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1. Einleitung

Patienten mit progredienter Limitation der kardialen Belastbarkeit aufgrund einer
entziindlichen, autoimmunen oder genetischen Schadigung des myokardialen
Zellverbandes stellen noch immer eine grol3e Herausforderung fur die Diagnostik dar.
Bei Vorliegen unspezifischer Beschwerden wie beispielsweise einer Angina pektoris-
Symptomatik, EKG-Endstreckenverdnderungen, Herzrhythmusstérungen, Dyspnoe,
Fieber und/oder unklaren Kontraktilitdtsstorungen des Myokards wird zunéchst im
Rahmen der nichtinvasiven kardialen Stufendiagnostik die haufigste Ursache, das
Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung, ausgeschlossen. Die Entnahme
endomyokardialer rechtsventrikularer Biopsien hat einen relevanten Stellenwert in der
Stufendiagnostik bei Patienten mit atiologisch ungeklarter ventrikularer Dysfunktion.
Eine pathogenetische Klarung und eine sich daraus ableitende Abschatzung der
Prognose einer bislang ungeklarten eingeschrankten linksventrikularen Pumpfunktion
ist nur mittels histologischer, immunhistologischer und molekularpathologischer
Aufarbeitung der enthommenen Myokardbiopsien méglich [1, 2, 3, 4, 5, 6]. Konkret geht
es hierbei um die Frage nach lymphozytaren Infiltraten, Nekrosen und dem Vorliegen
von Speicherkrankheiten, was auch hinsichtlich der gewéahiten Therapie von Bedeutung
ist. Eine genauere Differenzierung von in der histologischen Untersuchung gefundenen
Entziindungszellen ermaoglichen immunhistologische Untersuchungen mit
verschiedenen Antikorpern [7]. Fur einen kausalen Therapieansatz ist eine
Differenzierung zwischen Persistenz eines meist viralen Pathogens einerseits und einer
autoimmunologischen Schadigung des Myokards andererseits von eminenter
Bedeutung. Hierfir kommen moderne molekularpathologische Techniken wie die
nested-PCR (n-PCR) und die nested-RT-PCR (RT, reverse Transkriptase) zum Einsatz.
Das Komplikationsrisiko bei der Entnahme endomyokardialer Biopsien ist bisher noch
nicht eindeutig sowohl retro- als auch prospektiv an einem grof3en Patientenkollektiv
evaluiert worden und wird aufgrund sehr ungleicher Patientenzahlen verschiedener
Studien sehr unterschiedlich bewertet.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, an einem grof3en Patientenkollektiv sowohl
retrospektiv als auch prospektiv das Risiko prozedural vermittelter Komplikationen beli

der Entnahme von rechtsventrikularen endomyokardialen Biopsien exakt zu erfassen.



1.1. Pathophysiologie der Herzmuskelerkrankungen

1.1.1. Myokarditis

Die Myokarditis ist eine entzindliche Erkrankung des Herzmuskels, welche entweder
einen akuten oder chronisch progredienten Verlauf nehmen kann. Prospektive
Autopsiestudien an jungen Erwachsenen, die am plotzlichen Herztod verstarben, gehen
von einer Pravalenz der Erkrankung von 8,6-12% aus [8, 9].

Demgegeniber ist aber auch ein inapparenter Verlauf mit einer restitutio ad integrum
innerhalb weniger Wochen maoglich, wenn es dem Immunsystem des Kdpers gelingt,
das infektiose Agens, z. B. einen Virus, vollstandig zu eliminieren.

Als Ausloser der myokardialen Entziindungsreaktion mit nachfolgender Schadigung des
myokardialen  Zellverbandes sind  sowohl  metabolische, toxische oder
autoimmunologische Prozesse, wie beispielsweise Kollagenosen, als auch bakterielle
oder virale Infektionen allgemein anerkannt.

Neben den Schadigungen toxischer oder metabolischer Art, beispielsweise durch
Alkohol- oder Anabolikaabusus bzw. eine Schilddriisendysfunktion oder durch
Speichererkrankungen mit Einlagerung schadigender Stoffwechselzwischenprodukte,
sind im europaischen Raum virale Infektionen die haufigste Ursache von Myokarditiden.
Viren mit bekanntem Kardiotropismus sind Entero- und Adenoviren. Aktuell werden mit
zunehmender Haufigkeit auch Parvovirus B19, humanes Herpesvirus Typ 6, Hepatitis C
Virus sowie das Epstein-Barr-Virus als wahrscheinliche Ausléser nachgewiesen. Zu den
bakteriellen Erregern zéhlen vor allem Borrelien und Mykobakterien.

Insbesondere die sichere Diagnostik der Myokarditis anhand anamnestischer Daten
und der klinischen Symptomatik ist aufgrund des vielfaltigen Erscheinungsbildes und
einem in vielen Fallen asymptomatischen Verlauf nahezu unmoglich. Neben
Patientengruppen mit asymptomatischem oder uncharakteristischem Verlauf (Fieber,
Mudigkeit und Abgeschlagenheit) lassen sich bei Betroffenen klinisch vier mdgliche

Symptomkomplexe finden:

1. Eine akut einsetzende infarktartige Symptomatik mit starken thorakalen Schmerzen,
typischen Endstreckenveranderungen im EKG und oftmals auch einem Anstieg der
bei ischamischen kardialen Schadigungen typischen Enzyme wie z.B. Troponin T
und CK-MB.



2. Symptome einer akuten Herzinsuffizienz bei Patienten nach Ausschluss einer
koronaren Herzerkrankung bzw. eines relevanten Klappenvitiums als Ursache der
linksventrikularen Dysfunktion.

3. Verlaufe mit rezidivierend auftretenden kardialen Dekompensationen bei seit
langerem bekannter inflammatorischer Kardiomyopathie.

4. Falle von pl6tzlichem Herztod infolge maligner ventrikularer Herzrhythmusstérungen

bei undiagnostizierter Myokarditis [7].

Eine definitive differenzierte Diagnosestellung hinsichtlich der Genese einer solchen
Herzmuskelerkrankung ist nach Ausschluss einer koronaren Herzerkrankung bzw.
eines hamodynamisch relevanten Klappenvitiums als Ursache der linksventrikuléaren
Dysfunktion derzeit ausschlielich durch die standardisierte Entnahme und

Aufarbeitung endomyokardialer Biopsien maoglich.



1.1.2. Dilatative Kardiomyopathie als Folge einer M yokarditis

Im Ergebnis mehrerer tierexperimenteller wie auch klinischer Studien zeigte sich ein
enger kausaler Zusammenhang zwischen einer dilatativen Kardiomyopathie und einer
vorausgegangenen Myokarditis [10, 11, 12]. Im Anschluss an eine moéglicherweise nicht
diagnostizierte akute oder chronische Myokarditis kann sich das klinische Bild einer
dilatativen Kardiomyopathie mit progredienter Verschlechterung der kardialen Funktion
entwickeln [13, 14, 15, 16]. Meist besteht dabei ein phasenhafter Verlauf, bei welchem
es zunachst zu einer viralen oder bakteriellen Infektion kommt. In einer zweiten Phase
treiben sowohl humorale als auch zellulare Komponenten des Immunsystems die
Elimination viraler Proteine im Sinne einer Zerstérung virusinfizierter Zellen voran.
Dabei kommt es bei einigen Patienten zur Ausbildung einer Autoimmunitdt gegen
korpereigenes myokardiales Zellmaterial durch molekulare Mimikry und infolge der
Aktivitat regulatorischer T-Zellen. In einer dritten Phase lasst sich bei den betroffenen
Patienten eine manifeste DCM nachweisen. Es konnte gezeigt werden, dass sowohl
genetische als auch chronisch-entzindliche Faktoren fur die Entwicklung einer DCM in
Folge einer stattgehabten Myokarditis von urséchlicher Bedeutung sind. Die
Mechanismen der durch die meisten viralen Erreger induzierten myokardialen
Schadigung sind derzeit noch weitgehend ungeklart. Lediglich fir Coxsackieviren, die
einen primaren Kardiotropismus aufweisen, liegen umfangreiche Daten zur
immunologischen Reaktion bei Befall der Herzmuskelzellen vor.

Nach Invasion des Coxsackie-Virus mittels Uber den Coxackievirus-Adenovirus-
Rezeptor vermittelter Endozytose erfolgt zunachst die intrazellulare Replikation viraler
Proteine durch die Replikationsmechanismen der befallenen Zelle. Nach Expression
dieser auf der Zelloberflache im Zuge der HLA-Klasse-1 Antigenprasentation erfolgt
eine gegen die viralen Epitope gerichtete Aktivierung sowohl des zellularen als auch
des humoralen Immunsystems mit dem Ziel der Viruselimination. Dabei kommt es zur
Invasion von T-Lymphozyten, Makrophagen und natirlichen Killerzellen in befallene
myokardiale Areale mit nachfolgender HLA-Klasse-2 Antigenprasentation durch die
Phagozyten.

