwicklung einer DCM assoziiert sein [99]. In einer 2007 erschienen Studie wurde in
Proben aus den Jahren 2005 bis 2007 nur in einer von 232 hochvirdmischen Plasmaspenden
Genotyp 2 identifiziert [373]. Bei persistent infizierten oder immunsupprimierten Personen war
jedoch auch immer wieder der Nachweis von Genotyp 2 Varianten in Gewebeproben maglich.
Es besteht die Hypothese, dass diese Varianten von primaren Infektionen mit dem Genotyp 2
stammen und dass die Erythrovirus-DNA (ber mehrere Jahrzehnte im menschlichen Gewebe
vorhanden sein kann. Man geht davon aus, dass der Genotyp 2, mit Ausnahme weniger
endemischer VVorkommen, in den 1970er Jahren aus der europdischen Zirkulation komplett
verschwand [374-376].

Die Pravalenz von Genotyp 3 scheint gegenwartig in der européischen Bevélkerung ebenfalls
gering zu sein. Allerdings muss dabei beachtet werden, dass die derzeit kommerziell verfligbaren
NAT (Nukleinsdure-Amplifikations-Technik) Systeme den Genotyp 3 nicht sicher und den
Genotyp 2 auch nur teilweise detektieren [377].

In letzter Zeit wurden beim Menschen weitere Parvoviren (PARV) identifiziert, die sich jedoch
vom Parvovirus B19 molekularbiologisch deutlich unterscheiden. So ist die Aminosduren-
sequenz von PARV4 in weniger als 30% der Positionen (Ubereinstimmend zu anderen
Parvoviren. Das kurzlich identifizierte PARV5 unterscheidet sich nur in 8-9% der Nukleotid-
Positionen von PARV4 und wird deshalb mit diesem einer gemeinsamen Virusspezies
zugeordnet [378, 379]. Des Weiteren wurde das humane Bocavirus identifiziert, welches sich
jedoch Kklar von den oben genannten Parvoviren unterscheidet und vornehmlich mit

respiratorischen Infekten in Zusammenhang gebracht wird [380].
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Das Fehlen eines addquaten Tiermodells fur das humane Erythrovirus erschwert die
Identifikation molekularer Mechanismen. Weitere langjahrige Follow-up-Studien sind
notwendig um Persistenz oder De-novo-Infektionen der unterschiedlichen Genotypen zu
untersuchen [99].

Zur Replikation bevorzugt das Parvovirus eine sich schnell teilende Zellen, da eine aktive
Synthesephase notwendig ist. Zellen in der Ruhephase kdnnen nicht zur Synthese angeregt
werden [381, 382].

Eine Parvovirus B19 Infektion ist weltweit moglich und erfolgt fur gewdhnlich im Kindesalter.
In Kindergarten und Schulen werden sporadisch in der kuhleren Jahreszeit wiederholt groRere
Epidemien beobachtet. Untersuchungen an 15-j&hrigen haben gezeigt, dass bereits bei der Hélfte
ein spezifischer Antikdrper gegen Parvovirus B19 nachweisbar ist [389]. Im Erwachsenenalter
hingegen zeigt sich eine niedrigere Infektionsrate, fur nicht immune Erwachsene sind Kinder
jedoch die wichtigste Infektionsquelle. Eine sehr hohe Infektionsrate besteht bei Familien-
mitgliedern, die eng in einem Haushalt zusammenleben [383]. In der gemaRigten Klimazone
Europas treten die Infektionen vor allem im Frihjahr in kleineren Epidemien im Intervall von ein
paar Jahren auf. Die Ubertragung des Virus erfolgt durch Trépfcheninfektion [393].

Die einzige bekannte natiirliche Wirtzelle ist die menschliche erythropoetische Vorlauferzelle
[317]. Das Parvovirus B19 wurde in diesem Zusammenhang vor allem im Knochenmark [390],
im peripheren Blut [391] und in der fetalen Leber gefunden [392].

Auch nosokomiale Infektionen sind in der Literatur beschrieben, kommen aber wesentlich
seltener vor [384]. In Westlichen Landern steigt die Haufigkeit von B19-Virus Exposition mit
dem Alter. Die Zahl dieser seropositiven Menschen liegt im spaten Teenageralter bei etwa 60%,
im Alter von 65 Jahren bei etwa 70 bis 80%. Nach Schatzungen sind weltweit ca. 45-60% der
Erwachsenen serologisch positiv [398-401].

Die Mehrzahl der B19-Virusinfektionen verlauft klinisch asymptomatisch [411]. 1981 fanden
Pattison et al. das Parvovirus B19 als Ursache schwerer und dramatisch verlaufender
Komplikationen von aplastischen Krisen bei Patienten mit chronisch hdmolytischer Anamie
[353]. Im Gegensatz zu der oft milden oder asymptomatisch verlaufenden Kinderkrankheit
zeigte sich eine Parvovirus B19 Infektion im Erwachsenenalter nicht selten auch als klinisch
relevante Arthropathie [412-414]. Bei 50-80% aller Infizierten sind akute Arthralgien oder eine
Anrthritis zu beobachteten. Frauen sind hierbei bevorzugt betroffen [415].

Infektionen in der Schwangerschaft, die zum iberwiegenden Teil asymptomatisch verlaufen oder
falsch eingeschéatzt werden, kdnnen verheerende Folgen fir das Kind haben. Eine Infektion in

der Frihschwangerschaft kann zum Spontanabort fihren. Wie hdufig dies geschieht, ist unklar.
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Vor allem im zweiten und dritten Trimester der Schwangerschaft konnen die Viren
transplazentar auf den Fetus tbertragen werden. Man schétzt, dass dies in 10 bis 20 Prozent der
schwangeren Frauen mit Parvovirus-B19-Infektion der Fall ist [416]. In diesem
Entwicklungsstadium findet das Virus im Fetus in den Pronormoblasten infizierbare Zellen vor
und vermehrt sich vor allem in der fetalen Leber. Virusgenome konnte man aber auch im fetalen
Myokard und der Lunge nachweisen. Im Zuge der Zerstérung der Erythrozytenvorldauferzellen
kommt es zur Unterbrechung der Bildung von roten Blutkérperchen. Die flhrt beim Fetus zur
Ausbildung von schweren Andmien mit Wassereinlagerungen im Gewebe. Daraus resultiert die
Entstehung von Aszites, Hydrothorax oder Hydroperikard [417-421]. Ein Hydrops fetalis flhrt
unbehandelt fast immer zum Tod und zum Abort des ungeborenen Kindes. Spontane
Rickbildungen wurden nur sehr selten berichtet. Neurologische Komplikationen wie eine
Enzephalitis oder Meningitis treten selten auf [422].

Allgemein kann mit einem etwas schwereren Krankheitsverlauf gerechnet werden, wenn die
B19-Infektion im hoheren Lebensalter erfolgt. Die drei Genotypen von B19V scheinen sich im
Hinblick auf die hervorgerufenen Krankheitsbilder hierbei nicht zu unterscheiden [377].

Da durchschnittlich eine von 1000 bis 2000 Blutspenden die Erreger in zum Teil sehr groRen
Mengen enthé&lt, werden Parvoviren in Blutprodukten, insbesondere in gepoolten Faktor-VIII-
und -1X-Konzentraten, in Albumin und in aus menschlichem Blutplasma gewonnenen Préparaten
(zum Beispiel PPSB) Ubertragen [385-387]. Deswegen zeigen Hamophiliepatienten,
insbesondere solche, welche aufgrund von schweren Blutgerinnungsstérungen haufig Faktor
VIII oder IX substituiert bekommen, bereits im Kindesalter eine Serokonversionsrate von fast
100 Prozent. Auch das ist ein Hinweis dafir, dass infektiose B19-Viren in Préparaten, die aus
Blutplasma gewonnenen wurden, vorhanden sind [388].

Primarinfektionen sind durch eine intensive Virdmie von kurzer Dauer und lebenslanger
Immunitat durch Bildung von Antikorpern gekennzeichnet [394]. Nach einer Infektion mit
Parvovirus B19 kommt es zu einer Virdmie mit sehr hoher Viruslast von 10% bis 10
Genome/ml Blut. Die Viren sind auBerdem im Speichel und im Urin vorhanden. Die Symptome
setzen jedoch mit Verzégerung im Zuge der Immunantwort ein. Nach dieser ersten Phase mit
sehr hohen Virustitern folgt bei einigen Menschen eine zweite Phase, in der die Infektion in
einen persistierenden Zustand tibergehen kann. Die Viruslast ist dann mit 10? bis 10* Partikel/ml
Blut wesentlich niedriger. Die Genome der Viren sind bei diesen Patienten ein Leben lang lokal
begrenzt in Teilen von Haut, Tonsillen, Myokard und weiteren Geweben nachweisbar [395-397].

Eine Reaktivierung der Viren ist eventuell moglich, aber noch nicht nachgewiesen. L&nger
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zurlckliegende Infektionen konnen durch das Vorhandensein von Antikérpern gegen die
Strukturproteine VP1 und VP2 nachgewiesen werden.
Das Virus vermehrt sich im Knochenmark, vor allem in den sogenannten BFU-E (erythroid burst
forming units) und CFU-E (erythroid colony forming units) der erythroiden Vorldauferzellen. Der
zellul&re Rezeptor ist das Blutgruppe-P-Antigen (Globosid, Tetrahexoseceramid) [405, 406]. Es
gibt vier verschiedene Phanotypen fir das Globosid:

e P;und P, die das Globosid besitzen und damit infiziert werden kénnen

e Py~ und P-Phdnotypen besitzen den Rezeptor nicht und sind damit resistent gegen den

B19-Virus [407]

Die Anwesenheit von P-Antigen in verschiedenen Geweben spiegelt den Zelltropismus des
B19V jedoch nur zum Teil wieder. Das P-Antigen findet man auf Endothelzellen,
Erythroblasten, Megakaryozyten sowie auf embryonale Myokardzellen, adulte werden hingegen
nicht infiziert [67]. Es wird vermutet, dass somit eine kausale Beziehung zwischen der
Myokarditis und der PVB19 Infektion der vaskuldren endothelialen Zellen und der
mikrovaskularen Dysfunktion besteht [26, 30-32].
Madglicherweise sind noch weitere Rezeptoren fiir das Einschleusen des Virus in die Zelle
notwendig [408, 409]. Personen mit dem seltenen p-Phanotyp gelten als resistent gegentiber
Parvovirus B19 Infektionen [410].
Es wird vermutet, dass die Erythropoese bei jeder Parvovirus B19 Infektion flr eine gewisse Zeit
unterdriickt wird, was sich an der gegen Null fallenden Retikulozytenzahl zeigt. Dies flihrt in der
virdmischen, grippedhnlichen Phase zur Verringerung der Erythrozytenzahl sowie der
Hamoglobin-Konzentration. Das Haemoglobin bleibt fiir gewohnlich jedoch relativ stabil, da die
Erythrozyten diesbeziiglich eine doch lange Uberlebenszeit haben [315].
Die Labordiagnose erfolgt daher meist indirekt durch den Nachweis von IgM- und IgG-
Antikorpern (EIA, RIA). Die angebotenen Testsysteme weisen allerdings grofRRe qualitative
Unterschiede bezuglich Sensitivitdt und Spezifitat auf. Bei persistierender Infektion und bei
immunsupprimierten Patienten ist das Ergebnis nur eingeschrankt verwertbar. Die PCR ist
zurzeit die empfindlichste Methode zum Nachweis eines Parvovirus B19 [427, 447].
Fir eine Untersuchung auf Parvovirus B19 sind Serum/EDTA-Plasma, Gelenkspunktat, Biopsie,

Liquor, Knochenmark, Nabelschnurblut, Fruchtwasser und fetales Gewebe geeignet [425].
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5.2. Humanes Herpesvirus 6

Das Humane Herpesvirus 6 (HHV6) gehort zur Gattung der Roseoloviren. Das Genom besteht
aus dsDNA. Im Kern der Wirtszelle erfolgen die Replikation der DNA sowie die Morphogenese
des Viruspartikels. Das nackte Virion ist 100 nm grof3. Mit Hulle misst es bis zu 200 nm. Die
Hille ist entscheidend fur die Infektiositat des Virus. Die Hillenbildung ereignet sich
uberwiegend an der Kernmembran. Das HHV6 ist mit dem Zytomegalievirus verwandt und
wurde 1986 erstmals bei Patienten mit lymphoproliferativen Erkrankungen und AIDS isoliert.
Sequenzanalysen konnten einen Subtyp A und B identifizieren, dabei war auffallig, dass beide
Subtypen nicht gemeinsam anzutreffen sind [453]. Bislang galt die Pathologie des HHV6A als
unspezifisch [449, 456]. Im Allgemeinen wurde Uber Fieber, Hautausschlag und
Leberfunktionsstérungen berichtet [457]. Einzelbeschreibungen berichten jedoch Uber eine
Klinische Relevanz bei immunsupprimierten Patienten, bei der Lymphadenopathien und bei
verschiedenen neurologischen Erkrankungen [450-452]. Der Subtyp A ist zum einen sehr neuro-
trop und kann im zerebrospinalen Liquorraum persistieren [450]. Zum anderen ist er aber auch
sehr lymphotrop und kann humanes Gewebe und eine Vielzahl von Zelllinien infizieren [454].
Das Virus ist weltweit und in allen Altersgruppen verbreitet. Allen Herpesviren ist sowohl eine
mit dem Alter zunehmend hohe Durchseuchungsrate (60-90%), wie auch die Fahigkeit im
Korper latent zu persistieren, gemeinsam. Bei einigen Individuen ist HHV6 in die Chromosomen
integriert, was zu einer hohen Viruslast im Blut fuhrt [456]. Das HHV®6 bleibt vor allem in der
Speicheldriise latent. Die Ubertragung beginnt friihzeitig mittels Blut oder Speichel von der
Mutter auf das Kind. Bekannte Erkrankungen sind Roseola infantum, Exanthema subitum
("Dreitagefieber"), HHV6-Mononukleose (bei Jugendlichen) sowie schwere Infektionen wie
Pneumonie oder Enzephalitis nach Knochenmarktransplantation. Reaktivierungen treten haufig
bei alteren Personen oder beim Vorliegen einer Immunsuppression, wie bei Transplantations-
oder AIDS-Patienten auf [116, 117]. In einigen Féllen wurde eine HHV6-Reaktivierung auch
nach Drogeneinnahme oder Medikamenteniiberempfindlichkeit beschrieben [459-461].

Die vorhandenen Daten zur HHV6 Myokarditis legen nahe, dass ein paar Wochen vor der
Entwicklung der Myokarditis bei den Patienten oft ein oberer Atemwegsinfekt vorlag. Initial
traten weniger thorakale Schmerzen auf, es entwickelte sich aber hdufiger eine chronische
Herzinsuffizienz [27, 29, 82]. Die pathologischen Mechanismen einer HHV6 Myokarditis sind
noch nicht endgultig gekléart, diskutiert werden vor allem die Kombination aus viraler Toxizitét

und einer uberschieenden Immunantwort. Es besteht die Maoglichkeit einer direkten
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Virusinfektion des Kardiomyozyten (ber einen Rezeptor. Der wichtigste Rezeptor fur das HHV6
ist das CD46-Protein, welches vor allem auf Muskel- und Endothelzellen vorhanden ist [454].

In mehreren Untersuchungen konnte der Subtyp B bei Patienten mit dem Bild einer Myokarditis
oder einer linksventrikulare Dysfunktion nachgewiesen werden. Der Subtyp A, welcher in
Europa selten ist, lag in keinem Fall vor [28, 98 458].

Toyabe et al. konnten zeigen, dass eine HHV6 Infektion Ursache vaskul&rer Endotheleinrisse in
der Aorta sowie den Venen und Kapillaren des Herzens war bzw. zur Vaskulitis grolRer GefaRe
geflihrt hatten [455]. Damit assoziiert ist die Zunahme der mikro- und makrovaskuldren
Perfusion, welche zu Arrhythmien oder Ischamie fuhrt. Die Untersuchung HHV6-infizierter
Endothelzellen haben gezeigt, dass die Entziindung im Bereich der Adventitia und Tunica media
der Koronararterien und in kleinen Arterien in der Milz und der Niere nicht nur auf das Endothel
begrenzt sind, sondern destruktiv wirksam sein kann [81]. Studien von Rohayem et al. 2001 und
Mahrholdt et al. 2006 legen nahe, dass Co-Infektion mit dem PVB19 nicht selten sind [27, 29].
Die gesteigerte Freisetzung proinflammatorischer Zytokine kann zur Entwicklung einer
Myokarditis beitragen [462, 463]. Um die Mechanismen genauer zu identifizieren, sind weitere
molekularpathologische Studien erforderlich.

Im Rahmen einer HHV6-Infektion gilt eine spezifische Therapie bislang als nicht indiziert. Stellt
sich jedoch bei schweren Verldufen die Frage einer Therapieoption, bieten sich
Nukleosidanaloga wie Ganciclovir oder Aciclovir an. Daneben finden auch Cidovir und
besonders bei HHV6-Resistenz das Pyrophosphatanalagon Foscarnet Anwendung. Aufgrund
moglicher HHV6-Resistenzen und der bislang recht hohen Nebenwirkungsprofile der
Virusstatika wie Knochenmarksuppression und Nephrotoxizitdt werden neue antivirale
Substanzen entwickelt. Diese haben sich schon im experimentellen Bereich fur die
artverwandten Viren als besonders wirksam und nebenwirkungsarmer erwiesen, da sie u. a. auch
die humanen DNA-Polymerasen weniger angreifen. Sie zeigen aber bislang nur eine geringe
Aviditat [449].
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6. Fragestellung

Das Ziel dieser Arbeit war es, den Verlauf bei V.a. Myokarditis bei Pateinten mit positivem
Virusnachweis von PVB19, HHVG6 oder einer Doppelinfektion mit PVB19/HHV6 bei der ersten
Biopsie zu erfassen. Es wurden daftr die klinischen Symptome und die apparativ erhobenen
Befunde retrospektiv zusammengefasst und in Abhédngigkeit vom Virustyp verglichen. Des
Weiteren wurde der Einfluss einer Viruspersistenz und -elimination bzw. Virusreduktion im
Falle einer Doppelinfektion untersucht.

Da alle Patienten eine guideline gerechte optimale Herzinsuffizienz Therapie erhielten und diese
sich in den einzelnen Virusgruppen auch im Verlauf nicht signifikant unterschied, wurde sie in
der Auswertung nicht berlcksichtigt.

In der vorliegenden Arbeit wurde bei den Patienten, die mehrfach im Verlauf von wenigen
Monaten bis mehreren Jahren myokardbiopsiert wurden, anhand der virologischen Befunde

sowie der hdmodynamischen Parameter die Entwicklung der Herzerkrankung untersucht.

7. Patientenkollektiv und Methoden

7.1. Patienten

Die Daten stammen aus der kardiologischen Abteilung der Charité Berlin, Campus Benjamin
Franklin. Vor Entnahme der Biopsien wurden alle Patienten zum Ausschluss einer koronaren
Herzkrankheit, eines Cor hypertonicum, eines hdmodynamisch bedeutsamen Klappenfehlers
oder anderer sekundérer Ursachen fiir eine linksventrikuldre Funktionsstérung mittels Links- und
Rechtsherzkatheter einschlieBlich Koronarangiographie und linksventrikularem Angiogramm
invasiv untersucht.

Als Einschlusskriterium flr diese Arbeit galt die klinische Verdachtsdiagnose einer Myokarditis
unabhangig vom histologischen oder immunhistologischen Befund und dem positiven
Virusnachweis von PVB19, HHV6 oder PBV19/HHV6 in der PCR. Der Nachweis von
Parvoviren war erst ab dem 01.07.2000 mdéglich. Im Zeitraum vom 01.07.2000 - 01.10.2006

wurde bei 1942 stationdren Patienten eine Endomyokardbiopsie durchgefihrt. Bei 1145
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Patienten zeigte sich ein viruspositives Ergebnis, 508 Patienten davon mit P\VB19-, HHV6- oder
PVB19/HHV6-Nachwelis.

Eine weitere Voraussetzung waren zwei Verlaufsbiopsien, um den Virusstatus im Verlauf
beurteilen zu konnen. Patienten mit einer spezifischen immunsuppressiven oder antiviralen
Therapie wurden nicht eingeschlossen, da bei diesem Klientel keine Aussagen zum
Spontanverlauf méglich waren. Als Ausschlusskriterium galt zudem das Vorliegen einer DCM
ohne klinischen Hinweis auf eine Myokarditis.

Daraus ergab sich ein Gesamtkollektiv fiir diese Arbeit von 175 Patienten, was 34,4% der 508

Patienten entsprach.

7.2. Methoden

Bei der Auswertung der Krankenunterlagen wurden folgende Fakten erfasst: Anamnese,
korperlicher Untersuchung, Labor, EKG, RO-Thorax, Echokardiographie und Herz-

katheteruntersuchung. Die Verdachtsdiagnose Myokarditis ergab sich aus:

Anamnese und klinische Beschwerden

Die Verdachtsdiagnose einer Myokarditis wurde angenommen, wenn bei zuvor gesunden
Patienten - haufig nach einem Infekt - plotzlich ein Leistungsknick oder eine
Leistungseinschrankung, eine kardiale Beschwerdesymptomatik mit Angina pectoris, Dypnoe,
Schwindel, Synkopen, Palpitationen oder Herzrhythmusstérungen auftraten. Die Angaben zur

Anamnese und den klinischen Beschwerden wurde den Krankenakten entnommen.

Klinische Untersuchungen

 Laborchemische Untersuchungen

Das Serum wurde auf das VVorhandensein erhéhter Entziindungsparameter zum Biopsiezeitpunkt
untersucht. Eine Leukozytose wurde bei einem Leukozytennachweis > 10.000/ul, eine CRP-
Erhohung bei einem Wert > 6 mg/dl, eine BSG-Erh6hung bei > 20 mm nach der 1. Stunde

definiert.
* EKG

Das EKG wurde vor allem auf das Vorhandensein von Rhythmusstérungen, eines Links- oder
Rechtsschenkelblockes, AV-Blockierungen und Endstreckenverédnderungen untersucht.
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» Echokardiographie

Die 2-dimensionale- und M-mode-Echokardiographie erfolgte jeweils einen Tag vor oder einen
Tag nach der Koronarangiographie. Die Untersuchung beinhaltete den parasternalen Lang- und
Kurzachsenschnitt sowie den apikalen 4-Kammerblick. Dabei wurden echokardiographische
Parameter wie GroRe der Herzhohlen, Klappenvitien, Ejektionsfraktion, Kontraktions- und
Relaxationsstérungen, Zeichen der diastolischen Dysfunktion, fokale Hypertrophie und das

Vorliegen eines Perikardergusses in standardisierter Weise beurteilt.

* Links- und Rechtsherzkatheter mit Endomyokardbiopsie

Die Myokardbiopsien wurden bei einer Rechtsherzkatheteruntersuchung mittels perkutanem
Zugangs meist Uber die rechte Vena femoralis mit einem Cordis-Bioptom (Cordis GmbH,
Berlin) enthommen und mit histologischen, immunhistologischen und molekularbiologischen

Methoden untersucht. Zudem wurden standardisierte hamodynamische Parameter erfasst.

Biopsiediagnostik

* Histologie
Die Beurteilung einer Myokarditis bzw. Borderline-Myokarditis erfolgte nach den Dallas-

Kriterien, dafiir wurden die Biopsien in zehnprozentigem, gepuffertem Formalin fixiert und in

Paraffin eingebettet.

* Immunhistologie

Als entziindungspositiv wurden Biopsate mit einem Nachweis vermehrter lymphozytarer
Infiltrate (CD2, CD3, CD4 und/oder CD8) > 2,0 Zellen/mm?2 bei 400-facher VergréRerung
entsprechend > 7,0 Lymphozyten/mm?2 gewertet. Als entziindungsnegativ wurde Biopsie mit
Infiltrationen < 1,5 Zellen/mm? eingestuft. Die dazwischen liegenden Parameter wurden als

grenzwertig entziindungspositiv beurteilt.
* Virusnachweis
Der Nachweis von viralen Genomen erfolgte mittels nested PCR (nPCR). DNA und RNA wurde

dafiir aus gefrorenen Herzmuskelgewebe-Proben extrahiert.

» Verlaufskontrollen

Zum Zeitpunkt der Kontrollbiopsie erfolgten wiederum Labor, EKG und Echokardiographie.
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7.3. Statistik

Die statistischen Berechnungen wurden mit dem Statistikprogramm JMP Version 5.1 (SAS
Institute Inc., Cary, NC, USA) durchgefiihrt. Der Vergleich qualitativer Daten erfolgte mit dem
Chi-Quadrat-Test. Quantitative Daten wurden bei Normalverteilung und gleicher Varianz mit
dem zweiseitigen Student’s t-Test und bei ungleicher Varianz oder keiner Normalverteilung mit
dem Wilcoxon/Kruskal-Wallis-Test verglichen. Die Ergebnisse sind als Mittelwert und
Standartabweichung angegeben. Statistische Signifikanzen wurden bei einem p-Wert < 0,05

angenommen.

8. Ergebnisse

8.1. Klinische Vorstellung

Aus dem Gesamtkollektiv von 175 Patienten wurden 112 (64,0%) Patienten mit PVB19, 29
(16,6%) mit HHV6 und 34 (19,4%) mit PVB19/HHV6 als Doppelinfektion im Verlauf

untersucht.

8.1.1. Geschlecht und Alter

Von den insgesamt 175 Patienten waren 60,6% (n=106) mannlich und 39,4% (n=69) weiblich
(1,53:1,0). Auffallend war ein signifikant hoherer Ménneranteil beim PVB19-Nachweis
(p<0,0001). In den Gruppen HHV6 und PVB19/HHV6 war die Verteilung zwischen Mé&nnern
und Frauen relativ &hnlich. Beim HHV6-Nachweis waren etwas mehr Manner beim
PVB19/HHV6-Nachweis hingegen etwas mehr Frauen eingeschlossen.

Der Altersdurchschnitt lag bei 48,8+13,8 Jahren. Das Altersspektrum reichte vom Neugeborenen

bis zum Alter von 83,34 Jahren. Manner und Frauen unterschieden sich hierbei nicht signifikant.
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PVB19 HHV6 PVB19/HHV6 P
(n=112) (n=29) (n=34) *)

Manner/Frauen, n (%) 75 (66,9) */ 16 (55,1) / 15 (44,1) /

37(33,1) * 13 (44,9) 19 (55,9) <0,0001
Alter (Jahre) 485+147* | 50,2+12,7* 50,0 + 13,2 n.s.
Manner 489+17,1* | 50,4 +16,7* 49,7+ 8,8 n.s.
Frauen 477+11,3* 499+9,7 50,4+ 15,6 * n.s.

Tabelle 6: Geschlechts- und Altersverteilung, n=175

8.1.2. Klinische Beschwerden

Bei den klinischen Beschwerden stand die Dyspnoe mit 65,7% im Vordergrund. Am hochsten
war der Anteil mit 68,9% in der HHV6-Gruppe, gefolgt von der PVB19/HHV6- (67,6%) und
PVB19-Gruppe (64,3%). Dieser Unterschied war statistisch signifikant (p=0,006). Bei der
Belastungs-Dyspnoe war die PVB19/HHV6-Gruppe mit 91,3% statistisch signifikant (p=0,001)
haufiger vertreten als die HHV6- (85,0%) und die PVB19-Gruppe (90,3%). Bei der Ruhe-
Dyspnoe trat zwischen den Virustypen kein relevanter Unterschied auf.

Auf Rang 2 der Beschwerdesymptomatik folgt der Leistungsknick bzw. die
Leistungseinschrankung mit 56,6%. Hier gaben Patienten mit dem Nachweis von PVB19/HHV6
zu 58,8% die meisten Beschwerden an. Der Unterschied zu den anderen Virusgruppen (HHV6
58,6% vs. PVB19 55,3%) war aber statistisch nicht signifikant.

Am 3. haufigsten wurde die Angina pectoris genannt (38,3%). PVB19-positive Patienten gaben
signifikant haufiger AP-Beschwerden an als Patienten mit einer HHV6-Monoinfektion (39,3%
vs. 34,4%, p=0,004). In den Subgruppen Ruhe-Angina pectoris (PVB19 54,5% vs.
PVB19/HHV6 53,8% vs. HHV6 50,0%, p=0,02) und Belastungs-Angina pectoris (HHV6 50,0%
vs. PVB19/HHV6 46,2% vs. PVB19 45,5%, p=0,03) ist ebenfalls ein statistisch signifikanter
Unterschied zu finden. Bei der Ruhe-Angina war jedoch das PVB19- und bei der Belastungs-
Angina das HHV6-Kollektiv fiihrend.

Als weitere und oft genannte klinische Beschwerden waren Herzrhythmusstérungen mit 21,1%,
Palpitationen 16,0%, Schwindel 6,3% und Synkopen mit 3,4% aufféallig. Ein relevanter
Unterschied zwischen den Virustypen lag nicht vor.
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Die Anamnesedauer war im Mittel 8,7£6,6 Monate (PVB19: 9,1, HHV®6: 7,6, PVB19/HHVG6:
8,4). Eine typische Infektanamnese lag in 36,6% vor. Beim Nachweis von PVB19/HHV6 war
der Anteil mit 38,2% am grofiten. Im Vergleich zu HHV6 (34,5%) oder PVB19 (36,6%) war dies

statistisch  jedoch nicht signifikant. Von den ersten Krankheitszeichen bis
Herzkatheteruntersuchung lag im Mittel 8,7 Monate.
Klinische Beschwerden PVB19 HHV6 PVB19/HHV6 p
(n=112) (n=29) (n=34)

Angina pectoris, n (%) 44 (39,3) * 10 (34,4) * 13 (38,2) 0,004
Belastungs-AP, n (%) 20 (45,5) * 5 (50,0) * 6 (46,2) 0,03
Ruhe-AP, n (%) 24 (54,5) * 5 (50,0) * 7 (53,8) 0,02

Dyspnoe, n (%) 72 (64,3)* | 20(68,9)* 23 (67,6) 0,006

Belastungs-Dyspnoe, n (%) 65 (90,3) 17 (85,0) * 21 (91,3) * 0,001
Ruhe-Dyspnoe, n (%) 7(9,7) 3 (15,0) * 2(9,5* n.s.

Schwindel, n (%) 7 (6,3) 2(6,8)* 259 * n.s.

Synkope, n (%) 3(29)* 134)* 2(5,9) n.s.

Palpitationen, n (%) 17 (15,2) * 5(17,2) 6 (17,6) * n.s.

Herzrhythmusstérungen, n 23 (20,5) * 6 (20,9) 8 (23,5) * n.s.

(%)

Leistungsknick, n (%) 62 (55,3) * 17 (58,6) 20 (58,8) * n.s.

Abgelaufener Infekt, n (%) 41 (36,6) 10 (34,5) * 13 (38,2) * n.s.

Anamnesedauer (Monate) 9,1+6,7* 76+59%* 8472 n.s.

Tabelle 7: Klinische Beschwerden

Zur
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8.1.3. Vorerkrankungen und Risikofaktoren

Als kardiovaskuldre Risikofaktoren konnten eine milde arterielle Hypertonie (19,4%), ein
chronischer Nikotinabusus (15,4%), ein Alkoholabusus (2,9%), eine positive Familienanamnese
beziglich einer Myokarditis (4,0%), der Zustand nach einer Myokarditis (4,6%) und ein
Diabetes mellitus Typ 1 oder 2 (5,1%) ermittelt werden. Bei einem durchschnittlichen BMI von
26,5+4,9 lag zumeist eine Préadipositas vor. Der Z.n. Herzschrittmacher- oder Defibrillator-
Implantation lag bei 5,7% bzw. 4,0%. Ein statistisch signifikanter Unterschied lag in keinem Fall

Vor.

Vorerkrankungen, PVB19 HHV6 PVB19/HHV6 p
Risikofaktoren (n=112) (n=29) (n=34)
Arterielle Hypertonie, n (%) 23 (20,5) * 5(17,2) * 6 (17,6) n.s.
Nikotinabusus, n (%) 18 (16,1) * 4(13,8) * 5(14,7) n.s.
Alkoholabusus, n (%) 3(2,7* 134)* 1(2,9) n.s.
Diabetes mellitus, n (%) 4(3,6)* 2(6,9) * 2 (5,8) n.s.
Z.n. Myokarditis, n (%) 6(53)* 1(3,4) 1(2,9) * n.s.
Pos. FA bzgl. MC, n (%) 4 (3,6) 1(34)* 2(58)* n.s.
BMI 26,3+4.8 28,1+6,0 * 25,448 * n.s.
Herzschrittmacher, n (%) 6(53)* 2(6,9) * 2 (5,8) n.s.
Defibrillator, n (%) 5044)* 1(3,4) 1(2,9) * n.s.

Tabelle 8: Wesentliche Begleiterkrankungen, Risikofaktoren und Familienanamnese

8.1.4. Vormedikation

61,1% der Patienten nahmen einen ACE-Hemmer ein. Beta-Blocker (36,5%), Diuretika (25,1%),
Digitalis (9,1%), Kalziumantagonisten (5,1%) und andere Antiarrhythmika (2,3%) wurden
deutlich seltener verabreicht. Statistisch signifikante Unterschiede lagen zwischen den Gruppen

nicht vor.
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Medikamentose Therapie PVB19 HHV6 PVB19/HHV6 p
(n=112) (n=29) (n=34)
Beta-Blocker, n (%) 40 (35,7) * 10 (38,3) 14 (41,2) * n.s.
ACE-Hemmer, n (%) 69 (61,6) 17 (58,6) * 21 (61,7) * n.s.
Kalziumantagonisten, n (%) 5(4,5)* 2(6,9)* 2(59) n.s.
Digitalis, n (%) 10 (8,9) * 3(10,3) * 3(88)* n.s.
Diuretika, n (%) 29 (25,9) 8 (27,6) * 7 (20,6) * n.s.
Andere Antiarrhythmika, n (%) 3(2,6)* 1(3,4) 0(-)* n.s.

Tabelle 9: Vormedikation

8.1.5. Hamodynamik

Der systolische Blutdruck betrug im Mittel 122,1+17,3 mmHg. Am hdchsten war er beim
Nachweis von PVB19/HHV6 mit 126,9+16,0 mmHg und am niedrigsten bei PVB19 mit
121,9+17,9 mmHg. Der diastolische Blutdruck betrug durchschnittlich 79,5£11,5 mmHg. Die
hdchsten Werte wurde in der Gruppe PVB19/HHV6 mit 80,7+10,4 mmHg und die niedrigsten in
der Gruppe HHV6 mit 77,5109 mmHg gemessen. Die mittlere Herzfrequenz des
Gesamtkollektivs betrug 73,3+15,6 Schlage/min.

Herzfrequenz mit 76,4+12,3 am hochsten und bei PVB19 mit 72,5+15,9 Schlédge/min am

Beim Nachweis von HHV6 war die

niedrigsten. Ein statistisch signifikanter Unterschied lag in keiner Gruppe vor.

Hamodynamik PVB19 HHV6 PVB19/HHV6 p
(n=112) (n=29) (n=34)
Blutdruck syst. (mmHg) 121,9+17,9* 125,2+14,9 126,9£16,0 * n.s.
Blutdruck diast. (mmHg) 79,6+11,9 77,5+10,9 * 80,7+10,4 * n.s.
Herzfrequenz (Schlage/min.) 72,5+15,9 * 76,4+12,3 * 75,9+16,8 n.s.

Tabelle 10: Blutdruck und Herzfrequenz
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8.1.6. Laborchemische Untersuchungen

Im Aufnahmelabor zeigten sich erhdhte Entzliindungsparameter bei 11-23% der Patienten. Mit
22,8% kam am meisten eine BSG-Erhohung vor, gefolgt von einem CRP-Anstieg in 18,9% und
einer Leukozytose in 12,6% der Falle. Bei einem PVB19/HHV6-Nachweis lag haufig eine BSG-
(23,5%) und CRP-Erhthung (20,6%), bei einer HHV6-Infektion eher eine Leukozytose (13,8%)
vor. Eine gering tber die Norm erhdhte CK lag bei 16,0% vor, wobei sich die Kollektive nicht

signifikant unterschieden.

Labor PVB19 HHV6 PVB19/HHV6 p
(n=112) (n=29) (n=34)
Leukozytose, n (%) 14 (12,5) 4(13,8) * 4(11,7) * n.s.
CRP-Erhohung, n (%) 21 (18,8) 5(17,2) * 7 (20,6) * n.s.
BSG-Erhéhung, n (%) 26 (23,2) 6 (20,7) * 8 (23,5) * n.s.
CK-Erhohung, n (%) 17 (15,2) * 5 (17,2) 6 (17,6) * n.s.