Die Schadigung der myokardialen Integritat im Rahmen einer viralen Infektion erfolgt in
der Folge auf zweierlei Art und Weise. Zum einen kommt es im Rahmen der vermehrten
Synthese viraler Proteine zu einer Abnahme der Synthese physiologischer myokardialer
Proteine und zu einer direkten Schadigung des Zytoskelettes durch die Freisetzung

virusspezifischer Proteasen. Weiterhin ist die direkt zellzerstérende Wirkung des
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Immunsystems des Wirtes auf infizierte myokardiale Zellen nach der Replikation viralen
Genoms und der resultierenden Expression viraler Antigene auf der myokardialen
Zelloberflache von unmittelbarer Bedeutung fur die Pathogenese der virusinduzierten
dilatativen Kardiomyopathie. Der Versuch des Immunsystems, den Erreger aus dem
myokardialen Zellverband zu eliminieren, fihrt nach der Myozytolyse infizierter Zellen
zur Freisetzung kryptischer kardialer Antigene, welche eine direkte Schéadigung
unbefallener Myokardzellen im Sinne einer Autoimmunreaktion durch molekulare
Mimikry bedingen kdnnen. Antikorper, welche primér gegen virale Proteine gerichtet
sind, kénnen so nicht infizierte Myokardzellen durch Kreuzreaktivitat mit den von
infizierten Zellen gebildeten kryptischen myokardialen Antigenen schadigen (z.B. Beta-
Rezeptor-Autoantikorper). Diese Uberschiellende Reaktion des Immunsystems zieht
eine chronische myokardiale Inflammation mit progredienter Schadigung des Myokards
nach sich, welche auch nach vollstdndiger Elimination viraler Zellen persistent sein
kann. Ein moglicher genetischer Hintergrund der durch diese Kreuzreaktion
hervorgerufenen Schadigung ist derzeit nicht vollstandig geklart. Neben der
inadaquaten zellularen Immunantwort ist die Freisetzung direkt zellschadigender
Zytokine wie TNF-a, IL-B und IL-6 mit nachfolgend erhdhter Synthese
matrixdegradierender Enzyme (Matrixmetalloproteinasen) ein entscheidender Faktor fur
die fortschreitende Destruktion des myokardialen Zellverbandes [17].

Hinsichtlich der Persistenz von viralem Genom war die Entdeckung, dass myokardiale
Strukturen, wie beispielsweise Dystrophin, durch Virusproteine wie die enterovirale
Proteinase 2A direkt gespalten werden kdnnen, was Uber eine progrediente Schadigung
des Zytoskelettes zu einer nachfolgenden Dilatation und Kontraktilitatsstorung des
Myokards fuhrt, von wesentlicher Bedeutung [18]. Bisher war unklar, weshalb es bei
einem Teil der Patienten zu einem Ausheilen der Myokarditis mit Eliminierung des Virus
aus dem Myokard kommt, wahrend bei einem anderen Teil eine konsekutive
myokardiale Schadigung mit viraler Persistenz resultiert. Denkbar ist auch hier eine
genetische Disposition. Weitere neue molekularbiologische Untersuchungen kdnnten in

Zukunft mdgliche Zusammenhange aufdecken.



1.2. Klassifikation der Kardiomyopathien

Gemeinsamkeit aller Kardiomyopathien ist eine deutliche Verschlechterung der
Kontraktilitdt des Herzmuskels in unterschiedlicher Auspragung. Oftmals mindet die
Erkrankung in eine hochgradige Herzinsuffizienz mit Arrhythmien bis hin zum
plotzlichen Herztod. Ursachlich fur diese Symptome sind die durch die Erkrankung
hervorgerufenen GrolRenveranderungen der Herzhohlen, wie auch deutliche
Verdnderungen der Wanddicke des Myokards und die damit verbundene
Einschrankung der kardialen Pumpfunktion, welche sich klinisch in einem erhéhten
enddiastolischen Fullungsvolumen der Ventrikel bei verminderter Auswurffraktion

manifestiert.

1.2.1. Die bisher verwandte Klassifikation der Kard  iomyopathien

Kardiomyopathien wurden noch 1980 von der WHO aufgrund morphologischer und
echokardiographischer Grundlagen als ,Erkrankung des Herzmuskels mit unklarer
Genese” definiert [19]. Diese Einteilung wurde in der Folge mehrfach erweitert und
prazisiert [20, 21, 22]. Aufgrund der ausschlielichen Beurteilung nach
morphologischen und histologischen Kriterien war diese ,Dallas-Klassifikation® in
zunehmendem  MalRRe  umstritten. Die neuen  immunhistologischen  und
molekularbiologischen  Techniken  ermdglichen eine  wesentlich  konkretere
Differenzierung der Krankheitsbilder und deren Entitdten, so dass es sich zwingend

erforderlich machte, das Krankheitsbild neu zu klassifizieren.

1.2.2. Die aktuelle Klassifikation der Myokarditide n

1.2.2.1. Die Klassifikation der American Heart Asso  ciation von 2006

Die AHA unterscheidet in ihrer Klassifikation aus dem Jahr 2006 zwischen primaren und
sekundaren Kardiomyopathien [23]. Primare Kardiomyopathien sind gemafR diesem
Ansatz in genetische, gemischte und erworbene Erkrankungen einteilbar. Es wurde
postuliert, dass Glykogenspeichererkrankungen, lonenkanalerkrankungen wie
beispielsweise das Long-QT-Syndrom und mitochondriale Myopathien genetisch
bedingt und damit als primare Kardiomyopathien zu klassifizieren seien. Demgegenuber
geht die AHA davon aus, dass infiltrative Erkrankungen wie der Morbus Fabry, die
Amyloidose und die Sarkoidose aufgrund des Schadigungsmechanismus als sekundére

Kardiomyopathien imponieren. Problematisch an dieser Einteilung ist die mangelnde



Korrelation mit dem hamodynamischen und funktionellen Phanotyp aufgrund der
ausschlie3lichen genotypabhdngigen Einteilung. So kdnnen beispielsweise die
lonenkanalerkrankungen phéanotypisch weder der DCM noch der HCM zugeordnet
werden. Nach Meinung der Europdischen Gesellschaft fir Kardiologie ist eine
Unterscheidung zwischen priméren und sekundaren Kardiomyopathien weniger
zielfUhrend als eine Einteilung unter morphologischen und funktionellen
Gesichtspunkten. Aus diesem Grund erfolgte im Jahr 2008 eine erneute Uberarbeitung
der Klassifikation durch die ESC.

1.2.2.2. Die Klassifikation der European Society of = Cardiology von 2008

Grundlage dieser aktuellen Empfehlung ist die Klassifikation der Kardiomyopathien aus
dem Jahr 1995. Die Einteilung aufgrund der morphologischen und funktionellen
Phanotypen wurde beibehalten. Kardiomyopathien werden nunmehr von der ESC als
myokardiale Erkrankungen definiert, die ohne Vorliegen einer koronaren
Herzerkrankung, einer arteriellen oder pulmonalen Hypertonie, einer angeborenen
Herzerkrankung oder eines Klappenvitiums, welches die bestehende Schadigung des
Myokards hinreichend erklaren wirde, zu einer progredienten Schadigung mit
strukturellen oder funktionellen Veranderung des Herzmuskels fuhren [24]. Jeder
Phanotyp wurde in eine familidre/genetische und in eine nichtfamilidare Form
eingeordnet. Ergibt sich anamnestisch kein Hinweis auf eine familiare Haufung, sollte
nach Ansicht der ESC zunéchst die Suche nach entzindlichen, eosinophilen bzw.
viralen Erkrankungen erfolgen. Bei bekanntem Gendefekt ist somit eine klare
Abgrenzung zu Kardiomyopathien ohne genetischen Hintergrund moglich. Im
Wesentlichen stiitzt sich die Diagnose in erster Linie auf das klinische Erscheinungsbild
der Erkrankung. Im Unterschied zur von der AHA vorgeschlagenen Klassifikation ist die

genetische Diagnostik nachrangig.



1.3. Nichtinvasive diagnostische Mdglichkeiten

Aufgrund der in vielen Fallen unspezifischen Symptomatik spielen mehrere apparative
und invasive Verfahren in der Diagnostik der Myokarditis eine Rolle. Im Einzelnen

handelt es sich dabei um folgende Untersuchungen:

1.3.1. Elektrokardiogramm (EKG)

Haufig treten unspezifische Veranderungen der Erregungsbildung und Erregungsleitung
als Indikatoren einer mdglichen entzindlichen Herzmuskelerkrankung oder DCM auf.
Das Erscheinungsbild umfasst nahezu alle denkbaren Arten tachycarder und
bradycarder Herzrhythmusstérungen und kann auch das Bild eines akuten
Myokardinfarktes bieten. Im EKG lasst sich, obgleich es in der klinischen Praxis haufig

angewandt wird, auch bei unauffalligem Befund eine Myokarditis nicht ausschliel3en.

1.3.2. Laboruntersuchungen

Auch Laboruntersuchungen mit oder ohne Nachweis eines Anstieges der Kreatinkinase
(CK-MB) oder des Troponins im Serum lassen aufgrund des vielfaltigen
Erscheinungsbildes der Erkrankung keinen eindeutigen Rickschluss auf das Vorliegen
einer myokardialen Entziindung zu und sind daher zur alleinigen Diagnostik nicht
geeignet. Ein direkter Nachweis viralen Materials im Serum ist aufgrund der hohen
Durchseuchungsrate mit kardiotropen Viren wie Entero- oder Adenoviren nicht von
ausreichender Aussagekraft beztiglich des kardialen Befalles. Auch der Nachweis eines
erhohten Immunglobulintiters lasst keine hinreichenden Schliisse auf eine kardiale

Beteiligung zu.