Tabelle 11: Relevante Laborparameter

8.1.7. EKG

Bei den relevanten EKG-Veranderungen traten mit 27,4% am hdufigsten T-Negativierungen auf.
Mit 28,6% am zahlreichsten in der Gruppe PVB19 und mit 24,1% am geringsten in der Gruppe
HHV6. An zweithédufigsten fanden sich ST-Senkungen mit 14,9%, welche bei PVB19 (15,2%)
etwas haufiger auftraten als bei HHV6 (13,8%). Mit 11,4% fallt der Anteil der Patienten mit ST-
Hebungen etwas geringer aus (PVB19/HHV6 11,8% vs. HHV6 10,3%). Bei den
Endstreckenveranderungen wie T-Negativierung, ST-Hebungen oder -Senkungen zeigte sich in
Bezug auf die nachgewiesenen Viren keine statistische Signifikanz.

Herzrhythmusstoérungen und Extrasystolen traten ebenfalls mit unterschiedlichem prozentualen
Anteil auf. Am hé&ufigsten fanden sich mit 13,1% ventrikulére Extrasystolen (VES), welche in
der HHV6-Gruppe (13,8%) etwas haufiger dokumentiert wurden als im PVB19/HHV6-Kollektiv
(11,8%). Supraventrikuldre Extrasystolen (SVES) und ventrikulare Tachykardien (VT) kamen
eher selten vor. Bei den supraventrikuldren Extrasystolen zeigte sich im Mittel eine Haufigkeit
von 5,7% (HHV6 6,9% vs. PVB19 5,3%). Ventrikulare Tachykardien traten nur bei 2 Patienten
(1,8%) der PVB19-Gruppe auf, im HHV6- und PVB19/HHV6-Kollektiv war keine VT auffallig.
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Sinustachykardien wurden in 10,9% der Falle dokumentiert. Die meisten zeigten sich bei einer
PVB19/HHV6-Infektionen (11,8%). Eine Arrhythmia absoluta bei Vorhofflimmern lag im Mittel
in 9,7% vor und war somit ebenfalls eine hdufige Rhythmusstérung. Eine statistische Signifikanz
lag zwischen den Patienten-Kollektiven nicht vor.

Bei den Blockbildern waren der Linksschenkel-, der Rechtsschenkel- sowie der AV-Block
relevant. Der Linksschenkelblock trat im durchschnittlich mit 12,6% am haufigsten auf. Mit
14,7% am meisten im PVB19/HHV6-Kollektiv und mit 11,6% am geringsten bei PVB19-
Nachweis. Ein Rechtsschenkelblock fand sich im Mittel bei 4,0% der Patienten und trat somit
eher selten auf. Ahnliches galt fiir den AV-Block. Ein AV-Block 1. Grades zeigte sich in 5,7%,
2. Grades in 1,1% und 3. Grades in 0,6% der Féalle. Beim AV-Block Grad 1 waren die Patienten
mit einer HHV6-Infektion (6,9%) flhrend, der AV-Block Grad 2 und 3 lag nur in der PVB19-
Gruppe (1,8% vs. 0,9%) vor. Insgesamt traten bei PVB19- mit 8,0% die meisten und bei
PVB19/HHV6-Nachweis mit 5,9% der Falle die wenigsten AV-Blocke auf.

Bei keiner der relevanten EKG-Verdanderungen lagen statistisch signifikante Unterschiede

zwischen den Virusgruppen vor.

EKG-Verdnderungen PVB19 HHV6 PVB19/HHV6 p
(n=112) (n=29) (n=34)

ST-Hebungen, n (%) 13 (11,6) 3(10,3) * 4(11,8) * n.s.
ST-Senkungen, n (%) 17 (15,2) * 4(13,8) * 5(14,7) n.s.
T-Negativierung, n (%) 32 (28,6) * 7(24,1) * 9 (26,5) n.s.
Sinustachykardie, n (%) 12 (10,7) 3(10,3) * 4(11,8) * n.s.
Arrhythmia absoluta bei 11 (9,8) 3(10,3) * 3(8,8)* n.s.
VHF, n (%)

SVES, n (%) 6 (5,3)* 2(6,9)* 2(59) n.s.
VES, n (%) 15 (13,4) 4(13,8) * 4(11,8) * n.s.
VT, n (%) 2(1,8)* 0() 0() n.s.
AV-Block, n (%)

Grad 1 6 (5,3) * 2(6,9)* 2(59) n.s.
Grad 2 2(1,8)* 0(-)~* 0(-) n.s.
Grad 3 10,9 * 0(-)~* 0(-) n.s.
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Rechtsschenkelblock, n (%) 5 (4,5) 134)* 129 * n.s.

Linksschenkelblock, n (%) 13 (11,6) * 4 (13,8) 5(14,7)* n.s.

Tabelle 12: relevante EKG-Veranderungen

8.1.8. Echokardiographie

Die echokardiographisch gemessene EF war in allen drei Gruppen sehr &hnlich. Im Falle der
PVB19/HHV6-Infektion wurde mit 52,0+14,2% die héchste EF gemessen. Bei PVB19- lag diese
bei 51,6+13,6%, bei HHV6-Nachweis bei 50,7+12,5%. Der Unterschied war statistisch nicht
signifikant.

Die drei relevanten Durchmesser der linken Herzhdéhlen zeigten im Mittel folgende Parameter:
LVEDD 59,4+10,0 mm, LVESD 39,5+4,7 mm und LA 39,6+8,9 mm.

Der LVEDD war in der HHV6-Gruppe am grof3ten und in der PVB19/HHV6-Gruppe am
geringsten (60,8 mm vs. 58,1 mm). Der LVESD war mit 41,1 mm ebenfalls bei HHV6-Nachweis
am groften und mit 38,8 mm im PVB19-Kollektiv am geringsten. Der gréRte Durchmesser des
linken Vorhofs (LA) wurde bei einer HHV6-Infektion (42,6 mm), der geringste bei einer
PVB19-Infektion (38,7 mm) dokumentiert. Bei keinem Parameter lag eine statistische
Signifikanz vor.

Die mittlere Dicke des interventrikularen Septums (IVS) und der Hinterwand (HW) waren mit
10,1£1,7 mm vs. 9,9£1,8 mm sehr dhnlich. Beim HHV6-Nachweis zeigten sich mit 10,2 mm
(IVS) und 10,1 mm (HW) die hochsten und beim PVB19/HHV6-Nachweis mit 10,1 mm (I1VS)
und 9,8 mm (HW) die geringsten Werte.

Bei der fractional shortening (FS) fand sich ebenfalls kein relevanter Unterschied zwischen den
einzelnen Virusgruppen (PVB19 28,7% vs. HHV6 26,6% vs. PVB19/HHV6 29,2%. Ahnliche
Ergebnisse zeigten sich beim ES-Abstand (PVB19 10,8 mm vs. HHV6 10,3 mm vs.
PVB19/HHV6 10,5 mm).

Ein Perikarderguss war in durchschnittlich 8,0£3,1% der Falle nachzuweisen. Das h&ufigste
Auftreten wurde mit 8,9 % bei der Doppelinfektion, das geringste mit 6,2 % bei einer HHV6-
Infektion beobachtet.

Als weiteren wesentlichen Aspekt galt es regionale oder globale Wandbewegungsstérungen zu
diagnostizieren. Diese lagen im Mittel zu 29,2+10,5 % vor. Am hé&ufigsten mit 32,7% in der
PVB19/HHV6- und am geringsten mit 27,7% in der PVB19-Gruppe. Bei HHV6-Nachweis
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waren diese im Mittel zu 30,9% aufféallig. Dieser Unterschied war mit einem p=0,0007 statistisch

signifikant.
Echokardiographie PVB19 HHV6 PVB19/HHV6 p
(n=112) (n=29) (n=34)

EF (%) 51,6+13,6 50,7£125* 52,0£14,2 * n.s.
LVEDD (mm) 59,3+£9,9 60,8+11,4 * 58,1+9,2 * n.s.
LVESD (mm) 38,8+4,8 41,1+55* 40,3+39 * n.s.
LA (mm) 38,7£9,8 * 42,6+7,0 39,8£75* n.s.
IVS (mm) 10,1+1,6 * 10,2+2,2 * 10,1+1,4 n.s.
HW (mm) 9,9+1,7 10,121 * 9,8+18 * n.s.
FS (%) 28,7+10,9 26,6115 * 29,2+10,8 * n.s.
ES-Abstand (mm) 10,8+4,2 * 10,345,8 * 10,5+3,3 n.s.
Perikarderguss (%) 8,2+2,3 6,2+3,4 * 8,955 * n.s.
WBST (%) 27,7411,7 * 30,9+7,4 32,7491 * 0,0007

Tabelle 13: Echokardiographische Parameter

8.1.9. Herzkatheteruntersuchung

Die EF lag im Mittel bei 50,6+13,4%. Die beste Auswurfleistung lag in der PVB19/HHV6-
Gruppe (52,8%) vor, bei PVB19- und HHV6-Nachweis war diese etwas geringer (50,3% vs.
49,4%). Eine statistisch relevante Differenz bestand nicht. Beim Herzzeitvolumen lagen
entsprechend &hnliche und wiederum nicht signifikante Werte vor. Das gré3te HZV fand sich bei
PVB19/HHV6-Nachweis (5,5 I/min), gefolgt von der PVB19- (5,2 I/min) und der HHVG6-
Gruppe (5,1 I/min).

Der LVEDP war mit 12,6 mmHg ebenfalls in der PVB19/HHV6-Gruppe etwas hoher als bei
PVB19- (11,7 mmHg) und HHV6-Nachweis (10,9 mmHg). Eine statistische Signifikanz lag
nicht vor.

Bei den linksventrikul&ren systolischen und diastolischen Driicken zeigten sich in der Gruppe
der Doppelinfektion (124/9,4 mmHg) hohere Werte als bei einer PVB19- (121/10,4 mmHg) oder
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HHV6-Monoinfektion (119/8,7 mmHg). Bei den rechtsventrikuldren systolischen und
diastolischen Drucken war wiederum das PVB19/HHV6-Kollektiv (31,3/5,9 mmHg) flhrend
(HHV6 29,0/56 mmHg vs. PVB19 27,8/59 mmHg). Die Unterschiede der links- und
rechtsventrikuldren Druckwerte waren ebenfalls statistisch nicht signifikant.

Auch der rechtsarterielle Mitteldruck (RA mean) und der pulmonale Kapillardruck (PC) war bei
den Patienten mit PVB19/HHV6-Nachweis (4,9 mmHg vs. 10,4 mmHg) héher als PVB- (4,6
mmHg vs. 10,0 mmHg) oder HHV6-Nachweis (4,4 mmHg vs. 8,9 mmHg).

Beim systolischen, diastolischen und mittleren pulmonal-arteriellen Druck lagen in der PVB19-
Gruppe (26,2 mmHg vs. 11,4 mmHg vs. 17,1 mmHg) etwas héhere Werte vor als in der
PVB19/HHV6- (25,9 mmHg vs. 10,3 mmHg vs. 16,5 mmHg) oder der HHV6-Gruppe (23,7
mmHg vs. 8,3 mmHg vs. 16,3 mmHg). Die Divergenz war fur keinen Parameter statistisch

relevant.

Herzkatheter PVB19 HHV6 PVB19/HHV6 p
(n=112) (n=29) (n=34)
Ejektionsfraktion (%) 50,3+14,2 49,4494 * 52,8+12,7 * n.s.
HZV (I/min) 52+1,8 51+14 * 55+19 * n.s.
LVEDP (mmHg) 11,7+6,6 10,9+43 * 12,6+8,8 * n.s.
LV syst. (mmHg) 121+18,7 119+14,3 * 1244216 * n.s.
LV diast. (mmHg) 10,4+4,3 * 8,716,0 * 9,4455 n.s.
RV syst. (mmHg) 27,9119 * 29,0184 31,319,0 * n.s.
RV diast. (mmHgQ) 5,9+4,2 5,632 * 59+3,9 * n.s.
RA mean (mmHg) 4,61+4,4 44426 * 49+41* n.s.
PA syst. (mmHg) 26,2+12,4 * 23,7489 * 25,9410,7 n.s.
PA diast. (mmHQ) 11,4+8,2 * 8,352 * 10,3+5,2 n.s.
PA mean (mmHg) 17,185 * 16,3+6,5 * 16,516,6 n.s.
PC (mmHg) 10,0+6,9 8,942 * 10,4+6,3 * n.s.

Tabelle 14: Koronarangiographische Parameter
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8.1.10. Histologie, Immunhistologie und PCR

Es wurden die Myokardbiopsien von Patienten mit dem klinischen Verdacht einer Myokarditis
untersucht. Die Diagnostik erfolgte mittels PCR-Methoden in unserer Klinik sowie in
Zusammenarbeit mit der Abteilung fur Molekulare Pathologie des Universitatsklinikums
Tubingen unter der Leitung von Herrn Prof. Dr. med. R. Kandolf. Insgesamt zeigte sich bei 1145
Patienten ein viruspositives Ergebnis. Am hadufigsten waren PVB 19 mit 25,8%, Enteroviren mit
15,8% und HHV6 mit 8,2% vertreten. Mit 10,4% trat zudem besonders oft die Doppelinfektion
mit PVB19/HHV6 auf. Alle anderen Viren bzw. Kombinationsinfektionen blieben unter 2%.

Fur diese Arbeit tber den klinischen Verlauf wurden nur die Patienten mit positivem Nachweis
von PVB19, HHV6 und der Doppelinfektion mit PVB19/HHV6 untersucht. Zudem mussten die
Einschlusskriterien, welche unter 8.1. aufgefiihrt sind erfullt sein. Somit umfasst das

Gesamtkollektiv dieser Arbeit eine Anzahl von 175 Patienten.

Klinische Verdachtsdiagnose
Myokarditis
(n=175)

Histologische Immunbhistologische

Aufarbeitung Aufarbeitung
positiv fragliche negativ positiv fragliche negativ
(n=1) Myokarditis (n=173) (n=66) Myokarditis (n=89)

(n=1) (n=20)
Aktive Borderline Keine Borderline Grenzwertig Keine
Myokarditis Myokarditis Myokarditis Myokarditis Entzindung Myokarditis

(0,6%) (0,6%) (98,8) (37,7%) (11,4%) (50,9%)

Abbildung 4: Histologischer und immunhistologischer Befund

Bei der histologischen Auswertung der 175 Patienten konnte nur bei 1,2% der Patienten eine
Myokarditis gemaR der Dallas Kriterien nachgewiesen werden. 0,6% der Patienten mit einer
aktiven Myokarditis und 0,6% der Patienten mit einer Borderline Myokarditis. Bei 98,8% der
Patienten war somit histologisch keine Myokarditis nachweisbar.
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Bei der immunhistologischen Untersuchung hingegen waren 37,7% der EMBs positiv, was 66
Patienten entsprach und 11,4% grenzwertig, was 20 Patienten entsprach. Mittels dieser Methode
stieg die Sensitivitat somit von 0,6% bzw. 1,2% auf 37,7% bzw. 49,1% an, was statistisch hoch

signifikant war.

PCR PVB19 HHV6 PBV19/HHV6 p
(n=112) (n=29) (n=34) PVB19 vs.
HHV6
Histologie
aktive/borderline 110,9]/ 0[]/ 0[]/ n.s./n.s.
Myokarditis, n [%] 1[0,9] 0[] 0[]

Immunhistologie

borderline/grenzwertige 43 [38,4]/ 10 [34,5]/ 131[38,2]/ n.s./ns.
Myokarditis, n [%0] 12 [10,7] 4113,8] 4111,7]

Tabelle 15: Histologische und immunbhistologische Befunde je Virustyp

8.2. Verlauf der Virusinfektion bei Viruselimination und Viruspersistenz

Bei allen untersuchten Patienten wurden zwei Verlaufsbiopsien (2. und 3. EMB) durchgefihrt.
Bei unserem Kollektiv (175 Patienten) erfolgte die 2. EMB 7,6+£5,1 Monate, die 3. EMB
17,4+9,2 Monate nach der 1. diagnostischen Biopsie. Die langste Nachbeobachtungszeit betrug
75,25 Monate.

Bei der 2. EMB lag bei 137 Biopsien (78,2%) eine Viruspersistenz vor. Eine Viruselimination
war in 38 Féllen (21,8%) nachweisbar. Aufféllig war die deutliche Reduktion des viruspositiven
Anteils auf 65,5% in der HHV6-Gruppe von der 1. zur 2. EMB.

Im Vergleich dazu zeigt sich, dass PVB19 unabhé&ngig ob als Mono- oder Doppelinfektion
offensichtlich schlechter spontan eliminiert wurde (PVB19: 81,2%, PVB19/HHVG6: 79,4%).
Dieser differente Verlauf zwischen HHV6 und PBV19 war mit einem p<0,0001 statistisch hoch
signifikant. Im Falle der initialen Doppelinfektion lag bei der 2. EMB zu 55,6% eine
Virusreduktion und zu 44,4% eine Viruspersistenz vor. Bei einer Virusreduktion wiederum war
zu 86,7% ein positiver PVB19- und zu 13,3% ein positiver HHV6-Befund vorhanden.

Von der 2. zur 3. EMB nahm der Anteil der viruspositiven Patienten von 137 auf 53 ab, was
30,3% vom Gesamtkollektiv entsprach. Zum Zeitpunkt der 3. EMB waren in der PVB19-Gruppe
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noch 33,9%, in der PVB19/HHV6- 26,5% und in der HHV6-Gruppe 20,6% mit positivem
Virusnachweis. Dieser differente Verlauf war statistisch signifikant (p=0,003).