1.3.3. Echokardiographie (ECG)

Die Echokardiographie als nichtinvasives bildgebendes Verfahren ermdglicht, Aussagen
Uber das Vorliegen eines Perikardergusses zu treffen und dilatative Veranderungen der
Herzhohlen frihzeitig zu erkennen. Ebenso koénnen Aussagen bezuglich der
ventrikularen Pumpfunktion getroffen und damit Hinweise auf eine progrediente
Herzmuskelschadigung gewonnen werden, eine sichere Detektion einer akuten oder
chronischen Entziindung und Evaluation von deren Genese ist jedoch ebenfalls nicht

maoglich.



1.3.4. Kardiale Magnetresonanztomographie (CMR)

Von zunehmender Bedeutung fur die Diagnostik ist in diesem Zusammenhang die
Kardiale Magnetresonanztomographie (CMR) als sicheres nichtinvasives Verfahren mit
stetig besser werdender Auflésung. Insgesamt gibt es aber noch immer nur eine kleine
Anzahl von Studien, meist aus einzelnen Zentren, mit geringen Fallzahlen und variablen
Einschlul3kriterien. Es konnte gezeigt werden, dass es bei klinisch symptomatischen
Patienten innerhalb von 2 Wochen nach Erstmanifestation zu einer ausgedehnten
Anreicherung von Kontrastmittel in geschadigtem Myokard kommt [25, 26]. Auch
morphologische und funktionelle Parameter lassen sich mit der CMR sehr gut
beurteilen. Eine Beurteilung der Myokardstruktur ist ebenso mdglich wie die Detektion
von zellularen und intestitiellen Odemen oder Fibrosierungen. RegelmaRig konnen
mittels CMR bei Vorliegen einer DCM regionale Wandbewegungsstorungen,
Diameteranderungen der Ventrikel und/oder der Vorhofe sowie eine Zunahme des
enddiastolischen Fullungsvolumens gefunden werden. Ebenso ist eine Objektivierung
der kardialen Funktionsstérung mithilfe der Beurteilung der Verkirzungsfraktion der
Kardiomyozyten mdoglich [27]. T2-gewichtete Aufnahmen sind hilfreich, um 6dematdse
Verdnderungen oder Perikardergisse, welche zwar unspezifisch sind, aber die
Verdachtsdiagnose einer Myokarditis erharten, zu detektieren. Die Unterscheidung von
epikardialem Fettgewebe, das in T2-gewichteten Aufnahmen ebenfalls signalgebend ist,
erfolgt anhand der typischen Verteilung des Fettgewebes entlang der Koronargefalie
und anhand morphologischer Kriterien, wie beispielsweise flottierender Strukturen
(Fibrin, Thromben) innerhalb der signalgebenden Region. Dennoch kann die Bildqualitat
und dementsprechend die Aussagekraft bezlglich entziindlich bedingter 6édematdser
Veréanderungen insbesondere durch Bewegungsartefakte oder Herzrhythmusstérungen
starken Beeintrachtigungen unterliegen. Inflammationsbedingte Vasodilatation mit
resultierender Hyperamie und ein entziindungsinduzierter Flussigkeitsaustritt aufgrund
des ,capillary leak” fiuhren zu einer deutlichen Anreicherung von Gadolinium in der
frihen Phase nach Injektion (early gadolinium enhancement) in diesen Bereichen, was
ebenfalls auf das Vorliegen einer akuten Erkrankung im Sinne einer Myokarditis
schliel3en lasst. Nekrosen fuhren zunachst aufgrund der irreversiblen Schadigung der
Zellmembran zum Einstrom von Flussigkeit, respektive Gadolinium, und sind daher als
solche ebenfalls detektierbar. Die Anreicherung des Kontrastmittels auch im
Extrazellularraum derart geschadigter Regionen im weiteren Verlauf (late gadolinium

enhancement) ist bedingt durch fibrotische Umbauvorgange des Myokards, welche



allerdings auch im Rahmen von myokardialen Schadigungen anderer Genese,
beispielsweise in der Folge von Myokardinfarkten, stattfinden und je nach Grél3e der
ischamischen Region teilweise deutlicher als im Falle einer Myokarditis zu erkennen
sind. Folglich ist die schwankende Sensitivitait des Verfahrens in Bezug auf die
unterschiedlichen Myokarditisformen bei mitunter zu kleinen (und daher nicht
visualisierbaren) nekrotisch geschéadigten Arealen als problematisch anzusehen [28].
Weitere Befunde der MRT-Diagnostik sind beispielsweise eine Dickenzunahme des
Myokards bei hypertropher Kardiomyopathie. In diesen Fallen sind vor allem die
Herzspitze und die Vorderwand des rechten Ventrikels besser zu beurteilen als in der
Echokardiographie [29, 30]. Im Falle einer HCM lassen sich ebenfalls
Myokardfibrosierungen anhand eines ,late gadolinium enhancement* nachweisen [31,
32]. Auch die Abgrenzung der HCM zu anderen kardialen Erkrankungen gelingt mittels
CMR. So konnte gezeigt werden, dass nach Applikation von Gd-DTPA eine
Anreicherung vor allem intramyokardial und subepikardial stattfindet, im Gegensatz zur
Amyloidose, bei welcher eine subendokardiale Hyperintensitdt nachweisbar ist. In
nativen T1 und T2 gewichteten Aufnahmen zeigt sich im Falle einer Amyloidose eine
insgesamt niedrigere Signalintensitat als in gesundem oder hypertroph verandertem
Myokard [33, 34]. T1 Aufnahmen und Cine-Sequenzen ermdglichen eine sichere
Beurteilung des rechten Ventrikels hinsichtlich dessen Funktion und Morphologie und
tragen wesentlich zur Abklarung arrhythmogener kardialer Erkrankungen unklarer
Genese bei, deren Fokus v.a. rechtsventrikular zu suchen ist. Typischerweise finden
sich Fettgewebsinfiltrationen, Wanddickenveranderungen, Dyskinesien und eine
Dilatation des Ventrikels [35, 36]. Differentialdiagnostische Uberlegungen hinsichtlich
entztindlicher oder systemischer Erkrankungen lassen sich durch o.g. Verfahren
erharten oder entkraften [37, 38].

Die CMR ist somit eine geeignete nichtinvasive Methode zur Diagnostik akuter
entzuindlicher Prozesse im Sinne einer Myokarditis ohne die Mdglichkeit der Isolation
eines Agens. Eine sichere Abgrenzung chronischer Verlaufsformen von Schadigungen
des Zellverbandes durch anderweitige Ursachen gelingt jedoch bisher noch nicht bzw.
nicht mit einer ausreichenden Sensitivitat. Vielmehr ist in diesem Fall lediglich eine
Aussage hinsichtlich der bestehenden Funktionseinschrankung des myokardialen

Zellverbandes mdglich.
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Samtliche Verfahren sind durchaus geeignet, den Verdacht auf eine Schadigung des
myokardialen Zellverbandes zu erharten, fihren aber in letzter Konsequenz nicht zu
einer eindeutigen Diagnose hinsichtlich der Genese der Erkrankung. Dementsprechend

ist bei alleiniger Anwendung eine kausale Therapie nicht méglich.
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1.4. Die endomyokardiale Biopsie

1.4.1. Historischer Uberblick

Erste Versuche Herzmuskelgewebe zu entnehmen und zu untersuchen unternahm man
in den 50ger Jahren des vergangenen Jahrhunderts. Es handelte sich dabei um einen
Eingriff, bei dem via Thorakotomie Teile des Herzohres fur experimentelle Zwecke
entnommen wurden [39]. Kurze Zeit spater entwickelte man die percutane Nadel-
Stanzbiopsie, bei welcher Proben aus dem Bereich des linken Ventrikels gewonnen
wurden [40]. Die Invasivitat des Eingriffes brachte eine hohe Komplikationsrate mit sich,
welche mit insgesamt 8% angegeben wird. Konkret entwickelten allein 6% der
Patienten infolge der Untersuchung eine Perikardtamponade, die Hélfte von ihnen
mussten zur Entlastung thorakotomiert und perikardial punktiert werden. Einer der 198
biopsierten Patienten reagierte auf die Punktion mit Kammerflimmern [41]. Aufgrund der
erheblichen Invasivitat in Verbindung mit den fehlenden immunhistologischen und
molekularbiologischen Methoden zur differenzierten Diagnostik war zu diesem Zeitpunkt
an eine routinemafige Diagnostik von Erkrankungen des Herzmuskelgewebes nicht zu
denken. Im Jahr 1962 wurde erstmals ein Bioptom vorgestellt, welches die
Probenentnahme aus dem rechten oder linken Ventrikel Uber einen peripheren
transvendsen oder transarteriellen Zugang nach operativer Freilegung des betreffenden
Gefalles ermoglichte [42]. Ab 1972 wurden erstmals Biopsate via percutanem Zugang
Uber die Vena jugularis gewonnen [43]. Damit gelang eine weitere Senkung der
Komplikationen vor allem aufgrund der deutlich herabgesetzten Invasivitdt des
Zuganges. In den folgenden Jahren wurde vor allem die Modifikation der verwandten
Bioptome vorangetrieben, um die Invasivitat und damit die Komplikationsrate der
Methode weiter zu senken. Insbesondere betrafen die Modifikationen die Flexibilitéat des

Kathetermaterials und die Optimierung der Entnahmewerkzeuge.
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1.4.2. Ergebnisse friherer Studien

Es gibt nur wenige Studien, die sich mit dem Auftreten potentieller Komplikationen
wahrend oder nach der Entnahme von Myokardbiopsien beschéatftigen.

Eine 1992 veroffentlichte prospektive Studie beschrieb bei einer Anzahl von 546
Biopsieprozeduren innerhalb von 7 Jahren eine Gesamtkomplikationsrate von 6%.
Unter anderem fanden sich bei 1,1% der Eingriffe Arrhythmien im Sinne von
supraventrikuldren oder ventrikularen Tachykardien, bei 1% kam es zu Stérungen der
Erregungsleitung wie Bradykardie, Rechtsschenkelblock und AV-Blockierungen, wobei
ein temporarer Herzschrittmacher in keinem der beobachteten Falle nétig war. Drei der
biopsierten Patienten (0,5%) entwickelten einen sicher biopsieassoziierten
Perikarderguss, Zwei von ihnen verstarben in der Folge [44]. 1999 fand man im Zuge
einer prospektiven Untersuchung eine Gesamtkomplikationsrate von 8% bei 323
Prozeduren im Rahmen der DCM-Diagnostik. Wiederum waren die
Hauptkomplikationen hohergradige Blockierungen der Erregungsleitung mit Anlage
eines passageren externen Herzschrittmachers (0,6%) und die Perforation des
Ventrikels mit Entwicklung eines interventionsbedirftigen Perikardergusses (0,3%) [45].
Eine weitere Studie aus dem Jahr 2002 zeichnete mit einer sicheren Perforationsrate
von 0,27% im Rahmen einer Subgruppenanalyse von 1481 Biopsieprozeduren aus dem
rechten Ventrikel ein &hnliches Bild was diese Komplikation angeht [46]. Aufgrund der
nicht unerheblichen Anzahl von teilweise lebensbedrohlichen Komplikationen, die in
diesen wenigen Studien publiziert wurde, war man bisher bei der Indikationsstellung

auch aufgrund mangelnder therapeutischer Konsequenz zuriickhaltend.
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1.4.3. Diagnostischer Stellenwert der endomyokardia  len Biopsie

Nach Ausschluss anderer Ursachen einer progredienten ventrikularen Dysfunktion, wie
der Koronaren Herzkrankheit, der hypertensiven Herzkrankheit oder eines
hamodynamisch relevanten Vitiums bzw. einer anderen Grunderkrankung, wie
beispielsweise einer Speichererkrankung, eines Lymphoms mit myokardialer
Beteiligung oder einer metabolischen Erkrankung, ist die Entnahme und Aufarbeitung
endomyokardialer Biopsien ein wertvolles diagnostisches Werkzeug fir die Beurteilung,
Differenzierung und Klarung der Atiologie dieser Funktionsstérung [47, 48].
Anamnestische Daten und nichtinvasive Diagnostik sind nicht geeignet, um eine virale
Persistenz oder chronische Inflammation zu diagnostizieren oder auszuschlief3en. Vor
allem seit der Einfiihrung der neuen immunhistologischen und molekularbiologischen
Techniken kommt der Biopsie, welche die gezielte Diagnosestellung einer
inflammatorischen Kardiomyopathie und damit sowohl eine Prognoseabschatzung als
auch pathogenetisch abgeleitete kausale Therapiestrategien ermdglicht, steigende
Bedeutung zu. In verschiedenen Studien konnte bereits die Wirksamkeit einer
antiviralen bzw. immunsuppressiven Therapie gezeigt werden [49, 50, 51, 52].

Neben der Frage nach der Genese der Erkrankung ist die Auswertung der
entnommenen Proben vor allem von prognostischer Bedeutung fiur den weiteren
Krankheitsverlauf. So konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit bioptisch
gesicherter viraler Persistenz von Enterovirus, Adenovirus, Parvovirus B19 oder
Humanem Herpes Virus 6 im Gegensatz zu Patienten mit spontaner Viruselimination
haufiger ein progredienter Verlauf mit zunehmender Verschlechterung der
linksventrikularen Funktion zu verzeichnen ist [53, 54]. Ebenso haben Patienten mit
immunbhistologisch gesicherter chronischer Inflammation eine deutlich schlechtere

Prognose als Patienten ohne chronische Entziindungszeichen [55].
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1.5. Diagnostik der Myokarditis und Nachweis der vi  ralen Persistenz
1.5.1. Histologie

Die alleinige Bewertung einer mdglicherweise vorliegenden akuten Myokarditis anhand
der histologischen Dallas-Kriterien ist vor allem aufgrund der geringen Sensitivitat bei
hoher Interobservervariabilitat und der Moglichkeit des ,sampling errors* aufgrund der
mitunter nur fokal nachweisbaren Myokarditisherde unzureichend. Weiterhin lasst sich
mit der alleinigen histologischen Auswertung keine Aussage uUber das Vorliegen eines
aktiven immunologischen Geschehens im Sinne einer vorliegenden Autoimmunitat
treffen. Durch verschiedene Féarbetechniken wie der Hamatoxylin-Eosin-Farbung, der
Trichromfarbung und weiterer Spezialfarbungen ist vor allem die Frage nach dem

Vorliegen lymphozytéarer Infiltrate oder von Nekrosen zu beantworten.

1.5.2. Immunhistologie

Immunhistologische Methoden der Aufarbeitung mittels monoklonaler Antikérper gegen
Oberflachenantigene, wie beispielsweise anti-CD3 (T-Lymphozyten), anti-CD4 (T-
Helferzellen), anti-CD8 (T-Supressorzellen) und anti-CD68 (Makrophagen), erlauben
eine genauere ldentifikation, Charakterisierung und Quantifizierung der infiltrierenden
Entzindungszellen. Das Spektrum der mit dieser Technik zu detektierenden Zelltypen
reicht von Lymphozyten, B-Zellen, NK-Zellen, Makrophagen bis zu Endothelzellen und
Fibroblasten. Vor allem das Vorliegen eines chronisch-entztindlichen Geschehens kann
hierdurch verifiziert ~ werden. Auch eine  verstéarkte Expression  von
Zelladhasionsmolekilen und HLA Klasse-l und -l Antigenen ist durch

immunbhistologische Methoden erfassbar.

1.5.3. Molekularbiologie

Sensitive und spezifische molekularbiologische Methoden wie die In-situ-Hybridisierung,
die Slot-Blot-Technik und die nested-PCR bzw. nested-RT-PCR ermdglichen die direkte
Detektion viralen Genoms in den Biopsaten. Insbesondere im Hinblick auf eine
antivirale oder immunsupressive Therapie ist ein entsprechender Nachweis von
Bedeutung, da sich das mdgliche therapeutische Vorgehen in beiden Fallen

fundamental unterscheidet.
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1.6. Therapeutische Ansatze

Entsprechend der unterschiedlichen pathogenetischen Faktoren der Myokarditis
existieren derzeit mehrere therapeutische Konzepte. Ausreichend grofRRe klinische,
randomisierte, doppelblinde Studien, die deren zweifelsfreie Wirksamkeit belegen
sollen, werden derzeit durchgefuhrt. Problematisch war vor allem der mitunter flieRende
Ubergang der einzelnen Stadien der Erkrankung mit in Abhangigkeit einer bestehenden
viralen Persistenz teils gegenséatzlichen Outcomes verschiedener Therapieansatze.
Patienten mit immunhistologisch gesicherter chronischer myokardialer Inflammation
(DCMI) profitieren von einer immunsuppressiven Therapie, wéahrend bei Patienten mit
molekularbiologisch gesicherter viraler Persistenz eine Immunmodulation mit
Interferon-B Erfolge zeigt [49, 50, 51, 52]. Bei dieser Patientensubgruppe ist ein

immunsuppressives Vorgehen streng kontraindiziert.

1.6.1. Immunmodulation

Die immunmodulatorische Therapie mit B-Interferon oder mittleren bis hohen Dosen von
Immunglobulinen wie beispielsweise Pentaglobin verfolgen das Ziel einer
Viruselimination bei bioptisch gesicherter viraler Beteiligung. In der multizentrischen,
prospektiven, randomisierten europaischen BICC-Studie (Betaferon® In Patients with
Chronic Viral Cardiomyopathy) konnte die Wirksamkeit von B-Interferon hinsichtlich der
Viruselimination und der Verbesserung der klinischen Beschwerdesymptomatik bei

dieser Patientensubgruppe gezeigt werden.