Betrachtet man die einzelnen Virustypen separat, fallt auch hier im Verlauf ein deutlicher
Unterschied auf. Beim HHV6-Kollektiv reduzierte sich der viruspositive Anteil von der 1. zur 2.
EMB auf 65,5% (19/29 Patienten) und von der 2. zur 3. EMB auf 20,6% (6/29 Patienten). Die
deutlichste Regression fand in der HHV6-Gruppe somit von der 2. zur 3. EMB statt.
Demgegentber verringerte sich in der PVB19-Gruppe der Anteil mit Virusnachweis von der 1.
zur 2. EMB auf 81,2% (91/112 Patienten) und bis zur 3. EMB auf 33,9% (38/112 Patienten). Es
stellte sich ein statistisch signifikant (p<0,0001) unterschiedlicher Verlauf beziglich der
Viruspersistenz bzw. -elimination zwischen den Gruppen mit PVB19- und HHV6-Nachweis dar.
Bei der Doppelinfektion zeigte sich zum Zeitpunkt der 2. EMB in 79,4% (27/34 Patienten) eine
Viruspersistenz, welche sich zur 3. EMB auf 26,5% (9/34 Patienten) reduzierte. Das Verhaltnis
von Viruspersistenz zur -reduktion verschob sich von der 2. zur 3. EMB von 44,4% vs. 55,6% zu
66,6% vs. 33,3% zu Gunsten der Persistenz. Im Falle der Virusreduktion lag bei der 2. EMB
uberwiegend (86,7%) und bei der 3. EMB ausschlieRlich PVB19 vor.

Betrachtet man den Verlauf von Viruspersistenz, -elimination und -reduktion von der 1. zur 3.
EMB, so zeigt sich bei allen Gruppen, dass es uberwiegend zur HHV6-Elimination kam und
PVB19 eher persistierte.

Virus 1. EMB 2. EMB 3. EMB
(n=175) | (n=175) (n=175)
PVB19-Nachweis, n (%) 112 (100) 91/112 (81,2) 38/112 (33,9)
HHV6-Nachweis, n (%) 29 (100) 19/29 (65,5) 6/29 (20,6)
PVB19/HHV6-Nachweis, n (%) | 34 (100) 27134 (79,4) 9/34 (26,5)
Viruspersistenz, n (%) 12 (44,4) 6 (66,6)
Virusreduktion, n (%) 15 (55,6) 3(33,3)
PVB19, n (%) 13 (86,7) 3 (100)
HHVS6, n (%) 2 (13,3) 0 (0)

Tabelle 16: Anteil viruspositiver Endomyokardbiopsien im Verlauf




Es fiel auf, dass das Spektrum der Patienten Uberwiegend im mittleren Lebensalter zu finden
war. Die grote Patientengruppe lag zwischen dem 40. und 49. Lebensjahr. Mit 23,4% (41
Patienten) entsprach dieser Anteil fast einem Viertel des Gesamtkollektivs. Darauf folgten die
Gruppen zwischen dem 60. und 69. Lebensjahr sowie zwischen dem 50. und 59. Lebensjahr mit
je 21,7% (38 Patienten). Eine Manifestation fand also zwischen dem 40. und 69. Lebensjahr in
ca. zwei Drittel (66,8%) der Falle statt. Die Altersverteilung in Dekaden in Abhangigkeit vom
Virustypen stellt die Abbildung 5 dar.

301

BPVB19
BHHV6
BPVB19/HHV6 |

Prozent (%)

0-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 >70
Alter (Jahre)

Abbildung 5: Altersverteilung der Patienten (n=175)

8.3. Klinische Beschwerden im Verlauf

Die Angina pectoris Symptomatik nahm insgesamt von der 1. zur 3. EMB von 38,3% auf 12,6%
ab, was einen statistisch hoch signifikanten Verlauf darstellt (p<0,0001). Der deutlichste
Rickgang der Beschwerden, welcher mehr als eine Halbierung umfasste, war von der 1. zur 2.
EMB zu verzeichnen.

Insgesamt kam es bei einer PVB19-, HHV6- und PVB19/HHV6-Elimination im Vergleich zur
Viruspersistenz zur Reduktion der Angina pectoris (PVB 12,2% vs. 15,8%; HHV6 17,4% vs.
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16,6%; PVB19/HHV6 12,0% vs. 16,7%). Ein signifikant unterschiedlicher Verlauf lag mit
p=0,05 nur im PVB19-Kaollektiv vor.

Bei der Unterteilung in Ruhe- und Belastungs-AP zeigten sich insgesamt ebenfalls von der 1. zur
3. EMB hoch signifikante (p<0,0001) Verldufe (Ruhe-AP 53,4% vs. 44,9%; Belastungs-AP
46,6% vs. 55,1%). In der Ruhe-AP Gruppe kam es nur im PVB19-Kollektiv zum signifikanten
Rickgang der Beschwerden (Elimination 44,9% vs. Persistenz 50,0%, p=0,0002). Die Gruppe
der Patienten mit Belastungs-AP stellt das entsprechende Gegenstlick zur Ruhe-AP Gruppe dar.
Aber auch hier lag einzig im PVB19-Kollektiv ein statistisch signifikanter Verlauf vor
(Elimination 55,1% vs. Persistenz 50,0%, p=0,0001).

Es war jedoch auffallig, dass sich im PVB19/HHV6-Kollektiv jeweils grenzwertig nicht
signifikante Verlaufe boten (Ruhe-AP 44,0% vs. 50,0%; Belastungs-AP 56,0% vs. 50,0%). Im
HHV6-Kollektiv lag in Bezug auf die Angina pectoris Symptomatik kein relevanter Unterschied
zwischen Viruselimination und -persistenz vor (Ruhe-AP 48,1% vs. 50,0%; Belastungs-AP
51,9% vs. 50,0%).

1. EMB 2. EMB 3. EMB p
Angina pectoris 38,3% * 14,8% 12,6% * <0,0001
PVB19 E| 387%* 14,3% 12,2% * 005
P 39,6% * 16,5% 15,8% * '
HHV6 E 34,9% * 10,0% 17,4% * ns.
P 34,1% * 10,5% 16,6% *
PVB19/HHV6 E 37,9% * 14,3% 12,0% *
R | 38,6% 13,3% 0% n.s.
P 37,5% * 16,7% 16,7% *
Belastungs-AP 46,6% * 49,6% 55,1% * | <0,0001
PVB19 E 45,9% * 50,6% 55,1% * 00001
P 46,6% * 47,3% 50,0% * ’
HHV6 E 49,2% * 50,0% 51,9% * s
P 49,7% * 52,6% 50,0% * B
PVB19/HHV6 E 49,0% * 57,1% 56,0% *
R 44,8% 46,6% 0% n.s.
P 46,1% * 50,0% 50,0% *
Ruhe-AP 53,4% * 50,4% 44,9% * | <0,0001
PVB19 E 54,1% * 49,4% 44,9% * 0.0002
P 53,2% * 52,7% 50,0% * '
HHV6 E 50,8% * 50,0% 48,1% * s
P 50,3% * 47,4% 50,0% * B
PVB19/HHV6 E 51,0% * 42,9% 44,0% *
R 55,2% 53,4% 0% n.s.
P 53,3% * 50,0% 50,0% *

Tabelle 17: Verlauf der Angina pectoris (1.-3. EMB: n=175)
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Die Dyspnoe als h&ufigstes klinisches Merkmal der systolischen oder diastolischen
Herzinsuffizienz wurde zum Zeitpunkt bei der 1. EMB von 65,3% der Patienten angegeben und
nahm zur 3. EMB hin auf 18,3% ab, was statistisch hoch signifikant war (p<0,0001). VVon der 1.
zur 2. EMB reduzierten sich die Beschwerden in einigen Gruppen um bis zu einem Drrittel.

Bei der Unterteilung in Ruhe- und Belastungs-Dyspnoe waren insgesamt ein signifikanter
Verlauf darstellbar (Ruhe-Dyspnoe 9,5% vs. 4,6%, p=0,05; Belastungsdyspnoe 90,5% vs.

95,4%, p=0,006). Dies war in den einzelnen Virusgruppen jedoch nicht nachweisbar.

1. EMB 2. EMB 3. EMB p
Dyspnoe 65,3% * 25,1% 18,3% * <0,0001

PVB19 E 64,2% * 23,8% 17,6% * ns

P 64,9% * 25,3% 18,4% * B
HHV6 E 69,5% * 20,0% 17,4% * ns

P 68,2% * 26,3% 16,6% * B
PVB19/HHV6 E 66,3% * 28,6% 20,0% *

R 68,3% * 26,6% 33,3% * n.s.

P 67,1% * 25,0% 33,3% *

Belastungs-Dyspnoe 90,5% * 92,0% 95,4% * 0,006

PVB19 E 89,7% * 95,2% 96,0% * ns.

P 90,2% * 92,3% 94,8% *
HHV6 E 85,6% * 90,0% 95,7% * ns.

P 84,8% * 89,5% 100% *
PVB19/HHV6 E 91,5% * 85,7% 96,0% *

R 90,3% * 93,4% 100% * n.s.

P 92,1% * 91,7% 100% *

Ruhe-Dyspnoe 9,5% * 8,0% 4,6% * 0,05

PVB19 E 10,3% * 4,8% 4,0% * ns

P 9,8% * 7,7% 5,2% * B
HHV6 E 4,4% * 10,0% 4,3% * ns

P 5,2% * 10,5% 0% * B
PVB19/HHV6 E 8,5% * 14,3% 4,0% *

R 9,7% * 6,6% 0% * n.s.

P 7,9% * 8,3% 0% *

Tabelle 18: Verlauf der Dyspnoe (1.-3. EMB: n=175)

Bei den Symptomen Palpitationen (16,0% vs. 8,0%, p=0,0003), Herzrhythmusstérungen (21,2%
vs. 5,1%, p<0,0001) und Leistungsknick (56,6% vs. 13,7%, p<0,0001) zeigten sich von der 1.

zur 3. EMB statistisch signifikante Verldufe. Die Belastbarkeit der Patienten war zum Zeitpunkt
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der 3. EMB deutlich besser als zum Zeitpunkt der Erstdiagnose. Bei den einzelnen Virusgruppen
fand sich einzig beim Symptom Leistungsknick im PVB19-Kollektiv ein signifikanter Verlauf
(12,2% vs. 18,4%, p=0,001). In den anderen Viruskollektiven lag beim Vergleich von
Viruselimination zur Viruspersistenz keinen relevanten Unterschied vor.

In den Gruppen Schwindel und Synkope waren die Verlaufe nicht signifikant. Beim Schwindel
kam es von der 1. zur 3. EMB zur Reduktion der Beschwerden von 6,3% auf 1,1%. Beim
Beschwerdebild Synkope zeigten sich &hnliche Ergebnisse. Auch hier kam es zum Rickgang der

Beschwerden, was von 3,4% auf 0,6%.

1. EMB 2. EMB 3. EMB p
Schwindel 6,3% * 3,4% 1,1% * n.s.
PVB19 E 57% * 4,7% 1,4% * ns.
P 6,6% * 4,4% 2,6% *
HHV6 E 5,9% * 0% 0% * ns.
P 6,5% * 5,3% 0% *
PVB19/HHV6 E 5,9% * 0% 0% *
R 6,3% * 0% 0% * n.s.
P 5,8% * 0% 0% *
Synkope 3,4% * 0,6% 0,6% * n.s.
PVB19 E 3,0% * 0% 1,3% * s
P 2,6% * 1,1% 0% * B
HHV6 E 2,7% * 0% 0% * s
P 4,2% * 0% 0% * B
PVB19/HHV6 E 5,9% * 0% 0% *
R 6,2% * 0% 0% * n.s.
P 5,6% * 0% 0% *
Palpitationen 16,0% * 10,9% 8,0% * 0,0003
PVB19 E 15,8% * 9,5% 8,1% * s
P 14,4% * 9,9% 7,9% * B
HHV6 E 18,1% * 10,0% 8,7% * s
P 16,5% * 10,5% 16,6% * B
PVB19/HHV6 E 17,4% * 14,3% 8,0% *
R 16,2% * 13,3% 0% * n.s.
P 19,6% * 16,6% 0% *
Herzrhythmusstorung 21,2% * 11,4% 5,1% * <0,0001
PVB19 E 21,5% * 9,5% 5,4% * s
P 19,2% * 11,0% 7,9% * B
HHV6 E 21,8% * 10,0% 4,3% * s
P 20,1% * 10,5% 0% * B
PVB19/HHV6 E 22,1% * 14,3% 4,0% *
R| 243%* 13,3% 0% * n.s.
P 23,6% * 16,6% 0% *
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Leistungsknick 56,6% * 26,3% 13,7% * <0,0001

PVB19 E| 56,5%* 23,8% 12,2% * 0.001

P 54,7% * 27,5% 18,4% * ’
HHV6 E| 57,6%* 20,0% 13,0% * s

P 59,3% * 26,3% 16,6% * B
PVB19/HHV6 E 57,9% * 28,6% 12,0% *

R | 58,7% 26,7% 0% n.s.

P 60,3% * 25,0% 16,7% *

Tabelle 19: Verlauf weiterer klinischer Symptome (1.-3. EMB: n=175)

8.4. Hamodynamik im Verlauf

Bei den hdmodynamischen Daten wie dem systolischen und diastolischen Blutdruck sowie der

Herzfrequenz zeigten sich zwischen der 1. und 3. EMB in allen Gruppen relativ konstante

Parameter, unabhangig vom Virustyp oder vom Virusstatus.

1.EMB 2. EMB 3.EMB p
Blutdruck syst. (mmHg) 122,2+17,3* | 121,7¢14,3 122,1+13,9 * n.s.
PVB19 E | 122,6£135* | 121,8+12,3 | 121,2+14,7* ns.
P | 120,1+11,4* | 120,3+15,2 | 121,1+141*
HHV6 E | 125,8+10,9* | 126,4+10,9 | 127,9+11,3* ns.
P | 126,1+12,7* | 124,8+12,7 | 124,2+15,6 *
PVB19/HHV6 E | 126,2+15,1* | 124,4+13)5 | 125,7+10,8 *
R | 127,7¢11,6 * | 125,9+16,2 | 124,2+146* n.s.
P | 125,3+16,8* | 126,3+18,1 | 128,1+16,3*
Blutdruck diast. (mmHg) 77,3£13,2 * 74,9+14,1 74,5£14,0 * n.s.
PVB19 E | 77,7¢112~* 75,2+14.,6 75,0£13,9 * n.s
P | 75,9+154* 72,3£12,7 72,7£15,2 * o
HHV6 E | 76,5£10,7* 74,7£15,3 75,8£11,4 * s
P | 77,8+£13,3* 79,1+£16,6 78,2+12,7 * o
PVB19/HHV6 E | 78,4+12,0* 78,5+£16,2 75,8£13,3 *
R | 80,1+145~* 79,2+17,7 76,6£10,9 * n.s.
P | 81,5+16,1* 81,2+13,7 78,6+14,5 *
Herzfrequenz (Schlage/min) | 73,4+125* 73,3£15,2 72,5£13,3 * n.s.
PVB19 E | 72,1+112~* 71,2145 72,4144 * s
P | 72,9+13,7 * 72,3£16,2 71,2£116 * -
HHV6 E | 75,6£10,9* 74,3+14,1 72,6+13,9 * s
P | 77,2+12,2* 75,8+£13,1 74,517 4 * -
PVB19/HHV6 E | 77,1144 ~* 74,3+16,1 75,1+15,5 *
R | 74,9+153* 76,1£14,9 77,8£11,2 * n.s.
P | 75,8+11,9* 73,6£16,2 74,7+13,3 *

Tabelle 20: Verlauf der Hamodynamik (1.-3. EMB: n=175)
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8.5. Laborchemische Untersuchungen im Verlauf

Im Gesamtkollektiv war die BSG mit 22,9% am h&ufigsten erhoht. Die initiale Leukozytose,
CRP-, BSG- und CK-Erh6hung war jeweils von der 1. zur 3. EMB deutlich regredient und
statistisch hoch signifikant (p<0,0001). Auffallig war, dass bei der 3. EMB im Falle einer
Leukozytose, CRP- oder BSG-Erhthung allein Patienten des PVB19-Kollektivs zu finden
waren. Die einzige Ausnahme machte ein gering erhohter Prozentsatz (4,0%) im PVB19/HHV6-
Kollektiv in der Rubrik CK-Erhéhung.

1.EMB 2. EMB 3. EMB p
Leukozytose 12,6% * 6,2% 0,6% * <0,0001
PVB19 E 13,1% * 4,8% 1,3% * ns.
P 12,0% * 7,7% 0% *
HHV6 E 14,5% * 0% 0% * ns
P 12,8% * 5,3% 0% * o
PVB19/HHV6 E 10,7% * 0% 0% *
R 11,9% * 6,6% 0% * n.s.
P 12,1% * 8,3% 0% *
CRP-Erhoéhung 18,9% * 12,6% 1,1% * <0,0001
PVB19 E 18,4% * 9,5% 1,4% * s
P 19,2% * 13,2% 2,6% * o
HHV6 E 18,7% * 10,0% 0% * ns.
P 16,3% * 10,5% 0% *
PVB19/HHV6 E 20,7% * 14,3% 0% *
R 18,8% * 13,3% 0% * n.s.
P 22,6% * 16,6% 0% *
BSG-Erhohung 22,9% * 9,1% 2,8% * <0,0001
PVB19 E 23,7% * 9,5% 4,0% * ns
P 22,5% * 9,9% 5,2% * o
HHV6 E 18,9% * 10,0% 0% * ns
P 22,3% * 10,5% 0% * o
PVB19/HHV6 E 22,7% * 0% 0% *
R 24,1% * 6,6% 0% * n.s.
P 23,6% * 8,3% 0% *
CK-Erhéhung 16,090 * 4,0% 1,1% * <0,0001
PVB19 E 15,5% * 4,8% 1,3% * s
P 14,7% * 5,5% 0% * o
HHV6 E 17,7% * 0% 0% * s
P 16,8% * 0% 0% * o
PVB19/HHV6 E 17,5% * 0% 4,0% *
R 18,1% * 6,6% 0% * n.s.
P 17,3% * 0% 0% *

Tabelle 21: Verlauf wichtiger Laborparameter (1.-3. EMB: n=175)




8.6. EKG-Befunde im Verlauf

T-Negativierungen waren mit 27,4% die hdufigsten Erregungsrickbildungsstorungen, gefolgt
von ST-Senkungen (14,9%) und ST-Hebungen (11,4%).