1.6.2. Immunsuppression

Ziel der immunsuppressiven Therapie bei gesicherter Abwesenheit viraler DNA und
immunhistologisch  gesicherter autoimmuner Komponente einer bestehenden
Myokarditis ist die Eindammung der myokardialen Inflammation und der resultierenden
fortschreitenden Schéadigung des Zellverbandes. In diesem Zusammenhang kommen
beispielsweise Corticosteroide zum Einsatz. Bei Patienten mit maoglicher viraler
Persistenz ist diese Therapie, deren Wirksamkeit bereits in kleineren Studien bestéatigt
wurde, kontraindiziert [49, 50]. Aus dieser Tatsache erschliel3t sich wiederum die
Notwendigkeit der Entnahme endomyokardialer Biopsate zur Bestimmung der

Pathogenese einer vorliegenden myokardialen Erkrankung.
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1.6.3. Immunadsorption

Im Zuge der Immunadsorption, deren Wirksamkeit ebenfalls bereits in einer Studie
gezeigt werden konnte [56], kommt der Eliminierung zirkulierender Antikérper wie dem
B-Rezeptor Antikérper die entscheidende Bedeutung zu, um die Progression im Sinne

der Entwicklung einer DCM zu verhindern.
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1.7. Indikationsstellung zur endomyokardialen Biops leentnahme

Experten der American Heart Association, des American College of Cardiology und der
European Society of Cardiology einigten sich auf ein Positionspapier, in welchem
anhand 14 Kklinischer Szenarien, basierend auf aktuellen wissenschaftlichen
Erkenntnissen, Empfehlungen zur Indikationsstellung einer Biopsieentnahme gegeben

wurden [57].

1.7.1. Szenarien mit eindeutig empfohlener Biopsiei  ndikation

Aufgrund einer begrenzten Anzahl randomisierter, kontrollierter klinischer Studien wird
die Entnahme von Myokardbiopsien zur Klarung der Genese nach Expertenmeinung
klar empfohlen bei:

* neu aufgetretenem Herzversagen (<2 Wochen), welches mit einem
normalgrof3en oder dilatierten linken Ventrikel einhergeht (Empfehlungsgrad I;
Evidenzklasse B),

* neu aufgetretenem Herzversagen (>2 Wochen bis 3 Monate), mit dilatiertem
linken Ventrikel und neu aufgetretenen ventrikularen Arrhythmien, zweit- oder
drittgradigem AV-Block sowie fehlendem Ansprechen auf konservative Therapien

(Empfehlungsgrad I; Evidenzklasse B).

1.7.2. Szenarien mit kontrovers diskutierter Biopsi eindikation

1.7.2.1. Empfehlung aufgrund klarer Vorteile bei fe  hlenden klinischen Studien

Nach Auffassung der meisten Experten sollten Myokardbiopsien aufgrund der fir das
Outcome der Patienten deutlich tberwiegenden Vorteile trotz Ermangelung einer
ausreichenden Anzahl randomisierter, kontrollierter klinischer Studien erfolgen bei:

e Herzversagen unklarer Genese seit mehr als 3 Monaten mit dilatiertem linken
Ventrikel und neu aufgetretenen ventrikularen Arrhythmien, AV-Blockierungen
vom Typ Mobitz Il oder AV-Blockierungen 3. Grades sowie fehlendem
Ansprechen auf konservative Therapien (Empfehlungsgrad lla; Evidenzklasse
C),

* Herzversagen unklarer Genese in mit DCM und in Verbindung mit einer
allergischen Reaktion und bestehender Eosinophilie (Empfehlungsgrad lla;

Evidenzklasse C),
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Herzversagen unklarer Genese bei vermuteter kardiotoxischer Reaktion auf eine
Anthrazyklintherapie (Empfehlungsgrad lla; Evidenzklasse C),

Herzversagen aufgrund einer unklaren restriktiven Kardiomyopathie
(Empfehlungsgrad lla; Evidenzklasse C),

Verdacht auf kardiale Tumoren mit Ausnahme typischer Myxome
(Empfehlungsgrad lla; Evidenzklasse C),

Herzversagen unklarer Genese bei Kindern (Empfehlungsgrad lla;

Evidenzklasse C).

1.7.2.2. Empfehlung aufgrund fundierter klinischer Erfahrungen

Eine Biopsieentnahme wird aufgrund klinischer Beobachtungen und einzelner

Fallstudien von Experten ebenfalls empfohlen bei:

neu aufgetretenem Herzversagen (vor mehr als 3 Monaten) mit dilatiertem linken
Ventrikel, jedoch ohne neu aufgetretenen ventrikularen Arrhythmien oder zweit-
oder drittgradigem AV-Block, welches auf konservative Therapien innerhalb von
1-2 Wochen anspricht (Empfehlungsgrad lib; Evidenzklasse C),

Herzversagen in Verbindung mit einer ungeklarten HCM (Empfehlungsgrad l1lb;
Evidenzklasse C),

vermuteter rechtsventrikularer arrhythmogener Kardiomyopathie/Dysplasie
(Empfehlungsgrad Ilb; Evidenzklasse C),

ventrikularen  Arrhythmien  unklarer Genese  (Empfehlungsgrad lib;

Evidenzklasse C).

1.7.2.3. Szenario mit mdglicher, aber nicht generel | empfohlener Indikation

Neu aufgetretenes Herzversagen (>2 Wochen bis 3 Monate) mit dilatiertem
linken Ventrikel, jedoch ohne neu aufgetretene ventrikulare Arrhythmien oder
zweit- bzw. drittgradigem AV-Block, welches auf konservative Therapien

innerhalb von 1-2 Wochen anspricht (Empfehlungsgrad Ilb; Evidenzklasse B).

1.7.3. Szenario ohne Biopsieempfehlung

Keine Empfehlung zur Biopsieentnahme besteht fir:

Vorhofflimmern unklarer Genese (Empfehlungsgrad Ill; Evidenzklasse C).
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2. Patienten und Methoden

2.1. Einschlusskriterien und Methodik

2.1.1. Retrospektiver Studienteil

Im retrospektiven Studienteil wurde eine Gruppe von 1919 erwachsenen Patienten
untersucht, bei welchen zwischen Januar 1995 und Januar 2004 endomyokardiale
Biopsien entnommen wurden. Die Biopsieentnahme erfolgte zur Klarung der Atiologie
einer linksventrikularen Dysfunktion oder zur Beurteilung des Verlaufes nach
Immunsuppressiver  bzw. immunmodulatorischer ~ Therapie. Eine  weitere
Biopsieindikation war z.B. der Verdacht auf eine kardiale Mitbeteiligung im Zuge einer
vorliegenden  Speichererkrankung. So konnte anhand der histologischen,
immunbhistologischen und molekularbiologischen Befunde der Myokardbiopsie eine
differenzierte Diagnose gestellt werden. Durch das arztliche Personal erfolgte eine
umfassende Anamnese. Vor der Biopsieentnahme wurde bei allen Patienten ein Ruhe-
EKG mit der Frage nach Hinweisen fur bestehende Herzrhythmusstérungen oder
myokardiale  Ischamiezeichen aufgezeichnet. Es erfolgte weiterhin  eine
Ultraschalldiagnostik ~ zur  Beurteilung der systolischen und diastolischen
linksventrikularen Pumpfunktion sowie zur Beurteilung mdglicher regionaler
Wandbewegungsstorungen oder Klappenvitien. Die gezielte Suche nach einem
hamodynamisch nicht relevanten Perikarderguss erfolgte im retrospektiven Studienteil
nicht regelhaft, sondern nur in begrindeten Verdachtsfallen. Bei allen Patienten wurden
Laboruntersuchungen beispielsweise zur Beurteilung der Schilddriisenfunktion oder
der Frage nach der Aktivitdt antinukledarer Antikdrper eingeleitet. Patienten mit
bekannter KHK oder mit mehr als zwei Risikofaktoren fir die Entwicklung einer
Arteriosklerose wurden entsprechend den Guidelines zur invasiven Diagnostik zur
weiteren Abklarung einer Koronarangiographie unterzogen. Bei Vorliegen einer KHK,
einer Erkrankung der Herzklappen, einer arteriellen Hypertonie, eines Drogenabusus
oder einer endokrinologischen Erkrankung wie beispielsweise Diabetes mellitus,
Phaochromozytom, oder einer Schilddrisenerkrankung, welche wurséachlich in
Zusammenhang mit der linksventrikularen Dysfunktion stehen kdnnte, wurden keine
Biopsien entnommen. Bei allen anderen Patienten mit unklarer linksventrikularer
Dysfunktion und klinischen Symptomen einer Herzinsuffizienz (NYHA 11-1V) erfolgte eine
weitere invasive Diagnostik mithilfe endomyokardialer Biopsien, sofern der INR unter

1,5 lag bzw. sofern die partielle Thromboplastinzeit nicht verlangert war und somit das
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Risiko postinterventioneller Blutungen minimal war. Des Weiteren wurden bei Patienten
mit bioptisch nachgewiesener Persistenz viralen Genoms im Myokard wie auch bei
Patienten mit bioptisch gesicherter chronisch myokardialer Inflammation Folgebiopsien
zur Beurteilung des klinischen Verlaufes und der Wirksamkeit einer
immunmodulatorischen Therapie mit Interferon-f bzw. einer immunsuppressiven
Therapie mit Prednison und Azathioprin entnommen. Ebenso erfolgte die
Indikationsstellung und Entnahme rechtsventrikularer Endomyokardbiopsien bei neu
aufgetretenen ventrikularen Arrhythmien unklarer Genese, Verdacht auf neoplastische
Verdnderungen des  Herzmuskelgewebes  sowie zum  Ausschluss  von
Systemerkrankungen mit maoglicher kardialer Beteiligung. Dazu gehotren z.B.
Amyloidose, Sarkoidose, Hamochromatose, Sklerodermie, Systemischer Lupus
Erythematodes, Dermatomyositis, Polymyositis, Rheumatoide Arthritis und die
Wegnersche Granulomatose.

Zur Detektion potentieller Komplikationen innerhalb des retrospektiven Studienteils
wurden zunéchst die Patienten, welche sich sowohl einer Biopsieentnahme unterzogen
als auch perikardpunktiert oder mit einem Herzschrittmacher versorgt wurden,
herausgefiltert, indem ein Abgleich der jeweiligen Patientenlisten des entsprechenden
Zeitraumes erfolgte. Im Anschluss wurden die zugehorigen Herzkatheterprotokolle,
Krankenakten und Arztbriefe nach Anhaltspunkten flr eine biopsieassoziierte

Komplikation durchsucht.

2.1.2. Prospektiver Studienteil

Um die Ergebnisse des retrospektiven Studienteils zu verifizieren, wurden im Zeitraum
von April 2004 bis Januar 2006 nochmals 496 Patienten in einen prospektiven
Studienteil eingeschlossen. Die Kriterien fir den Einschluss in die Studie entsprachen
denen des retrospektiven Studienteils.

Im prospektiven Studienteil wurde durch das arztliche Personal bei jedem biopsierten
Patienten zuséatzlich ein Evaluationsbogen zur Erfassung von Biopsiekomplikationen
ausgefullt und in der Folge ausgewertet. Im Einzelnen wurden auf diesem der EKG-
Befund vor und nach Biopsie, der Echokardiographiebefund vor und nach Biopsie sowie
Komplikationen im Bereich des Gefal3zuganges jeweils ggf. mit Intervention
verzeichnet. Im Falle einer stattgehabten Komplikation wurde die entsprechende
Krankenakte gesichtet und insbesondere das entsprechende Herzkatheterprotokoll

ausgewertet.
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2.2. Charakterisierung der Patienten

2.2.1. Linksventrikulare Funktion der untersuchten Patienten

Die Beurteilung der linksventrikularen Pumpfunktion erfolgte echokardiographisch und
mit Hilfe der linksventrikularen Angiographie. Bei Patienten, deren LVEF kleiner oder
gleich 50% war, bestand eine globale Funktionsstérung, wahrend bei einer LV-
Ejektionsfraktion von mehr als 50% eine regionale Wandbewegungsstorung ursachlich
fur die bestehende Symptomatik war. Standardmafiig erfolgte zusatzlich die Detektion
hamodynamisch nicht relevanter Perikardergiisse mittels Echokardiographie und ggf.

eine Beurteilung hinsichtlich einer méglichen Progredienz nach Biopsieenthahme.

2.2.2. Retrospektiver Studienteil

Bei erstmaliger Aufnahme in die Kardiologie waren von 1919 in den retrospektiven
Studienteil eingeschlossenen Patienten 1230 Manner, 689 Frauen mit einem mittleren
Alter von 48,8 + 13,9 Jahren. Alle Patienten hatten eine Einschrdnkung der
linksventrikularen Funktion. Bei 911 Patienten (47%) war von einer globalen
ventrikularen Funktionsstorung auszugehen, da die LVEF bei diesen Patienten < 50%
betrug. 1008 Patienten (53%) hatten eher regionale Wandbewegungsstérungen mit
einer LVEF > 50%. Die mittlere LVEF betrug bei diesem Patientenkollektiv
49,8% + 18,8%. Die echokardiographisch bestimmten Dimensionen des linken
Ventrikels waren wie folgt: mittlerer LVEDD 58,0mm + 10,4mm, mittlerer LVESD
41,9mm = 13,4mm bei einer mittleren FS von 29,2% * 11,6%. 356 Patienten hatten
einen vorbestehenden kompletten Linksschenkelblock. Von 1919 Patienten wurden
1456 einmalig biopsiert, wahrend zur Verlaufsbeurteilung 340 Patienten zweifach und
123 Patienten dreifach biopsiert wurden. (Tabelle 1)

2.2.3. Prospektiver Studienteil

Der prospektive Studienteil schloss insgesamt 496 Patienten ein, 337 Manner und 159
Frauen. Einige der Patienten waren bereits wahrend des retrospektiven Studienteils
biopsiert worden. Das mittlere Alter der eingeschlossenen Patienten betrug 50,7 £ 13,4
Jahre. Bei 245 Patienten bestand eine LVEF < 50%, so dass auch hier von einer
globalen Kontraktilitdtsstorung auszugehen ist. Eine LVEF > 50% und somit eine eher
regional betonte Wandbewegungsstérung bestand bei 251 Patienten, woraus sich eine

mittlere LVEF von 48,8% + 19,7% errechnen lieR. Hinsichtlich der Dimensionen des
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linken Ventrikels konnten im Mittel folgende Werte bestimmt werden: LVEDD 57,6mm *
10,2mm und LVESD 42,3mm £ 13,6mm. Wiederum wurden analog zum retrospektiven
Studienteil mehrere Patienten zur Evaluation des Verlaufes Folgebiopsien unterzogen,
konkret wurden 450 Patienten einfach und 45 Patienten zweifach und ein Patient

dreifach biopsiert, um den Verlauf dokumentieren zu kbénnen. (Tabelle 1)

Tabelle 1. Demographische und hamodynamische Charak

untersuchten 2415 Patienten

terisierung der

Retrospektiv_ | Prospektiv
Biopsieprozeduren
Gesamtzahl 2505 543
Patientenanzahl 1919 496
Patienten mit einmaliger Biopsie 1456 450
Patienten mit zweimaliger Biopsie 340 45
Patienten mit dreimaliger Biopsie 123 1
Anzahl der im Mittel bei einer Biopsie entnommenen 8,2+0,8 10,1+0,6
Biopsate
Anzahl der bei allen Biopsien entnommenen Biopsate 20541 5484
Demographische Daten der Patienten
Mittleres Alter bei Biopsieentnahme 48,8 + 13,9 | 50,7 +13,4
Geschlecht, weiblich/ménnlich 689 / 1230 159 / 337
Hamodynamische Parameter
Mittlere LVEF, % 49,8+188 |48,8+19,7
Mittlerer LVEDP, mmHg 10,7 + 6,6 12,3+9,7
Mittlerer RVEDP, mmHg 50+3,9 53%4,0
Mittlerer LVEDD, mm 58,0+10,4 | 57,6 £10,2
Mittlerer LVESD, mm 419+13,4 |42,3+13,6
Patienten mit einer LVEF < 50% 911 (47%) 245 (49%)
Patienten mit einer LVEF > 50% 1008 (53%) | 251 (51%)
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2.3. Bioptom und Technik der Biopsieentnahme

Die Entnahme der Biopsate erfolgte aus dem interventrikularen Septum des rechten
Ventrikels auf mittlerer Hohe. Griinde hierfur sind sowohl die Zugangsmdéglichkeit Gber
das Niederdrucksystem der groRen vendsen Gefal3e via Vena femoralis als auch die
relativ gro3e Septumdicke und der somit an dieser Entnahmestelle resultierenden
geringeren Gefahr einer Perforation der freien Ventrikelwand. Allein durch die Wahl
dieses Entnahmeortes lasst sich das Risiko fur eine der Hauptkomplikationen, die
Perforation der freien Ventrikelwand mit nachfolgender Ausbildung einer
Perikardtamponade, welches vor allem im apexnahen, dinneren Teil des
interventrikularen Septums besteht, minimieren. Nachteil der ausschlie3lichen
Entnahme aus diesem begrenzt grofRen Areal ist die Vergrol3erung der Gefahr des
.sampling errors* mit der Mdglichkeit der Gewinnung mehrerer im Hinblick auf virale
Persistenz oder Entziindung falsch negativer Proben [58]. Durch die Enthahme einer
hinreichenden Anzahl von Einzelbiopsien l&sst sich dieses Problem jedoch minimieren.