Bei den T-Negativierungen war insgesamt eine Reduktion von 27,4% auf 9,7% zu verzeichnen,
was statistisch hoch signifikant war (p<0,0001). Beim Vergleich der Viruskollektive zeigte sich
einzig in der PVB19-Gruppe ein signifikanter VVorteil zu Gunsten der Viruselimination (8,1% vs.
13,2%, p=0,004). Im HHV6- und PVB19/HHV6-Kollektiv war bei Elimination zwar ebenfalls
ein deutlicher Riickgang der T-Negativierungen zu verzeichnen, dieser Unterschied war aber
nicht statistisch signifikant (HHV®6 8,7% vs. 16,6%; PVB19/HHV6 8,0% vs. 16,6%),
ST-Senkungen waren im Verlauf ebenfalls hoch signifikant rucklaufig (14,9% vs. 1,7%,
p<0,0001). Sie traten zu jedem Biopsiezeitpunkt und bei jedem Virustyp hdufiger als ST-
Hebungen auf. Bei der 3. EMB zeigten sich bis auf einen kleinen Prozentsatz von ST-Senkungen
in der PVB19-Gruppe (2,7% vs. 2,6%) durchweg Normalbefunde. Ein statistisch relevanter
Verlauf in Bezug auf den Virustyp war nicht vorhanden.

Die ST-Hebungen waren von der 1. zur 3. EMB von 11,4% auf 0% statistisch signifikant
ricklaufig (p<0,0001). Ein relevanter unterschiedlicher Verlauf beim Vergleich von
Viruselimination und -persistenz lag bei keiner Virusgattung vor. Es war aufféllig, das zum
Zeitpunkt der 3. EMB keine ST-Hebungen mehr vorhanden waren. Beim PVB19/HHV6-Klientel
lag dieser Normalbefund bereits ab der 2. EMB vor.

1.EMB 2. EMB 3. EMB p
ST-Hebungen 11,4% * 4,6% 0% * <0,0001
PVB19 E 10,0% * 4,8% 0% * ns
P 12,8% * 6,6% 0% * o
HHV6 E 10,6% * 0% 0% * s
P 9,9% * 5,3% 0% * o
PVB19/HHV6 E 10,4% * 0% 0% *
R 12,2% * 0% 0% * n.s.
P 11,9% * 0% 0% *
ST-Senkungen 14,99 * 12,6% 1,7% * <0,0001
PVB19 E 14,4% * 9,5% 2,7% * ns
P 15,7% * 13,2% 2,6% * o
HHV6 E 14,6% * 10,0% 0% * ns
P 13,2% * 10,5% 0% * o
PVB19/HHV6 E 13,9% * 14,3% 0% *
R 14,5% * 13,3% 0% * n.s.
P 16,1% * 16,6% 0% *
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T-Negativierung 27,4% * 21,1% 9,7% * <0,0001

PVB19 E 27,8% * 19,0% 8,1% * 0004

P 29,1% * 23,1% 13,2% * ’
HHV6 E 24,8% * 20,0% 8,7% * ns

P 23,3% * 21,1% 16,6% * o
PVB19/HHV6 E 25,0% * 14,3% 8,0% *

R 26,6% 20,0% 0% n.s.

P 27,7% * 25,0% 16,6% *

Tabelle 22: Verlauf relevanter EKG-Veranderungen (1.-3. EMB: n=175)

Die Herzrhythmusstérungen waren von der 1. zur 3. EMB im Gesamtkollektiv immer riicklaufig,
aber nur die den Gruppen Sinustachykardie und ventrikulare Extrasystolen (VES) signifikante
(p<0,0001). Bei der Sinustachykardie war insgesamt ein Riickgang von 10,5% auf 0,6% und bei
den ventrikuldaren Extrasystolen von 13,1% auf 1,1% zu verzeichnen.

Betrachtet man nun die Virusgattungen an sich, so stellt sich einzig beim Linksschenkelblock im
PVB19-Kollektiv ein statistisch signifikanter Verlauf dar (Elimination 9,4% vs. Persistenz
15,8%, p<0,0001). Bei den Viruskollektiven HHV6 und PVB19/HHV6 lagen vergleichbare
Parameter vor, welche aber nicht statistisch signifikant waren. Im Falle einer Viruspersistenz war
die Haufigkeit des Linksschenkelblocks jedoch immer zunehmend (PVB19: 11,4% vs. 15,8%,
HHV6: 14,7% vs. 16,6%, PVB19/HHV6: 13,8% vs. 16,6%).

Ein &hnliches Bild stellte sich im PVB19-Kollektiv beim Vergleich von Viruselimination und -
persistenz beim Rechtsschenkel- (4,8% vs. 5,3%) und AV-Block (7,5% vs. 7,9%) sowie in der
HHV6- (10,6% vs. 16,6%) und PVB19/HHV6-Gruppe (7,8% vs. 16,6%) bei der Arrhythmia
absoluta bei VVorhofflimmern dar.

Bei allen anderen EKG-Verénderungen traten beim Vergleich von Viruselimination zur -

persistenz keine statistisch signifikanten Verldufe auf.

1. EMB 2. EMB 3. EMB p
Arrhyth. absol. bei VHF 9,7% * 9,7% 8,6%0 * n.s.
PVB19 E 10,2% * 9,5% 6,7% * ns
P 9,4% * 9,9% 7,9% * o
HHV6 E 9,8% * 10,0% 8,7% * s
P 10,6% * 10,5% 16,6% * o
PVB19/HHV6 E 9,5% * 14,3% 8,0% *
R 8,9% 6,6% 0% n.s.
P 7,8% * 8,3% 16,6% *
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Sinustachykardie 10,5% * 3,4% 0,6% * <0,0001
PVB19 E 10,0% * 4, 7% 0% * ns
P 11,2% * 4,4% 2,6% * o
HHV6 E 9,3% * 0% 0% * ns
P 10,8% * 5,3% 0% * o
PVB19/HHV6 E 11,1% * 0% 0% *
R 11,8% * 0% 0% * n.s.
P 12,2% * 0% 0% *
SVES 5,7% * 6,2% 3,4% * n.s.
PVB19 E 5,0% * 4,8% 4,0% * ns.
P 5,9% * 8,8% 5,3% *
HHV6 E 7,1% * 0% 0% * ns
P 6,6% * 5,3% 0% * o
PVB19/HHV6 E 5,3% * 0% 0% *
R 6,4% * 6,6% 0% * n.s.
P 5,8% * 8,3% 0% *
VES 13,1% * 8,0% 1,1%* <0,0001
PVB19 E 13,1% * 4,8% 0% * ns.
P 14,0% * 1,7% 2,6% *
HHV6 E 13,5% * 10,0% 0% * ns.
P 13,9% * 10,5% 4,3% *
PVB19/HHV6 E 10,9% * 14,3% 0% *
R 11,7% * 6,6% 0% * n.s.
P 12,7% * 8,3% 0% *
VT 1,1% * 0,6% 0% * n.s.
PVB19 E 1,7% * 0% 0% * ns
P 2,1% * 1,1% 0% * o
HHV6 E 0% * 0% 0% * ns
P 0% * 0% 0% * o
PVB19/HHV6 E 0% * 0% 0% *
R 0% * 0% 0% * n.s.
P 0% * 0% 0% *
AV-Block gesamt (%) 7,4% * 4,6% 3,4% * n.s.
PVB19 E 8,2% * 4,8% 4,0% * ns.
P 7,5% * 6,6% 7,9% *
HHV6 E 7,3% * 0% 0% * s
P 6,6% * 5,3% 0% * o
PVB19/HHV6 E 5,4% * 0% 0% *
R 5,8% * 0% 0% * n.s.
P 6,5% * 0% 0% *
Rechtsschenkelblock 4,0% * 4.6% 2,9% * n.s.
PVB19 E 4,1% * 4,8% 4,0% * ns
P 4,8% * 5,5% 5,3% * o
HHV6 E 3,7% * 0% 0% * ns
P 2,8% * 5,3% 0% * o
PVB19/HHV6 E 2,1% * 0% 0% *
R 3,0% * 6,6% 0% * n.s.
P 3,2% * 0% 0% *
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Linksschenkelblock 12,6% * 12,6% 10,99 * n.s.

PVB19 E 11,9% * 9,5% 9,4% * <0.0001

P 11,4% * 13,2% 15,8% * ’
HHV6 E 13,2% * 10,0% 8,7% * s

P 14,7% * 15,8% 16,6% * o
PVB19/HHV6 E 15,7% * 14,3% 8,0% *

R 14,5% * 13,3% 13,3% * n.s.

P 13,8% * 16,6% 16,6% *

Tabelle 23: Verlauf weiterer EKG-Veranderungen (1.-3. EMB: n=175)
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8.7. Verlauf der Funktionsparameter bei Viruselimination und Viruspersistenz
8.7.1. Verlauf der linksventrikularen Ejektionsfraktion

Die Ejektionsfraktion (EF) war zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung im Durchschnitt
51,5£13,3% und somit maRig reduziert. Die Ausgangsparameter bei einer Infektion mit PVB19
lagen mit 52% bei Viruselimination und 51% bei Viruspersistenz nah beieinander. Bei PVB19-
Elimination kam es im Vergleich zur Viruspersistenz zu einer deutlicheren Zunahme der
Ejektionsfraktion (58% vs. 54%). Der Unterschied war statistisch signifikant (p=0,001). Der
differenzierte Verlauf war bereits ab der 2. EMB vorhanden. Wahrend es bei Viruselimination zu
einem EF-Anstieg von 52% auf 56% kam, war dieser bei Viruspersistenz von 51% auf 53%
weniger deutlich ausgepragt. Von der 2. zur 3. EMB war der EF-Zuwachs geringer und nur noch
leicht different (Elimination 56% vs. 58%, Persistenz 53% vs. 54%).
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Abbildung 6: Verlauf der LVEF bei PVB19-Elimination und -Persistenz, n=112

Bei HHV6 lagen die Ausgangswerte um 2% (50% vs. 52%) auseinander. Im Verlauf war die
Verbesserung der LVEF bei Viruselimination statistisch signifikant (Elimination 50% vs. 55%,
Persistenz 52% vs. 53%, p=0,0002). Wahrend die LVEF zwischen der 1. und 2. EMB nur gering
different zunahm (Elimination 50% vs. 52%, Persistenz 52% auf 53%), kam es von der 2. zur 3.
EMB bei Viruspersistent zur Stagnation der EF bei 53%, bei Viruselimination hingegen zur

Verbesserung von 52% auf 55%.
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Abbildung 7: Verlauf der LVEF bei HHV6-Elimination und -Persistenz, n=29

Die Ausgangsparameter lagen zwischen 50% bis 53%. Nach der kompletten Elimination der
Doppelinfektion war ein Anstieg der EF von 50% auf 54% zu verzeichnen, wobei die Zunahme
von der 1. zur 2. EMB (50% vs. 53%) deutlicher ausfiel als von der 2. zur 3. EMB (53% vs.
54%). Bei der Virusreduktion kam es ebenfalls zur Verbesserung der LV-Funktion (53% vs.
56%). Lag eine Viruspersistenz vor, so zeigte sich insgesamt nur ein leichter EF-Anstieg (52%
vs. 53%), wobei zwischen der 1. zur 2. EMB sogar eine Stagnation bei 52% zu verzeichnen war.
Bei Vergleich von Viruselimination und -persistenz zeigte sich ein statistisch relevanter
Unterschied (p=0,009).
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Abbildung 8: Verlauf der LVEF bei PVB19/HHV6-Elimination, -Reduktion und -Persistenz, n=34
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Insgesamt kann man feststellen, dass die LVEF im Verlauf immer zunehmend war, unabhéangig
vom Virustyp oder Virusstatus. Bei Viruselimination war dieser Anstieg deutlicher als bei
Viruspersistenz oder -reduktion und damit jeweils statistisch signifikant. Beim Vergleich von
Virusreduktion und -persistenz war zwar ebenfalls eine Differenz zu verzeichnen, welche aber

nicht statistisch signifikant war.

8.7.2. Verlauf des linksventrikularen enddiastolischen Durchmessers

Der linksventrikulare  enddiastolische  Durchmesser (LVEDD) ist ein  wichtiger
Verlaufsparameter zur Beurteilung der Ventrikeldilatation. Bei PVB19-Elimination zeigte sich
eine Reduktion des Durchmessers von 59 mm bei der 1. EMB auf 54 mm bei der 3. EMB. Bei
den Patienten mit Viruspersistenz kam es ebenfalls zu einer Abnahme des LVEDD, jedoch nur
um 3 mm, von 59 mm auf 56 mm. Bei gleichen Ausgangsparametern (59%) war ein statistisch
signifikanter Verlauf bis zur 3. EMB darstellbar, (p=0,03).
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Abbildung 9: Verlauf des LVEDD bei PVB19-Elimination und -Persistenz, n=112

Bei HHV6-Elimination zeigte sich von der 1. zur 2. EMB (61 mm vs. 59 mm) ein etwas
geringerer Rickgang des Ventrikeldurchmessers als von der 2. zur 3. EMB (59 mm vs. 56 mm).
Bei Viruspersistenz kam es zwischen der 1. und 2. EMB zur Stagnation bei 60%, von der 2. zur
3. EMB reduzierte sich der Durchmesser von 60 mm auf 58 mm.

Insgesamt verringerte sich bei Elimination von HHV6 der LV-Durchmesser von 61 mm auf 56

mm, bei Viruspersistenz von 60 mm auf 58 mm, was statistisch signifikant war (p=0,006).
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Abbildung 10: Verlauf des LVEDD bei HHV6-Elimination und -Persistenz, n=29

Im Falle einer Doppelinfektion verringerte sich der linksventrikulare Durchmesser am
deutlichsten bei Virusreduktion (60 mm vs. 55 mm), wobei von der 1. zur 2. EMB der
prominenteste Ruckgang zu verzeichnen war (60 mm vs. 56 mm). Nach kompletter Elimination
reduzierte sich der LVEDD von der 1. zur 3. EMB von 57 mm auf 53 mm, bei Viruspersistenz
hingegen nur von 58 mm auf 56 mm. Beim Vergleich von Virusreduktion und -persistenz lag
eine statistische Signifikanz vor (p=0,007), wie bei der Gegeniberstellung von Viruselimination

und -persistenz war dies nicht der Fall.
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Abbildung 11: Verlauf des LVEDD bei PVB19/HHV6-Elimination, -Reduktion und -Persistenz, n=34
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Insgesamt zeigte sich durchweg eine Reduktion des LVEDD, welche beim Vergleich von
Viruselimination und -persistenz  im PVB19- und HHV6-Kollektiv und bei der
Gegenberstellung von Virusreduktion und -persistenz im PVB19/HHV6-Kollektiv statistisch

signifikant ausgepréagt war.

8.7.3. Verlauf des linksventrikularen endsystolischen Durchmessers

Bei PVB19-Elimination kam es im Vergleich zur Viruspersistenz zur deutlicheren Reduktion des
LVESD (Elemination 40 mm vs. 36 mm, Persistenz 38 mm vs. 35 mm. Die deutlichste Abnahme
lag mit 40 mm auf 37 mm bei Viruselimination von der 1. zur 2. EMB vor. Bei Viruspersistenz
hingegen verringerte sich der Durchmesser am deutlichsten von der 2. zur 3. EMB, hier zeigte

sich ein Ruckgang von 37 mm auf 35 mm.
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Abbildung 12: Verlauf des LVESD bei PVB19-Elimination und -Persistenz, n=112

Die Ausgangsparameter in der HHV6-Gruppe waren mit 40 mm und 41 mm &hnlich. Bei
Elimination kam es zur Reduktion des LVESD von 41 mm auf 37 mm. Im Vergleich dazu war
der Durchmesser bei Viruspersistenz von 40 mm auf 39 mm nur gering ricklaufig. Der
deutlichste Ruckgang fand sich zwischen der 2. und 3. EMB bei Viruselimination (40 mm vs. 37

mm). Vergleicht man den Verlauf, so war er statistisch signifikant (p=0,02).
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Abbildung 13: Verlauf des LVESD bei HHV6-Elimination und -Persistenz, n=29

Bei einer Doppelinfektion war der linksventrikulare endsystolische Durchmesser nach
Viruselimination von 41 mm auf 36 mm, bei Viruspersistenz hingegen nur von 40 mm auf 38
mm ricklaufig (p=0,01). Im Falle einer Reduktion verringerte sich der LVESD von 38 mm auf
35 mm, der Vergleich von Virusreduktion und -persistenz war nicht statistisch signifikant. Die
Verringerung des LVESD war bei Viruselimination und -reduktion zwischen der 1. und 2. EMB
deutlicher ausgepragt als bei Viruspersistenz (Elimination 41 mm vs. 38 mm, Reduktion 38 mm
vs. 36 mm, Persistenz 40 mm vs. 39 mm). Von der 2. zur 3. EMB waren die Unterschiede
geringer (Elimination 38 mm vs. 36 mm, Reduktion 36 mm vs. 35 mm, Persistenz 39 mm vs. 38

mm).
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Abbildung 14: Verlauf des LVESD bei PVB19/HHV6-Elimination, -Reduktion und -Persistenz, n=34
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Insgesamt zeigte sich durchweg eine Reduktion des LVESD, unabhédngig von Viruselimination, -
persistenz oder -reduktion. Ein statistisch signifikanter Verlauf lag beim Vergleich von
Viruselimination und -persistenz jedoch nur in der HHV6- (p=0,02) und PVB19/HHV6-Gruppe
(p=0,01) vor.

8.7.4. Verlauf des Durchmessers des linken VVorhofs

Der Durchmesser des linken Vorhofs (LA) nahm bei Viruselimination beim PVB19 von initial
41 mm auf 38 mm zur 3. EMB ab. Bei Viruspersistenz zeigte sich eine Reduktion von 39 mm
auf 38 mm. Wéhrend sich bei PVB19-Elimination der Durchmesser zwischen der 2. und 3. EMB
von 40 mm auf 38 mm reduzierte, kam es bei Viruspersistenz zur Stagnation bei 38 mm. Eine

statistische Signifikanz lag nicht vor.
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Abbildung 15: Verlauf des LA bei PVB19-Elimination und -Persistenz, n=112

In der HHV6-Gruppe stellte sich bei Elimination (42 mm vs. 40 mm) und Persistenz (43 mm vs.
41 mm) letztlich jeweils eine Reduktion von 2 mm dar. Wéhrend sich bei Elimination zwischen
der 1. und 2. EMB eine Stagnation bei 42 mm zeigte, kam es bei Persistenz zur Reduktion von
43 mm auf 42 mm. Demgegenuber kam es zwischen der 2. und 3. EMB bei HHV6-Elimination
zur Verringerung des LA-Durchmessers von 42 mm auf 40 mm, bei Viruspersistenz von 42 mm

auf 41 mm.
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Abbildung 16: Verlauf des LA bei HHV6-Elimination und -Persistenz, n=29

Bei Elimination oder Reduktion von PVB19/HHV6 nahm der Durchmesser des linken VVorhofs
zwischen der 1. zur 3. EMB jeweils um 3 mm ab (Elimination 39 mm vs. 36 mm, Reduktion 41
mm vs. 38 mm). Bei Viruspersistenz hingegen verringerte sich der linke Vorhof nur von 41 mm
auf 40 mm. Wéhrend sich zwischen der 1. und 2. EMB der LA bei Elimination und Reduktion
jeweils um 2 mm verkleinerte, war es bei Persistenz 1 mm. Zwischen der 2. und 3. EBM zeigte
sich wiederum bei Elimination und Reduktion ein gleichmaRiger Riickgang des Durchmessers
um 1 mm (Elimination 37 mm vs. 36 mm, Reduktion 39 mm vs. 38 mm), bei Viruspersistenz
hingegen kam es zur Stagnation bei 40 mm. Im Verlauf der Gruppen lag kein relevanter

Unterschied vor.
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Abbildung 17: Verlauf des LA bei PVB19/HHV6-Elimination, -Reduktion und -Persistenz, n=34
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Insgesamt kam es bei allen Kollektiven und unabhéngig vom Virustyp letztlich zur
Durchmesserreduktion des linken Vorhofs. Ein signifikant differenter Verlauf lag in keiner

Gruppe vor.