In allen Fallen kam eine Weiterentwicklung des Cordis Bioptoms mit der Bezeichnung
B-18110 der Firma Medizintechnik Meiners, 40789 Monheim zum Einsatz. Es wird seit
1985 in der Kklinischen Praxis verwendet und zeichnet sich im Gegensatz zum
ursprunglichen Cordis Bioptom durch eine deutlich groR3ere Flexibilitat aufgrund des
verwendeten PTFE-Teflon Katheters sowie durch kleinere Entnahmezangen aus.
(Abbildung 1 und 2)

Die korrekte Position des Bioptoms wurde durch ausschlie3liche Entnahme unter

biplaner Durchleuchtungskontrolle sichergestellt. (Abbildung 3)
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Abbildung 1:  Das Bioptom B-18110; angefertigt durch die Fotoabteilung des
CBF, Charité Berlin

Abbildung 2:  Kopf des Bioptoms mit Entnahmezangen ; angefertigt durch die
Fotoabteilung des CBF, Charité Berlin
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Abbildung 3:  Kopf des Bioptoms unter Durchleuchtun gskontrolle;
angefertigt durch PD. Dr. Witzenbichler, Herzkat heterlabor 1
Med. Klinik 11, Kardiologie und Pulmologie des CB  F,
Charité Berlin
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2.4. Definition der Haupt- und Nebenkomplikationen

2.4.1. Definition der betrachteten Hauptkomplikatio  nen

Als Hauptkomplikationen wurden wie auch schon in verschiedenen Studien zuvor
biopsieassoziierte Todesfélle, die Notwendigkeit von Reanimationsmalinahmen, eine
thoraxchirurgische Intervention nach Biopsieentnahme, beispielsweise aufgrund der
Entwicklung eines Hamato- oder Pneumothorax, ha&modynamisch wirksame
Perikarderglisse sowie hohergradige Erregungsleitungsstérungen, beispielsweise AV-
Blockierungen 3. Grades, definiert, sofern diese die Anlage eines permanenten
Herzschrittmachers erforderlich machten.

2.4.2. Definition der erfassten Nebenkomplikationen

Die in der vorliegenden Arbeit betrachteten Nebenkomplikationen umfassten sowohl
hamodynamisch nicht wirksame Perikardergiisse ohne Notwendigkeit einer
Perikardpunktion als auch Stérungen des Reizleitungssystems. Im Einzelnen waren
dies neu aufgetretene tempordre (<24  Stunden) oder permanente
Rechtsschenkelblockierungen, temporare AV-Blockierungen 2. und 3. Grades, welche
durch Therapie mit Atropin oder Anlage eines temporaren Schrittmachers therapiert
werden konnten. Weiterhin wurden ventrikulare Tachykardien und neu aufgetretenes
Vorhofflimmern, welches nach weniger als 12 Stunden sistierte oder erfolgreich
kardiovertiert werden konnte, den Nebenkomplikationen zugeordnet. Im prospektiven
Teil wurden zusatzlich neu aufgetretene rechtsschenkelblockartige Deformierungen der
Kammerkomplexe wéahrend oder nach der Biopsie sowie durch den Zugangsweg
bedingte mdgliche Komplikationen wie die versehentliche Punktion der Arteria femoralis

und GefalRdissektionen erfasst.
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2.5. Biopsieentnahme und Detektion der Komplikation en

2.5.1. Anforderungen an das arztliche Personal

Die Biopsieentnahme erfolgte ausschlie3lich durch vier Operateure mit grol3er
Erfahrung in der Entnahme rechtsventrikularer Biopsien. Alle hatten umfassende
Erfahrung auf dem Gebiet der interventionellen Kardiologie und jahrlich mindestens 800
Eingriffe durchgefiihrt. Jeder der beteiligten Arzte war von erfahrenen Klinikern, die
jahrlich mindestens 100 Biopsieprozeduren durchfiihrten, angeleitet worden und musste
zuvor selbststdndig mindestens 50 Biopsieprozeduren unter Supervision eines dieser

Kollegen durchgefuhrt haben.

2.5.2. Retrospektiver Studienteil

Es wurden insgesamt 2505 Biopsieprozeduren durchgeftihrt, bei welchen im Mittel
8,2 + 0,8 Proben gewonnen wurden. Die Gesamtzahl der enthommenen Biopsate belief
sich auf 20541.

Retrospektiv erfolgte vor der Biopsie eine 2D und M-Mode Ultraschalluntersuchung zum
Ausschluss eines vor Biopsiebeginn bestehenden Perikardergusses nicht bei allen
Patienten. In diesem Studienteil wurden lediglich alle Patienten, die nach der Biopsie
Beschwerden wie retrosternalen Schmerz oder Dyspnoe angaben, echokardiographisch
untersucht, um einen neu aufgetretenen Perikarderguss oder eine Perikardtamponade
frihzeitig zu erkennen. Vor und nach Gewinnung der Biopsate erfolgte die Bestimmung
des rechtsventrikularen Druckes, um einen sich entwickelnden Perikarderguss friihzeitig

detektieren und therapieren zu kénnen.

2.5.3. Prospektiver Studienteil

Bei 543 Biopsieentnahmen mit im Mittel 10,1 + 0,6 gewonnenen Proben betrug die
Gesamtzahl der Biopsate 5484.

Im prospektiven Teil der Studie erfolgte standardmafig periinterventionell die Mitschrift
der EKG-Monitorableitung und die pra- und postinterventionelle Ableitung eines Ruhe-
EKG’s, um mogliche, schon praprozedural bestehende Erregungsleitungsstérungen
diagnostizieren zu kénnen. Zur Detektion sich entwickelnder Perikarderglsse erfolgte
pra- und postinterventionell eine  transthorakale 2D und M-Mode
Ultraschalluntersuchung ebenso wie die Bestimmung des rechtsventrikularen Druckes
sowohl vor als auch nach Entnahme der Proben.
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3. Ergebnisse

3.1. Komplikationen wahrend oder nach Biopsie

Sowohl im retrospektiven als auch im prospektiven Teil der Studie kam es zu keinem
Todesfall, Pneumo- oder Hamatotharax. Ebenso wurde in keinem der Félle ein
notfallmafiger thoraxchirurgischer Eingriff notwendig.

3.1.1. Komplikationen des retrospektiven Studientei Is

Im retrospektiven Teil liel3en sich lediglich bei sechs Patienten folgende Komplikationen
verifizieren: Perikardtamponade, temporéare und persistierende Herzrhythmus- und
Reizleitungsstérungen. In keinem Fall kam es zu biopsieassoziierten Todesfallen.
Ebenso konnten keine Félle von Hamatothorax, Pneumothorax oder Falle von

zwingender kardiochirurgischer Intervention detektiert werden.

3.1.1.1. Perforation des Herzmuskels

Zwei Patienten entwickelten nach Biopsieentnahme eine Perikardtamponade (0,08%
der Biopsieprozeduren und 0,01% der Einzelbiopsieentnahmen), welche eine
umgehende Perikardpunktion erforderlich machte. Initiale Symptome waren thorakale
Schmerzen, Dyspnoe und Bradykardie. Des Weiteren kam es zum Abfall des
systolischen Blutdruckes und zum Anstieg des rechtsventrikularen Druckes. Einer
dieser Patienten entwickelte im weiteren Verlauf eine hamodynamisch relevante
Bradykardie mit beginnendem kardiogenen Schock aufgrund der kardialen Perforation
mit dadurch bedingter Perikardtamponade und musste temporar fur 7 Minuten mit
einem externen Schrittmacher versorgt werden. Beim zweiten Patienten bestand als
Grunderkrankung ein Angiosarkom mit diffuser pleuraler, perikardialer, epikardialer und
myokardialer Metastasierung. Bis auf eine umgehende komplikationslose
Perikardpunktion ergaben sich fir beide Patienten im Verlauf keine Folgen. In beiden
Fallen handelte es sich um Patienten mit normalen linksventrikularen enddiastolischen

Durchmessern von <56 mm. (Tabelle 2,3 und 5)

3.1.1.2. Temporare Herzrhythmus- und Reizleitungsst  6rungen
Insgesamt kam es in funf Fallen der retrospektiv betrachteten Patientengruppe zu
einem biopsieinduzierten AV-Block 3. Grades (0,2% der Biopsieprozeduren und 0,02%

der Einzelbiopsieentnahmen), wobei in drei Fallen bereits vor Biopsie ein kompletter
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Linksschenkelblock bestand. (Tabelle 5) Einer der drei Patienten entwickelte das
Blockbild schon bei Kontakt des Bioptoms mit dem proximalen interventrikularen
Septum, wahrend in zwei weiteren Fallen die Uberleitungsstorung direkt nach
Entnahme der Proben auftrat. Obgleich dieser Fall nicht direkt mit der Biopsieentnahme
in Zusammenhang stand, wurde er als Komplikation erfasst. Ein anderer Patient
entwickelte einen kompletten AV-Block wahrend der Einfuhrung des Bioptoms in die
Vena femoralis, was am ehesten als vasovagale Reaktion interpretiert werden kann, da
das Bioptom zu diesem Zeitpunkt in keinerlei Kontakt zum Reizleitungssystem stand.
Alle Patienten mit diesen Komplikationen im Bereich des Reizleitungssystems wurden
umgehend mit einem temporéren Schrittmacher versorgt (0,2% der Biopsieprozeduren
und 0,02% aller Einzelbiopsieentnahmen). Die Stimulationszeit reichte dabei von 7 bis
31 Minuten, es ergab sich eine mittlere Stimulationszeit von 18,0 + 8,8 Minuten.