8.7.5. Verlauf der interventrikularen Septumdicke

Die Dicke des interventrikularen Septums (IVS) verringerte sich in der Parvovirus B19-Gruppe
bei Viruselimination von der 1. zur 3. EMB von 10,2 mm auf 10,0 mm. Bei Viruspersistenz war
die Reduktion mit 10,0 mm vs. 9,9 mm zu verzeichnen. Bei PVB19-Persistenz blieb zwischen
der 1. und 2. EMB die Septumdicke unverandert, wohingegen es bei Viruselimination zur

kontinuierlichen Reduktion kam. Die Differenz war statistisch nicht signifikant.
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Abbildung 18: Verlauf der 1VS bei PVB19-Elimination und -Persistenz, n=112

Beim Humanen Herpesvirus 6 reduzierte sich die IVS-Dicke bei Viruselimination von 10,1 mm
auf 9,9 mm, bei Viruspersistenz von 10,3 mm auf 10,2 mm. Wahrend es bei Viruselimination
erst von der 2. zur 3. EMB zur Reduktion der 1VS-Dicke kam, war bei HHV6-Persistenz bereits
von der 1. zur 2. EMB Verringerung von 10,3 mm auf 10,2 mm zu verzeichnen. Ein statistisch

relevanter Unterschied lag nicht vor.
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Abbildung 19: Verlauf der 1VS bei HHV6-Elimination und -Persistenz, n=29

Im Falle einer kompletten Viruselimination von PVB19/HHV6 reduzierte sich die Septumdicke
bis zur 3. EMB von 10,3 mm auf 10,0 mm, wobei die Reduktion von der 1. zur 2. EMB am
deutlichsten war (10,3 mm vs. 10,1 mm). Im Kollektiv mit Viruspersistenz blieb die IVS-Dicke
von der 1. zur 2. EMB mit 10,2 mm konstant, reduzierte sich jedoch zur 3. EMB auf 10,1 mm.
Bei einer Virusreduktion verringerte sich die Septumdicke von 10,0 mm auf 9,8 mm, wobei
zwischen der 1. und 2. EMB die Parameter mit 10,0 mm Kkonstant blieben. Bei der

Gegenlberstellung von Virusreduktion und -persistenz lag keine statistische Signifikanz vor.
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Abbildung 20: Verlauf des IVS bei PVB19/HHV6-Elimination, -Reduktion und -Persistenz, n=34
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Die interventrikuldre Septumdicke nahm unabh&ngig vom Virustyp und -status von der 1. zur 3.
EMB grundsétzlich ab. Ein statistisch signifikanter Verlauf lag in keinem Fall vor.

8.7.6. Verlauf der Hinterwanddicke

Die Dicke der Hinterwand (HW) verringerte sich von der 1. zur 3. EMB bei der Elimination von
9,8 mm auf 9,6 mm, bei Viruspersistenz hingegen nur von 10,0 mm auf 9,9 mm. Wahrend es bei
Viruselimination zur kontinuierlichen Verringerung kam, war bei PVB19-Persistenz zwischen
der 1. und 2. EMB eine Stagnation bei 10,0 mm zu verzeichnen. Dieser nur leicht differente

Verlauf war statistisch nicht signifikant.
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Abbildung 21: Verlauf der HW bei PVB19-Elimination und -Persistenz, n=112

Bei HHV6-Elimination blieb die Hinterwanddicke zwischen der 1. und 2. EMB unverédndert bei
10,2 mm. Erst zur 3. EMB hin zeigte sich eine Reduktion auf 10,1 mm. Im Falle einer
Viruspersistenz stellte sich ein entgegengesetztes Bild dar. Zwischen der 1. und 2. EMB kam es
zur Verringerung der Dicke von 10,0 mm auf 9,9 mm, welche dann zwischen der 2. und 3. EMB

unveréndert bei 9,9 mm blieb. Diese Entwicklung war statistisch nicht signifikant.
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Abbildung 22: Verlauf der HW bei HHV6-Elimination und -Persistenz, n=29
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Abbildung 23: Verlauf des HW bei PVB19/HHV6-Elimination, -Reduktion und -Persistenz, n=34

Kommt es bei der Doppelinfektion mit PVB19/HHV6 zur kompletten Viruselimination,
reduzierte sich die Hinterwanddicke von der 1. zur 2. EMB von 9,8 mm auf 9,6 mm, zwischen
der 2. und 3. EMB gab es keine Verénderung mehr. Bei Viruspersistenz nahm der Durchmesser
initial von 10,0 mm auf 9,9 mm ab, wo er von der 2. zur 3. EMB konstant blieb. Bei einer
Virusreduktion hingegen blieb die HW-Dicke von der 1. zur 2. EMB konstant bei 9,8 mm,
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verringerte sich jedoch zur 3. EMB hin auf 9,7 mm. Vergleicht man den Verlauf von
Viruselimination und -persistenz, so lag eine statistische Signifikanz vor.
Die Dicke der Hinterwand nahm in der PVB19/HHV6-Gruppe unabhdngig vom Virustyp

grundsatzlich ab. Eine statistische Signifikanz lag dabei nicht vor.

8.7.7. Verlauf des MSS-Abstands

Bei einer PVB19-Infektion zeigte sich im Falle einer Viruselimination eine Reduktion des MSS-
Abstands von 11,2 mm auf 9,0 mm bis zur 3. EMB. Bei einer Viruspersistenz kam es ebenfalls
zur Abstandsverkleinerung, welche mit einem Ruckgang von 10,6 mm auf 9,4 mm jedoch etwas

geringer ausfiel. Beim Vergleich der beiden Kollektive fiel keine statistische Relevanz auf.
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Abbildung 24: Verlauf des MSS-Abstands bei PVB19-Elimination und -Persistenz, n=112

Im Falle einer Viruselimination von HHV6 reduzierte sich der MSS-Abstand von 9,9 mm auf 8,6
mm von der 1. zur 2. EMB und letztlich auf 7,9 mm bis zur 3. EMB. Bei Viruspersistenz kam es
initial zur Reduktion von 10,6 mm auf 10,3 mm und von der 2. zur 3. EMB auf 9,8 mm. Damit
fiel bei HHV6-Elimination der Riickgang deutlicher aus als bei Viruspersistenz, eine statistische

Relevanz lag jedoch nicht vor.
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Abbildung 25: Verlauf des MSS-Abstands bei HHV6-Elimination und -Persistenz, n=29
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Abbildung 26: Verlauf des MSS-Abstands bei PVB19/HHV6-Elimination, -Reduktion
und -Persistenz, n=34

Nach PVB19/HHV6-Elimination war der MSS-Abstand von der 1. zur 3. EMB von 10,7 mm auf
8,8 mm rucklaufig. Bei Virusreduktion war ein Ruckgang des MSS-Abstands von 11,2 mm auf
9,7 mm, bei Viruspersistenz von 9,9 mm auf 9,1 mm zu verzeichnen. Wahrend bei
Viruselimination die deutlichste Verringerung mit 1,1 mm (10,7 mm vs. 9,6 mm) zwischen der
1. und 2. EMB stattfand, war dies bei Virusreduktion maximal 0,9 mm (11,2 mm vs. 10,3 mm)
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zwischen der 2. und 3. EMB. Die geringste Regression zeigte sich mit 0,3 mm (9,9 mm vs. 9,6
mm) im Falle der Viruspersistenz von der 1. zur 2. EMB. Im Verlauf der Doppelinfektion lag
keine statistische Signifikanz vor.

8.7.8. Verlauf der Belastbarkeit nach der NYHA Kilassifikation

Bereits im Gesamtkollektiv zeigt sich eine Besserung der Belastbarkeit anhand der NYHA-
Klassifikation. Von der 1. bis zur 3. Endomyokardbiopsie nahm die Belastbarkeit der Patienten
insgesamt zu und die NYHA-KIlasse von 2,4 auf 2,0 entsprechend ab. Dies war statistisch hoch
signifikant (p<0,0001).

Bei der 2. EMB fand sich im Mittel ein NYHA-Stadium von 2,3, was im Vergleich zur 1. EMB
eine Zunahme der Belastbarkeit von NYHA 2,4 auf 2,3 darstellt.

Zum Zeitpunkt der 3. EMB fand sich kein Patient mehr mit der NYHA-Klasse IV.
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Abbildung 27: Verlauf der NYHA-KIlasse insgesamt, n=175
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Bei PVB19-Elimination kam es von der 1. zur 3. EMB im Vergleich zur Viruspersistenz zur
deutlicheren Zunahme der Belastbarkeit (Elimination NYHA 2,4 vs. 1,9, p<0,0001; Persistenz
NYHA 2,3 vs. 2,1, p=0,03). Somit zeigte sich insgesamt in beiden Gruppen eine Reduktion des
NYHA-Stadiums. Am deutlichsten haben somit bei initialem PVB19-Nachweis die Patienten mit
Viruselimination von der Aufnahme bis zur 1. Kontrollbiopsie profitiert (NYHA 2,4 vs. 2,1). Bei
Persistenz lag nur eine kontinuierliche Abnahme um 0,1 NYHA-Stadien pro Kontrollbiopsie vor.

B Elimination

B Persistenz

NYHA

1. EMB 2. EMB 3. EMB

Abbildung 28: Verlauf NYHA-KIasse bei PVB19, n=112

Bei HHVG6-Elimination kam es im Vergleich zur Viruspersistenz von der 1. zur 3. EMB
ebenfalls zur deutlicheren Zunahme der Belastbarkeit (Elimination NYHA 2,5 vs. 2,1, p<0,0001;
Persistenz NYHA 2,4 vs. 2,2, p=0,04). Wahrend bei Elimination eine kontinuierliche Abnahme
um 0,2 NYHA-Stadien pro Kontrollbiopsie vorlag, zeigte sich bei Persistenz von der 1. zur 2.
EMB eine Stagnation bei NYHA 2,4 und erst von der 2. zur 3. EMB eine Reduktion um 0,2. Die

Patienten mit HHV6-Persistenz haben also erst zur 2. Kontrollbiopsie hin profitiert.
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Abbildung 29: Verlauf NYHA-Klasse bei HHV6, n=29

Bei der Doppelinfektion mit PVB19/HHV6 kam es von der 1. zur 3. EMB in allen 3 Subgruppen
letztlich zur Zunahme der Belastbarkeit. Das NYHA-Stadium war initiale im Mittel 2,5 und
nahm zur 3. EMB auf 2,1 ab. Bei kompletter Viruselimination nahm die Belastungsfahigkeit der
Patienten deutlicher zu als bei Viruspersistenz (Elimination 2,4 vs. 2,0, p=0,002; Persistenz 2,5
vs. 2,3). Der Verlauf einer Virusreduktion hingegen dhnelte dem der Viruselimination. Auch bei
einer Reduktion war die Abnahme des NYHA-Stadium von der 1. zu 3. EMB konstant (NYHA
2,5 vs. 2,1, p=0,009). Insgesamt lag bei Viruselimination (-0,4) und -reduktion (-0,4) eine
deutlichere Abnahme des NYHA-Stadiums als bei Viruspersistenz (-0,2) vor.
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Abbildung 30: Verlauf NYHA-Klasse bei PVB19/HHV6, n=34

Vergleicht man den Verlauf der 3 Virusgruppen miteinander, dann fallt auf, dass er bis auf
leichte Schwankungen &hnlich ist. Bei der 1. EMB lag im Durchschnitt ein NYHA-Stadium von
2,4 vor (PVB19 2,4; HHV6 2,4; PVB19/HHV6 2,5).

Zur 2. EMB hin war die deutlichste Reduktion des NYHA-Stadiums mit -0,3 bei
Viruselimination in der PVB19-Gruppe zu beobachten. Demgegeniiber zeigte sich bei
Viruspersistenz im HHV6-Kollektiv eine Stagnation des Ausgangswertes. Im Mittel fand sich
bei der 2. EMB ein NYHA-Stadium von 2,3, was im Vergleich zur 1. EMB eine Zunahme der
Belastbarkeit von NYHA 2,4 auf 2,3 darstellt.

Bei der 3. EMB lag das NYHA-Stadium im Mittel bei 2,0. Somit kam es im Vergleich zur 1.
EMB zur Reduktion von NYHA 2,4 auf 2,0, was mit einem p<0,0001 statistisch hoch signifikant
war. Am deutlichsten war die Zunahme der Belastbarkeit bei Viruselimination in der PVB19-
(2,4 vs. 1,9) gefolgt von der PVB19/HHV6-Gruppe (2,4 vs. 2,0).
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Abbildung 31: Verlauf NYHA-Klasse bei PVB19, HHV6 und PVB19/HHV®6 je EMB, n=175
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9. Diskussion

9.1. Klinische Beschwerden in Abh&ngigkeit vom Virustyp bzw. Virusstatus

Herzmuskelerkrankungen sind sehr heterogene Krankheitsbilder. Das Spektrum der klinischen
Beschwerden reicht von asymptomatischen bis zu fulminanten Verlaufen. Viele Patienten sind
nur so gering in ihrer Belastung eingeschrankt, dass bei ihnen selten eine Myokarditis
diagnostiziert wird [59]. Die Beschwerden kdnnen akut einsetzten oder Uber Jahre langsam
progredient verlaufen. Die Prognose dieser Krankheiten ist sehr variabel und reicht von
kompletter und komplikationsloser Ausheilung bis zu anhaltender und zum Teil gravierender
Beeintrachtigung der Lebensqualitét.

In westlichen Gesellschaften ist die koronare Herzkrankheit die wahrscheinlichste Ursache von
typischen oder atypischen Brustschmerzen [493]. Wenn jedoch eine relevante KHK
ausgeschlossen wurden, mussen andere kardiale und nichtkardiale Erkrankungen berlcksichtigt
werden. Bei zusétzlichem Auftreten von EKG-Veranderungen und/oder Anstieg der Herzenzyme
sollte vor allem bei Zustand nach einem stattgehabten Infekt an eine akute Myokarditis gedacht
werden [494, 495].

Es existieren zahlreiche Arbeiten die belegen, dass eine akute Myokarditis einen akuten
Myokardinfarkt mit typischer Klinik, entsprechenden elektro- und echokardiographischen
Veranderungen sowie dazugehdriger Laborkonstellation vortauschen kann [26, 30, 173-178]. Als
seltene Differenzialdiagnose sollte auch an eine Tako-Tsubo-Kardiomyopathie gedacht werden.
Eine virale Infektion ist in den meisten Fallen die Ursache fir die Entstehung einer Myokarditis.
Das Erregerspektrum hat sich tber die Jahre hinweg aber etwas verandert. Wahrend in den 80er
Jahren vorwiegend Enterovirus nachgewiesen wurde [75, 234], fand sich in den 90er Jahren
uberwiegend Adenovirus [79, 101]. In den letzten Jahren wurden in erster Linie PVB19,
Enterovirus und HHV6 als Mono- oder Mehrfachinfektion diagnostiziert [40, 95, 98, 496, 497].
Ahnliche Ergebnisse zeigten sich auch bei unseren Patienten. Der Nachweis bzw. die
Untersuchung auf Parvoviren erfolgte bei uns seit dem 01.07.2000. Lag eine viruspositive
Biopsie vor, sahen wir in 25,8% PVB19, 15,8% Entervirus, 10,4% PVB19/HV6 und in 8,2% der
Falle HHV6. In der vorliegenden Arbeit wurden insgesamt 175 Patienten untersucht, 112
Patienten mit PVB19-, 29 Patienten mit HHV6- und 34 Patienten mit P\VB19/HHV6-Nachweis
als Doppelinfektion. Die initial insgesamt fiihrenden klinischen Beschwerden waren Dyspnoe
(65,7%), ein zunehmender Leistungsknick (=eingeschrankte Belastbarkeit/Abgeschlagenheit/
Midigkeit) (56,6%) und Angina pectoris (38,3%). Neben dem Leitsymptom war auch die
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Angabe weiterer klinischer Beschwerden maoglich, weshalb es oft zu Mehrfachangaben kam. Die
weiteren und oft genannten klinischen Beschwerden waren Herzrhythmusstérungen mit 21,1%,
Palpitationen 16,0%, Schwindel 6,3% und Synkopen mit 3,4%.

In einer Untersuchung von Angelini et al. zeigte sich, dass eine myokardiale Virusinfektion in
31% der Falle mit einer atypischer Angina pectoris einherging, womit ein ahnliches Ergebnis
vorlag [499].

Bei unserem Patientenkollektiv gaben PVB19-positive Patienten signifikant hdufiger Angina
pectoris Beschwerden an als Patienten mit einer HHV6-Monoinfektion (p=0,004). Von der 1. zur
3. EMB nahmen in allen Gruppen die Beschwerden bei Viruselimination stérker ab als bei
Viruspersistenz, im PVB19-Kollektiv sogar statistisch signifikant (p=0,05). Eine Angina pectoris
Symptomatik trat in 53,7% als Ruhe- (atypische) Thoraxschmerzen und in 46,3% als Belastungs-
Angina pectoris auf. Bei der Ruhe-Angina war das PVB19-Kollektiv (PVB19 54,5% vs. HHV6
50,0%, p=0,02) und bei der Belastungs-Angina war das HHV6-Kollektiv (HHV6 50,0% vs.
PVB19 45,5%, p=0,03) fihrend. Die Ruhe-AP war zwar grundsatzlich von der 1. zur 3. EMB
ricklaufig, aber in Abhéngigkeit vom Virustyp und Virusstatus mit unterschiedlicher
Auspragung. Eine statistisch signifikante Abnahme der Beschwerden war nur bei PVB19-
Elimination in den Gruppen Ruhe-AP zu finden (Elimination 44,9% vs. Persistenz 50,0%,
p=0,0002).

Vergleicht man den Anteil viruspositiver Endomyokardbiopsien im Verlauf, dann féllt auf, dass
hierbei deutliche Unterschiede vorliegen. Wéhrend bei der 2. EMB in den Gruppen PVB19
(81,2%) und PVB19/HHVG6 (79,4%) noch ein sehr hoher Anteil Virusgenom nachgewiesen
wurde, fiel dieser in der HHV6-Gruppe (65,5%) deutlich geringer aus. Von der 2. zur 3. EMB
war der Unterschied nicht mehr so ausgepragt, aber weiterhin vorhanden (PVB19 81,2% vs.
33,9%, HHV6 65,5% vs. 20,6%, PVB19/HHV6 79,4% vs. 26,5%). Untersucht man bei der
Doppelinfektion die 2. EMB genauer, so zeigt sich eine Aufsplittung in 55,6% Virusreduktion
und 44,4% Viruspersistenz. Da sich im Falle einer Virusreduktion in 86,7% eine Persistenz von
PBV19 nachweisen lief3, wird durch dieses Virus auch das Eliminationsmuster gepragt. Somit ist
nachvollziehbar, dass der Verlauf einer Doppelinfektion dem einer Monoinfektion mit PVB19
ahnlich ist. Insgesamt wird die Neigung von PVB19 zur Persistenz deutlich. Dies war bei einer
Monoinfektion ebenso aufféallig wie bei der Doppelinfektion mit PVB19/HHV6. Gelang es dem
Immunsystem das PVB19 zu eliminieren, kann es zur deutlichen Reduktion der viruspositiven
Patienten. Flr die Ursache der Viruspersistenz gibt es mehrere Hypothesen, welche vor allem

durch die besonderen Infiltrations- und Replikationseigenschaften des PVB19 begriindet werden.
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Da Endothelzellen ein Target fir PVB19 mit Blutgruppe p Antigen darstellen, wird vermutet,
dass eine kausale Beziehung zwischen der Myokarditis mit B19 Infektion und der
mikrovaskuldren Dysfunktion besteht [26, 30-32]. Der Zusammenhang zwischen einer
myokardialen Entzindung und einer endothelialen Dysfunktion konnte auch von Vallbracht et
al. bestatigen werden [33, 34, 48].

Yilmaz et al. vermuten Koronarspasmen als eine der Hauptursachen fir das Auftreten einer
atypischen Angina pectoris unter PVB19 [36].

Klein et al. wiesen bereits 1998 nach, dass bei immunologisch gesicherter Myokarditis eine
endotheliale Dysfunktion der kleinen epikardialen Koronararterien vorlag. Sie stellten die
Hypothese auf, dass die Entziindung des Endothels zum Verlust der Autoregulation fuihren kann,
was mit kleinen myokardialen Ischamien vereinbar ist [508].

Es ware jedoch falsch anzunehmen, dass hinter jedem (atypischen) Thoraxschmerz eine
endotheliale Dysfunktion steckt. In unserem Kollektiv und in den zuvor zitierten Arbeiten lag
bereits ein entsprechend selektiertes Patientengut vor. Vermutlich liegen mehrere Mechanismen
der Pathogenese zu Grunde. Ob und zu welchem Anteil weitere Hypothesen wie eine Perikarditis
oder eine postentziindliche Endothelschadigung fur die Genese von Thoraxschmerzen relevant

sind, ist weiterhin unklar.

65,7% der Patienten berichten iber Dyspnoe, wobei in 90,3% der Falle eine Belastungs-Dyspnoe
und nur in 9,7% von einer Ruhe-Dyspnoe vorlag. Die Dyspnoe als Zeichen der Herzinsuffizienz
wurde somit als haufigstes klinisches Merkmal bei der 1. EMB angegeben und nahm zur 3. EMB
hin von 65,3% auf 18,3% ab. Dyspnoe trat mit 68,9% im HHV6-Kollektiv signifikant (p=0,006)
haufiger auf als bei PVB19/HHV6- (67,6%) oder PVB19-Nachweis (64,3%). Bei der
Belastungs-Dyspnoe war der grofite Anteil an Patienten in der PVB19/HHV6-Gruppe
(PVB19/HHV6 91,3% vs. PVB19 90,3% vs. HHV6 85,0%, p=0,001) zu finden, was statistisch
signifikant war. Demgegeniiber lag eine Ruhe-Dyspnoe am hé&ufigsten bei HHV6-Nachweis
(HHV6 15,0% vs. PVB19 9,7% vs. PVB19/HHV6 9,5%) vor. Der Anteil der Belastungs-
Dyspnoe stieg von initial 90,5% auf 95,4% an, der der Ruhe-Dyspnoe reduzierte sich von 9,5%
auf 4,6%, was jeweils statistisch signifikant war. Ein relevanter Unterschied zwischen den

Virustypen lag nicht vor.
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9.2. Relevante apparative und laborchemische Untersuchungsbefunde in Abhé&ngigkeit

vom Virustyp bzw. Virusstatus

Dass eine akute Myokarditis einen Myokardinfarkt vortduschen kann wurde bereits unter 2.6.
ausfihrlich dargelegt. In letzter Zeit kristallisiert sich heraus, dass dies vor allem bei einer
myokardialen PVB19-Infektion der Fall ist [26, 30].

Eine CK-Erhohung als Ausdruck einer akute Myozytolyse fanden wir in 16,0% der Félle, eine
relevante virusspezifische Differenz lag aber nicht vor (PVB19 15,2% vs. HHV6 17,2% vs.
PVB19/HHV6 17,6%). Die initiale Leukozytose, CRP-, BSG- und CK-Erhéhung war jeweils
von der 1. zur 3. EMB statistisch hoch signifikant regredient (p<0,0001). Die
Entziindungsparameter unterschieden sich in den 3 Gruppen nicht signifikant (Leukozytose
12,5% vs. 13,8% vs. 11,7%; CRP 18,8% vs. 17,2% vs. 20,6%; BSG-Erhohung 23,2% vs. 20,7%
vs. 23,5). Dies ist darauf zuriickzufuhren, dass viele Patienten erst nach langerer Anamnesedauer
(mittleren Dauer 8,7+6,6 Monate) biopsiert wurden, die Leukozyten und das CRP bei einer
akuten Entziindung aber nur kurzzeitig im Serum erhoht sind. Die Blutsenkungsgeschwindigkeit,
welche im Mittel mit 23,5% am haufigsten erhéht war, kénnte hier ein Ausdruck fiir eine
chronisch persistierende Entzindung zu sein. Eine weitere und in diesem Klientel haufige
Ursache erhohter Entziindungswerte ist z.B. ein kurzzeitig zuruckliegender (bronchopulmonaler)
Infekt, weshalb diese Parameter sicher nur eingeschrankte Aussagekraft haben.

Héaufige Ruhe-EKG Veranderungen waren in unserem Patientenkollektiv 27,4% T-
Negativierungen, 14,9% ST-Senkungen, 13,1% ventrikuldre Extrasystolen, 12,6% ein
Linksschenkelblock, 11,4% ST-Hebungen und 10,9% Sinustachykardien.

Seltener fanden wir eine Arrhythmia absoluta bei Vorhofflimmern (9,7%), ein AV-Block 1.-3.
Grades (7,4%), supraventrikulére Extrasystolen (5,7%), ein Rechtsschenkelblock (4,0%) und
ventrikulare Tachykardien (1,1%).

VVon den EKG-Veranderungen waren nur die ST-Hebungen, ST-Senkungen, T-Negativierungen,
Sinustachykardien und ventrikuldren Extrasystolen von der 1. zur 3. EMB hochsignifikant
ricklaufig (p<0,0001). Betrachtet man die Virusgruppen in Bezug auf Viruselimination und -
persistenz separat, so fallt auf, dass sich nur in der PVB19-Gruppe im Fall der T-
Negativierungen (Elimination 8,1% vs. Persistenz 13,2%, p=0,004) und des Linksschenkelblocks
(Elimination 9,4% vs. Persistenz 15,8%, p<0,0001) statistisch signifikante Werte zeigten.
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In einer Untersuchung von Griinig et al. an Patienten mit einer dilatativen Kardiomyopathie fand
sich bei 33% ein Linksschenkelblock und bei 29% eine Arrhythmia absoluta bei Vorhofflimmern
[328]. Ein &dhnliches Ergebnis zeigte das Review von Dec und Fuster, hier lag der Anteil der
Patienten mit einer DCM und Vorhofflimmern bei 25% [322].

Vergleicht man diese beiden Arbeiten mit unseren Ergebnisse, so fallt auf, dass der
Linksschenkelblock (33% vs. 12,6%) und die Arrhythmia absoluta bei Vorhofflimmern (25%
bzw. 29% vs. 9,7%) deutlich haufiger auftraten als bei unserem Kollektiv. Dies liegt
mdoglicherweise daran, dass in diesen Studien nur Patienten mit einer dilatativen
Kardiomyopathie eingeschlossen waren, in unserer Untersuchung jedoch alle Patienten mit einer
initialen DCM ausgeschlossen wurden. Eventuell wurden diese EKG-Verénderungen,
insbesondere die Blockbilder, durch die Dilatation des linken Ventrikels mit Stérung des
Reizleitungssystems und/oder reaktive Veranderungen der Matrix wie im Falle einer Entziindung
oder Narbenbildung nach Viruselimination ausgeldst. Natirlich kam es auch bei unseren
Patienten zwischen der 1. und 3. EMB in einigen Fallen Ausbildung einer DCM, der prozentuale
Anteil war aber deutlich geringer.

In unserem Kollektiv fand sich keine besondere Korrelation zwischen der Erhéhung der
Herzenzyme oder typischer EKG-Veranderungen in Bezug auf einen Virustyp. Nach Kuhl et al.
liegt der Grund eventuell darin, dass es vor allem die reaktiven Viren sind, die jenes verursachen

und diese wurden hier nicht explizit untersucht [509].

Die LV-Funktion war bei Patienten der HHV6-Gruppe insgesamt schlechter als bei PVB19-
Nachweis. Eine Viruspersistenz zum Zeitpunkt der 2. oder 3. EMB fiihrte im Vergleich zur
Viruselimination oder -reduktion in der Nachbeobachtungszeit von 17,4+9,2 nicht zu einer
Verschlechterung der LV-Funktion. Unabhdngig vom Virustyp war der EF-Anstieg bei
Viruselimination aber deutlicher als bei Viruspersistenz oder -reduktion, bei Virusreduktion
wiederum groRer als bei Viruspersistenz. Die im Verlauf deutlichste Verbesserung der LV-
Funktion fand sich in der PVB19-Gruppe, wobei der Anstieg der LVEF bei einer Monoinfektion
noch ausgepragter war als bei der Doppelinfektion mit PVB19/HHV6. Die geringste Zunahme
der EF lag bei HHV6- und PVB19/HHV6-Persistenz vor (Elimination: HHV6 50% vs. 55%,
PVB19 52% vs. 58%, PVB19/HHV6 50% vs. 54%; Persistenz: HHV6 52% vs. 53%, PVB19
51% vs. 55%, PVB19/HHV6 52% vs. 53%). Als Erklarung hierfiir haben wir das anhaltende
Vorhandensein von HHV6 postuliert.

Dass die verschiedenen Viren eine unterschiedlich starke Myokardschédigung hervorrufen ist
zum Teil schon durch die differenten Zielzellen begriindet. Wahrend fir HHV6 ein Befall der
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CD46-Zellen nachgewiesen werden konnte [68,454], infiziert PVB19 Endothelzellen [30, 67].
Wenn man nun davon ausgeht, dass das Immunsystem jede virusinfizierte Zelle im Verlauf
zerstért, dann ist der Verlust an Kardiomyozyten eng mit der Verschlechterung der
linksventrikularen Funktion verknupft. Endothelzellen hingegen haben keinen oder nur einen
indirekten Einfluss auf die Pumpfunktion und werden hdufig erneuert, so dass ihre Elimination
durch das Immunsystem keinen Verlust an funktionsfahigem Gewebe bedeutet.

Die Vermutung, dass eine chronische Viruspersistenz zu einer progredienten Schwéche des
Herzmuskels fuhren kann, wird durch die Beobachtungen der eigenen Arbeitsgruppe (Kihl et al.,
2005 [498]) bestatigt.

Neben dem EF-Anstieg verringerten sich auch der linkventrikuldre enddiastolische und
endsystolische Durchmesser, der Durchmesser des linken Vorhofs, die Dicke des
interventrikuldren Septums und der Hinterwand sowie der MSS-Abstand. Damit einhergehend
war eine Reduktion der Beschwerdesymptomatik entsprechen der NYHA-KIlassifikation von 2,4
auf 2,0 verbunden, was statistisch hoch signifikant war (p<0,0001). Der Verlauf war bei den
Virusgruppen bis auf leichte Schwankungen ahnlich.

Im Speziellen nahm der LVEDD bei PVB19-Elimination von 59 mm auf 54 mm ab, bei
Persistenz von 59 mm auf 56 mm (p=0,03). Bei Elimination von HHV6 verringerte sich der
Durchmesser von 61 mm auf 56 mm, bei Viruspersistenz von 60 mm auf 58 mm (p=0,006).
Nach kompletter Elimination der Doppelinfektion hingegen reduzierte sich der links-ventrikulére
Durchmesser von 57 mm auf 53 mm (p=0,007). Insgesamt zeigte sich somit durchweg eine
statistisch signifikante Reduktion des LVEDD, wobei die Auspragung vom Virustyp und -status

abhangig war.

9.3. Wann sollte eine Endomyokardbiopsie erfolgen?

Wie aus den Ergebnissen unserer Arbeit und aus den zitierten Studien hervorgeht, ist die sichere
Diagnose einer Myokarditis anhand der klinischen Beschwerden kaum zu stellen. Es kann initial
nur die Verdachtsdiagnose geduRert werden, der sichere Nachweis muss mittels Immunhistologie
und PCR erfolgen. Die Indikation zur Entnahme von Endomyokardbiopsien besteht aber erst
nach Ausschluss wichtiger Differenzialdiagnosen wie z.B. einer koronaren Herzkrankheit, eines
akuten Myokardinfarkts oder eines signifikanten Herzvitiums. Dazu wird neben der

transthorakalen Echokardiographie zumeist auch ein Linksherzkatheter erforderlich [106].
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Des Weiteren konnten wir zeigen, dass auch der Verlauf einer virus-assoziierten Myokarditis
nicht aufgrund der Klinik oder der H&modynamik vorausgesagt werden kann. Da der Verlauf
insgesamt bei Viruspersistenz oft etwas schlechter war als bei Viruselimination, sollte zur
sicheren Diagnosestellung und zum Virusnachweis eine Endomyokardbiopsie erfolgen.

Dies ist auch bei allen Patienten mit &tiologisch unklarer Herzinsuffizienz zu empfehlen, noch
bevor irreversible Myokardschaden entstanden sind. In einem spéteren Stadium wird die
Diagnostik immer schwieriger, da es zu einem myokardialen Umbauprozess mit fortschreitender
Fibrosierung kommen kann, welche héufig therapieresistent sind. Denn der langfristige
Krankheitsverlauf hangt vom ausldsenden Erreger, dem Ausmal und der Art der Entziindung
und den bereits initial entstandenen Myokardschaden ab [207]. Wahrend fokale Borderline-
Myokarditiden ohne relevante initiale Herzinsuffizienz héaufig spontan ausheilen, geht die
fulminante lymphozytare Myokarditis mit einer Letalitdt von Uber 40% in den ersten vier
Wochen einher [341].

Auch die unbehandelte Riesenzell-Myokarditis weist eine extrem schlechte Prognose auf. Die 5-
Jahresuberlebensrate lag nur bei ca. 20%, wenn nicht von Beginn an eine aggressive
immunsuppressive Therapie eingeleitet wurde [93].

Die nicht fulminant aber friihzeitig symptomatisch verlaufende Myokarditis ist durch eine
progrediente Herzinsuffizienz mit einer Letalitat von bis zu 56% innerhalb von drei bis zehn
Jahren gekennzeichnet [7, 187, 210]. Eine persistierende Virusinfektion und/oder das Vor-
handensein kardiodepressiver Autoantikorper werden bereits eigenstandig als prognostisch
ungulnstig bewertet [13, 165, 184, 209].

Die bioptische Gewinnung von Herzmuskelgewebe erfolgt aber nicht routinemaRig, sondern nur
bei klarer Indikation. 2007 verdffentlichten Cooper et al. eine gemeinsame Empfehlung der
American Heart Association, des American College of Cardiology und der European Society of
Cardiology, welche Patienten biopsiert werden sollten [477].

Die schlechteren Verldufe der unbehandelten Patienten in der TIMIC-Studie unterstreichen die
Notwendigkeit einer frihen Biopsie [185]. Eine Uber 50%ige 5-Jahres-Mortalitatsrate der
unbehandelten Kardiomyopathien mit Enteroviruspersistenz untermauern diese Empfehlung
[210].
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9.4. Limitationen der Arbeit

Die vorliegende retrospektive Arbeit umfasst einen Teil der Patienten, die an unserer Klinik
myokardbiopsiert wurden. Eingeschlossen wurden alle Patienten mit PVB19-, HHV6- oder
PVB19/HHV6-Nachweis und dem Verdacht auf eine Myokarditis.

Einschréankend ist jedoch zu erwéhnen, dass die Untersuchung auf Parvoviren erst ab 01.07.2000
erfolgte. Aufgrund der heutigen Erkenntnisse war von den Befunden vor diesem Stichtag sicher
ein dhnlich hoher Anteil viruspositiv, so dass der statistische Verlauf durch groRere
Patientenzahlen hatte signifikanter ausfallen kénnen.

Im Zeitraum 01.07.2000 - 01.10.2006 wurde an 1942 Patienten eine Endomyokardbiopsie
vorgenommen. Ein viruspositives Ergebnis lag insgesamt bei 1145 Patienten vor, 508 davon mit
PVB19-, HHV6- oder PVB19/HHV6-Nachweis in der PCR.

Zwingende Ausschlusskriterien waren eine wesentliche KHK, ein relevantes Klappenvitium,
eine hypertensive Herzerkrankung sowie schwerwiegende extrakardiale Ursachen. Als
Ausschlusskriterium galt zudem das Vorliegen einer DCM ohne klinischen Hinweis auf eine
Myokarditis. Des Weiteren durften die Patienten zu keinem Zeitpunkt eine immunsuppressive
oder immunmodulatorische Therapie erhalten haben. Weiterhin mussten mindestens zwei
Kontrollbiopsien vorliegen.

Daraus ergab sich ein Gesamtkollektiv von 175 Patienten, welches 34,4% der Patienten mit
PVB19-, HHV6- oder PVB19/HHV6-Nachweis entsprach. Diese strengen Einschlusskriterien
reduzierten die Patientenzahl in dieser Arbeit deutlich. Dies konnte der Grund dafir sein, dass
manche Verlaufe zwischen der 1. und 3. EMB bzw. beim Vergleich von Viruselimination und -
persistenz zwar tendenziell different, aber nicht statistisch signifikant waren.

Somit war das Patientenklientel nicht extrem selektiert und die fiihrenden Kklinischen
Beschwerden nicht homogen, sondern eher dem klinischen Alltag entsprechend. Es wurde nicht
von Beginn an festgelegt, welche Patienten erneut biopsiert werden sollten, sondern es wurden
nur Empfehlungen ausgesprochen. Es ist jedoch davon auszugehen, dass eher Patienten mit
permanenten oder progredienten Beschwerden mehrmals biopsiert wurden, so dass im

Allgemeinen der klinische Verlauf wohl eher glinstiger sein dirfte.
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10. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersuchte den Verlauf von Patienten mit dem Verdacht auf eine virus-
assoziierte Myokarditis und mit Nachweis von PVB19, HHV6 oder PVB19/HHV6 als
Doppelinfektion in der Endomyokardbiopsie. Es wurden daftr die klinischen Symptome und die
apparativ erhobenen Befunde retrospektiv zusammengefasst und in Abhangigkeit vom Virustyp
bzw. Virusstatus (Persistenz, Reduktion, Elimination) verglichen.

In der kardiologischen Abteilung der Charité Berlin, Campus Benjamin Franklin, wurden
zwischen 01.07.2000 und 01.10.2006 bei 1942 Patienten Endomyokardbiopsien entnommen. Bei
1145 Patienten waren die Proben viruspositiv. Die haufigsten Viren waren PVB19 (25,8%),
Enteroviren (15,8%) und HHV®6 (8,2 %). Bei den Viruskombinationen war die Doppelinfektion
mit PVB19/HHV6 (10,4%) fihrend. Alle anderen Mono- bzw. Kombinationsinfektionen blieben
unter 2%.

Insgesamt waren bei 508 Patienten PVB19, HHV6 oder PVB19/HHV6 nachweisbar. Den mit
Abstand groRten Anteil bildeten somit Patienten mit PVB19-Nachweis. Der Nachweis von
Parvoviren war erst ab dem 01.07.2000 mdglich. Weitere VVoraussetzungen waren zwei follow-
up Biopsien und das Vorliegen der kompletten klinischen Datensédtze. Eine spezifische
immunsuppressive oder antivirale Therapie oder das Vorliegen einer DCM ohne klinischen

Hinweis auf eine Myokarditis war weitere Ausschlusskriterien.

Unsere Arbeit umfasste somit ein Gesamtkollektiv von 175 Patienten, was 34,4% der Patienten
mit PVB19-, HHV6- oder PVB19/HHV6-Patienten entsprach. 112 Patienten mit initialem
PVB19-, 29 mit HHV6- und 34 mit PVB19/HHV6-Nachweis.

Bei der 2. EMB lag in 78,2%, bei der 3. EMB in 30,3% der Félle eine Viruspersistenz vor.
Wiéhrend es in der HHV6-Gruppe von der 1. zur 2. EMB zu einer deutlichen Reduktion des
viruspositiven Anteils auf 65,5% kam, zeigte sich, dass PVB19 offensichtlich schlechter spontan
eliminiert wurde, unabhéngig ob als Mono- oder Doppelinfektion (PVB19 81,2%, PVB19/HHV6
79,4%). Im PVB19/HHV6-Kollektiv fand sich im Falle einer Virusreduktion ein dhnliches
Ergebnis. Bei der 2. EMB war zu 86,7% PVB19 und nur zu 13,3% HHV6 nachweisbar, bei der
3. EMB war kein Patient mehr HHV6-positiv.

Bei der 3. EMB war der Anteil der viruspositiven Patienten wiederum in der HHV6-Gruppe am
geringsten (HHV6 20,6% vs. PVB19 33,9% vs. PVB19/HHV6 26,5%). Betrachtet man

insgesamt den Verlauf von Viruspersistenz, -elimination und -reduktion von der 1. zur 3. EMB
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so zeigt sich, dass es uberwiegend zur HHV6-Elimination kam, PVB19 hingegen die Tendenz
hatte zu persistieren. Beim Spontanverlauf betrug die Rate der Viruselimination 21,7% von der
1. zur 2. EMB und 69,7% von der 2. zur 3. EMB. Dies entspricht auch den Angaben in der

Literatur.

Bei Vergleich der viruspositiven Befunde der PCR mit der histologischen und der
immunbhistologischen Auswertung wird der Zusatzgewinn in der Diagnostik bewusst. Bei der
histologischen Untersuchung konnte nur bei 1,2% der Patienten eine Myokarditis gemaR der
Dallas Kriterien nachgewiesen werden, 0,6% mit einer aktiven und 0,6% mit einer Borderline
Myokarditis. Bei der immunhistologischen Befundung waren 37,7% der EMBs positiv und
11,4% grenzwertig positiv, was bereits 49,1% entsprach. Mittels der Immunhistologie stieg die
Sensitivitdt somit von 0,6% bzw. 1,2% auf 37,7% bzw. 49,1% an, was statistisch hoch

signifikant war (p<0,0001).

Eine typische Infektanamnese lag in 36,6% der Falle vor. Beim Nachweis von PVB19/HHV6
war der Anteil mit 38,2% am groften. Im Vergleich zum HHV6- (34,5%) oder PVB19-Kollektiv
(36,6%) war dies statistisch jedoch nicht signifikant.

Die Anamnesedauer von den ersten Krankheitszeichen bis zur Herzkatheteruntersuchung
umfasste bei unseren Patienten 8,7+6,6 Monate. Die Anamnesedauer war in der HHV6-Gruppe
nur etwas Kkirzer (7,645,9 Monate) als bei PVB19-Nachweis (9,1+6,7 Monate). Dies lag
moglicherweise zum groBen Teil daran, dass die Patienten mit einer myokardialen HHV6-
Infektion wohl deutlichere Zeichen einer Herzinsuffizienz boten als Patienten mit PVB19-
Nachweis und damit friher untersucht wurden. Die Anamnesedauer bei der Doppelinfektion mit
PVB19/HHV6 lag mit 8,4+7,2 Monaten zwischen der von HHV6 und PVB19, was vermutlich
aufgrund des Kklinischen ,,Mischbildes” bedingt war. Das mittlere Zeitintervall von der 1. EMB
zur 2. EMB betrug 7,6+£5,1 Monate und von der 2. EMB zur 3. EMB 17,4+9,2 Monate. Ein
relevanter Unterschied zwischen den Virustypen lag nicht vor.

Relevante Unterschiede zwischen den Virustypen oder dem Virusstatus lagen in Bezug auf die
Vorerkrankungen, Risikofaktoren, medikamentose Therapie, Vitalparameter (Blutdruck und
Herzfrequenz), Laborwerte und das Ruhe-EKG nicht vor.

Bei den klinischen Beschwerden stand die Dyspnoe mit 65,7% im Vordergrund, gefolgt vom

Leistungsknick bzw. der Leistungseinschrankung mit 56,6% und der Angina pectoris mit 38,3%.
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Deutlich seltener wurden Herzrhythmusstérungen (21,1%), Palpitationen (16,0%), Schwindel
(6,3%) oder Synkopen (3,4%) benannt.

Relevante Unterschiede in Bezug auf den Virustyps fanden sich jedoch nur bei Angina pectoris
und Dyspnoe. Wahrend Angina pectoris vor allem bei PVB19-Nachweis auftrat (PVB19 39,3%
vs. HHV6 34,4%, p=0,004), war bei der Dyspnoe das HHV6-Kollektiv (HHV6 68,9% vs.
PVB19 64,3%, p=0,006) fuhrend. Von der 1. zur 3. EMB waren die Angina pectoris sowie die
Dyspnoe jeweils hochsignifikant (p<0,0001) rucklaufig. Betrachtet man jedoch den Verlauf in
Bezug auf Viruselimination und -persistenz so fallt auf, dass dieser nur im PVB19-Kollektiv im
Falle der Angina pectoris (12,2% vs. 15,8%, p=0,05) und deren Untergruppen Ruhe- (44,9% vs.
50,0%, p=0,0002) und Belastungs-Angina (55,1% vs. 50,0%, p=0,0001) statistisch signifikant
war. Beim HHV6-Kollektiv konnte aufgrund der relativ kleinen Patientenzahl kein Benefit
dokumentiert werden, wobei sich der Verlauf bei einer gréfReren Patientengruppe ebenfalls
signifikant darstellen konnte. Die Dyspnoe reduzierte sich von der 1. zur 2. EMB in einigen
Gruppen bis auf ein Drittel. Bei der Unterteilung in Ruhe- und Belastungs-Dyspnoe waren zwar
insgesamt ein signifikanter Verlauf darstellbar (Ruhe-Dyspnoe 9,5% vs. 4,6%, p=0,05;
Belastungsdyspnoe 90,5% vs. 95,4%, p=0,006), in den einzelnen Virusgruppen war dieser aber

nicht nachweisbar.

Die Ejektionsfraktion als gut evaluierter und nicht invasiv messbarer Verlaufsparameter war
nicht nur bei Viruselimination sondern letztlich auch bei Viruspersistenz zunehmend.
Unabhangig vom Virustyp war der EF-Anstieg bei Viruselimination jedoch deutlicher als bei
Viruspersistenz oder -reduktion, bei Virusreduktion wiederum grofer als bei Viruspersistenz.
Die deutlichste Zunahme der LV-Funktion war bei Viruselimination im PVB19-Kollektiv (52%
vs. 58%) und die geringste bei Viruspersistenz im HHV6-Kollektiv (52% vs. 53%) zu
verzeichnen.

Die differente myokardiale Schadigung und die folglich unterschiedlich stark ausgeprégte
Herzinsuffizienz lassen sich zum Teil durch die Affinitat der Viren zu verschiedenen Zielzellen
erklaren. Wahrend fir HHV6 ein Befall von CD46-Zellen nachgewiesen werden konnte, infiziert
das PVB19 Endothelzellen. Wenn man nun davon ausgeht, dass das Immunsystem jede
virusinfizierte Zelle im Verlauf zerstort, dann ist der Verlust an Kardiomyozyten eng mit der
Verschlechterung der linksventrikuldren Funktion verknipft. Endothelzellen hingegen haben
keinen oder nur einen indirekten Einfluss auf die Pumpfunktion und werden haufig erneuert, so
dass ihre Elimination durch das Immunsystem keinen Verlust an funktionsfahigem Gewebe
bedeutet.
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Parallel zum EF-Anstieg reduzierte sich auch der linkventrikulare enddiastolische Durchmesser.
Dieser verringerte sich bei Viruselimination stérker als bei -persistenz, nahm aber auch bei
Viruspersistenz letztlich ab. Am deutlichsten reduzierte sich der LVEDD bei Viruselimination
im HHV6- (61 mm vs. 56 mm) und PVB19-Kollektiv (59 mm vs. 54 mm), am geringen bei
Viruspersistenz im HHV6- (60 mm vs. 58 mm) und PVB19/HHV6-Kollektiv (58 mm vs. 56
mm).

Die Studienlage hierzu ist uneinheitlich, die Persistenz des viralen Genoms wird aber als
prognostisch ungunstig eingestuft und als entscheidenden Faktor bei der Ausbildung einer DCM
bewertet. Das wir dies mit unserer Arbeit nicht belegen konnten, kdnnte mit der relativ kleinen
KollektivgréRe oder der nicht allzu langen Nachbeobachtungszeit in Zusammenhang stehen.

Alle weiteren echokardiographisch gemessenen Parameter, wie der linkventrikulare
endsystolische Durchmesser, der Durchmesser des linken Vorhofs, die Dicke des
interventrikuldren Septums und der Hinterwand sowie der MSS-Abstand waren ebenfalls

ricklaufig, wobei dies wiederum bei Viruselimination deutlicher war als bei Viruspersistenz.

Ein gut evaluierter Parameter fur die Belastbarkeit des Patienten ist die Einteilung nach der
NYHA-KIassifikation. Nach dieser konnten wir insgesamt von der 1. bis zur 3.
Endomyokardbiopsie eine Zunahme der Belastbarkeit nachweisen (NYHA 2,4 vs. NYHA 2,0,
p<0,0001). Selbst im Falle einer Viruspersistenz lag letztlich eine Zunahme der Belastbarkeit
vor, auch wenn diese geringer ausgepragt war. Zum Zeitpunkt der 3. EMB gab kein Patient mehr
Ruhe-Dyspnoe (NYHA-KIasse 1V) an. Die Belastbarkeit nahm in der PVB19- (2,4 vs. 2,0) und
PVB19/HHV6-Gruppe (2,5 vs. 2,1) am deutlichsten zu, im HHV6-Kollektiv (2,4 vs. 2,1) war
dies geringer ausgepragt. Am meisten profitierten die Patienten bei Viruselimination in der
PVB19-Gruppe (2,4 vs. 1,9), am wenigsten bei Viruspersistenz im HHV6- (2,4 vs. 2,2) und
PVB19/HHV6-Kollektiv (2,5 vs. 2,3). Damit zeigt sich wiederum, dass die Persistenz von
HHV6 mit einer starkeren Belastungseinschrankung assoziiert ist, als die von PVB19.

Grundsétzlich kann man feststellen, dass eine (akute) Myokarditis aufgrund der zum Teil
unspezifischen Symptomatik oft nicht bzw. erst spat diagnostiziert wird. Sie kann vollig
symptomlos verlaufen, jedoch auch zu einer schweren Herzinsuffizienz oder zum plétzlichen
Herztod fihren. Die Mehrzahl der Patienten présentiert sich mit einer unspezifischen
Symptomatik wie Leistungsknick, Belastungsdyspnoe, leicht eingeschrankter LV-Funktion

oder/und unwesentlichen EKG-Verénderungen. Man geht heute davon aus, dass der auslésende
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Faktor zumeist eine myokardiale Virusinfektion ist und dass es bei einer akuten virus-
assoziierten Myokarditis in einem hohen Prozentsatz zur Spontanremission mit kompletter
Ausheilung kommt. Im Vergleich zur Viruselimination scheint sich aber bei einer
Viruspersistenz insgesamt ein etwas schlechterer Verlauf abzuzeichnen. Da alle nichtinvasiven
Untersuchungsverfahren zwar einen Hinweis geben, aber keine sichere Diagnose stellen kdnnen,
ist eine Endomyokardbiopsie mit vollstandiger molekularbiologischer Virus- und
Entzindungsdiagnostik notwendig. Die Bedeutung der endomyokardialen Biopsie als Grundlage
einer kausalen Therapie wurde erneut im Oktober 2007 in einer Consensus-Arbeit der
europdischen und amerikanischen kardiologischen Gesellschaften unterstrichen und der
jeweilige Evidenz-Grad festgelegt. Die Entnahme der Gewebeproben bzw. die vollstandige
molekularbiologische Untersuchung sollten nur in entsprechend spezialisierten Einrichtungen
erfolgen. Letale Verlaufe auf dem Boden einer akuten Komplikation wurden extrem selten

beschrieben.
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11. Abktrzungen

ADP
ATP
ARVC
BFU-E
BMI
BSG
Cl
Cl195
CFU-E
CK
CK-MB
CMR
CRP
CRT
DCM
E/A
EF
EIA
EKG
ELISA
EMB
ES-Abstand
FA

FS

GF
HCM
HF
HHV6
HTX
HW
HzVv

Adenosindiphosphat

Adenosintriphosphat

Arrhythmogene rechtsventrikuléare Kardiomyopathie
erythroid burst forming units

Body mass index

Blutsenkungsgeschwindigkeit

Herzindex

95% confidence interval

erythroid colony forming units

Creatininkinase

Creatininkinase Isoenzym MB (muscle-brain-Typ)
Kardiovaskulare Magnetresonanztomographie
C-reaktives Protein

Kardiale Resynchronisationstherapie

Dilatative Kardiomyopathie

Verhaltnis von E und A Welle bei der Echokardiographie
Ejektiosfraktion

Enzym-Immunassay

Elektrokardiogramm

enzyme-linked immuno sorebnt assay
Endomyokardbiopsie

E-Welle, vorderes Mitralsegel zum Septum
Familienanamnese

fractional shortening (Verkulrzungsfraktion)
Gesichtsfeld

Hypertrophe Kardiomyopathie

Herzfrequenz

Humanes Herpesvirus 6

Herztransplantation

Hinterwand

Herzzeitvolumen
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ICD
VS
KHK
KBP
KOF
LA

LV
LVEDD
LVEDP
LVESD
MC

Ml
MSS-Abstand
NAT
nPCR
n.s.
NYHA
PA

PC
PCR
PVB19
RA
RCM
RIA
RR

RV

Svi

TI

VE

VP

VR

Implantierbarer Kardioverter-Defibrillator
Interventrikuldres Septum

Koronare Herzkrankheit

Kilo Basenpaare

Kdorperoberflache

Linker Vorhof

Linker Ventrikel

Linksventrikul&rer enddiastolischer Durchmesser
Linksventrikulérer enddiastolischer Druck
Linksventrikul&rer endsystolischer Durchmesser
Myokarditis

Mitralklappeninsuffizienz
Mitralsegel-Septum-Abstand
Nukleinsaure-Amplifikations-Techniken
nested-PCR

nicht signifikant

New York Heart Association
Pulmonalarterien Druck

Pulmonaler Kapillardruck

polymerase chain reaction

Parvovirus B19

Rechter Vorhof

Restriktive Kardiomyopathie
Radio-Imunassay

Blutdruck (Riva-Rocci)

Rechter Ventrikel

Schlagvolumenindex
Trikuspidalklappeninsuffizienz
Viruselimination

Viruspersistenz

Virusreduktion
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