Zusammenfassend liel3 sich im retrospektiven Studienteil ein signifikant héheres Risiko
fur die Entwicklung eines AV-Blockes 3. Grades bei Patienten mit einem
vorbestehenden Linksschenkelblock gegentiber Patienten, bei denen vor Biopsie keine
derartige Uberleitungsstorung bestand, feststellen. (Tabelle 4) Die
Gesamtkomplikationsrate lag im retrospektiven Studienteil bezogen auf 2505
Prozeduren bei 0,24% und bezogen auf 20541 Probenentnahmen bei 0,03%. Fast alle
Komplikationen traten bei Patienten mit gering oder mittelgradig eingeschrankter

linksventrikularer Funktion auf, was aber letztendlich nicht signifikant war.

3.1.1.3. Persistierende Herzrhythmus- und Reizleitu  ngsstérungen

Lediglich bei einem der funf Patienten kam es postinterventionell zu einer Persistenz
des AV-Blockes mit Indikation zur Implantation eines permanenten Herzschrittmachers.
In diesem Fall handelte es sich um eine Patientin mit vorbestehendem
Linksschenkelblock. Die aufgearbeiteten Biopsate der Patientin zeigten eine erhebliche
subendokardiale Fibrose mit degenerativer Atrophie bei konsekutiver Hypertrophie von
Herzmuskelzellen im Rahmen einer Sklerodermie. Im Falle dieser Patientin war der
linke Ventrikel mit einem LVEDD von <56 mm nicht vergréRert. (Tabelle 2,3 und 5)
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3.1.2. Komplikationen des prospektiven Studienteils

Ebenso wie im retrospektiven Studienteil kam es auch wahrend des prospektiven
Studienzeitraumes in keinem Fall zum Auftreten von Komplikationen mit Todesfolge.
Keiner der biopsierten Patienten entwickelte eine Perikardtamponade mit
hamodynamischer Wirksamkeit, welche durch eine Perikardpunktion entlastet werden
musste. Ebenso kam es in keiner Biopsieprozedur zu einem iatrogenen Pneumothorax,
Hamatothorax oder der Notwendigkeit der Implantation eines permanenten

Herzschrittmachers.

3.1.2.1. Perforation des Herzmuskels

Im Rahmen einer Subgruppenanalyse konnte nach 4 von 543 Biopsieprozeduren
(0,74% der Biopsieprozeduren und 0,07% der Einzelbiopsieentnahmen) ein
hamodynamisch nicht relevanter Perikarderguss nachgewiesen werden. In einem der
vier Falle handelte es sich um die Vergro3erung eines schon zuvor bestehenden
Perikardergusses. Bei drei weiteren Patienten wurde in einer postinterventionellen
Ultraschalluntersuchung ein  zuvor nicht bekannter minimaler Perikarderguss

nachgewiesen. (Tabelle 2 und 5)

3.1.2.2. Hohergradige Reizleitungsstérungen

Die Hauptkomplikationen lagen ahnlich denen des retrospektiven Teils der Studie vor
allem im Bereich der Erregungsleitung. Am héaufigsten wurden passagere
Rechtsschenkelblocke und AV-Blockierungen gesehen, welche weniger als 24 Stunden
persistent waren und sich anschlieend ohne weitere Therapie limitierten. Einen
temporaren Rechtsschenkelblock entwickelten sechs Patienten. Eine Persistenz fir
mehr als 24 Stunden mit anschliel3ender Konversion in einen normalen Sinusrhythmus
trat lediglich bei zwei Patienten auf. Des Weiteren kam es in zwei Fallen zur
periprozeduralen Ausbildung eines AV-Blockes 2. Grades Typ Mobitz mit 2:1
Uberleitung und in zwei weiteren Fallen zur Ausbildung eines AV-Blockes 3. Grades
von weniger als 10 Minuten Dauer. Alle derartigen Komplikationen waren nach
Applikation von 0,5 - 1,0 mg Atropin ohne externe Stimulation innerhalb von maximal 10
Minuten nach Auftreten vollstandig regredient. Acht Félle von AV-Blockierungen 3.
Grades, von weniger als 24 Stunden Dauer, mit der Notwendigkeit einer
medikamentésen Intervention mit 0,5 - 1,0 mg Atropin sowie temporarer externer

Stimulation wurden im prospektiven Studienteil gesehen. Die erforderliche
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Stimulationszeit bis zur Konversion in einen stabilen Sinusrhythmus ohne Persistenz
der AV-Blockierung lag zwischen 22 Sekunden und 4 Stunden und lag damit im Mittel
bei 66,3 + 8,8 Minuten. Keiner der Patienten bendétigte eine dauerhafte
Schrittmacherversorgung.

Alle acht Patienten, bei denen als Komplikation ein AV-Block 3. Grades mit Persistenz
langer als 10 Minuten auftrat, hatten bereits vor Untersuchungsbeginn einen LSB und
es lie sich zeigen, dass Patienten mit vorbestehendem LSB ein signifikant hoheres
Risiko fur die Entwicklung eines temporaren AV-Blockes gegeniber Patienten mit
unbeeintrachtigter Reizleitung haben. (Tabelle 4)

In einer Subgruppenanalyse liel3 sich weiterhin eine erhthte Inzidenz von
Reizleitungsstérungen bei Patienten mit normalen bzw. mafkig vergroRerten

linksventrikularen Dimensionen (LVEDD < 65mm) nachweisen.

3.1.2.3. Herzrhythmusstérungen

Wahrend des gesamten prospektiven Studienverlaufes traten keinerlei Féalle komplexer
ventrikularer Arrhythmien mit 210 Kammerkomplexen auf. Funf Episoden von
Vorhofflimmern, welches bis zu 12 Stunden anhielt, und ein Fall mit Persistenz von
mehr als 12 Stunden konnten detektiert werden. Der Patient mit anhaltendem
Vorhofflimmern wurde im Anschluf3 erfolgreich kardiovertiert und hatte bei Entlassung
einen stabilen Sinusrhythmus.

Klinische Folgeuntersuchungen der Dbetreffenden Patienten zeigten keinerlei
Spatkomplikationen der stattgehabten Biopsieentnahmen. (Tabelle 5)

Tabelle 2. Hauptkomplikationen der 3048 untersuchte  n Biopsieprozeduren

Hauptkomplikationen aller eingeschlossenen Retrospektiv | Prospektiv
Biopsieprozeduren absolut / absolut /
prozentual prozentual

Punktionspflichtige Perikardtamponade 2/0,08 0/0
AV-Block mit Implantation eines permanenten 1/0,04 0/0
Schrittmachers

Indikation zur kardiochirurgischen Intervention 0/0 0/0
Herz-, Kreislaufstillstand mit Reanimationspflichtigkeit 0/0 0/0
Hamatothorax / Pneumothorax 0/0 0/0
Tod infolge Biopsieentnahme 0/0 0/0
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Tabelle 3. Komplikationen des retrospektiven Studie  nteils bei differenzierter
Betrachtung in  Abhangigkeit der hamodynamischen und
morphologischen Parameter

Perikard- Keine Temporare Kein
punktion Perikard- Schrittmacher- temporarer
punktion pt anlage Schrittmacher p
LVEF < 30% 0 467 1 466
n52 n52
LVEF > 30% 2 2.036 4 2.034
LVEDD < 65mm 2 1.909 4 1.907
ns’ ns’
LVEDD > 65mm 0 594 1 593

Anmerkungen. Die Komplikationen (Perikarderguss und temporare Schrittmacheranlage) wurden in 2
Untergruppen der 2505 EMBs Prozeduren analysiert. Eingeschlossen wurden 1.919

Patienten mit oder ohne signifikanter Stérung der linksventrikularen Pumpfunktion (LVEF

< 30% vs. > 30%) bzw. mit oder ohne deutlicher Vergrél3erung des linken Ventrikels tiber

normale Mal3e hinaus zum Zeitpunkt der Biopsieenthnahme

(LVEDD > 65mm vs. < 65mm).

! Signifikanz getestet mittels exaktem Fisher-Test

% nicht signifikant

Tabelle 4.

Abhangigkeit eines vorbestehenden Linksschenkelbloc

Indikation zur Schrittmacheranlage infol

kes

ge der Biopsieentnahme in

Retrospektiv (n= 2505)

Prospektiv (n= 543)

Temp. Kein temp. Temp. Kein temp.
HSM HSM p! HSM HSM
LSB
vorbestehend 3 353 8 75
Kein LSB 0,02 <0,01
vorbestehend 2 2147 0 460

Anmerkungen. - Signifikanz getestet mittels exaktem Fisher-Test
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Tabelle 5. Nebenkomplikationen der 3048 untersuchte

n Biopsieprozeduren

Nebenkomplikationen aller eingeschlossenen Retrospektiv_ | Prospektiv
Biopsieprozeduren absolut / absolut /
prozentual prozentual

Hamodynamisch nicht wirksame Perikardergtisse nicht erfasst 40,74
gesamt

Davon postinterventionell neu aufgetreten nicht erfasst 3/0,55

Davon vorbestehend, postinterventionell zunehmend nicht erfasst 1/0,18
Reizleitungsstérungen 5/0,20 20/3,7

Rechtsschenkelblockierung >24 Stunden anhaltend nicht erfasst 210,37

Temporare Rechtsschenkelblockierung <24 Stunden nicht erfasst 6/1,10

Periprozeduraler AV Block Il Typ Mobitz mit 2:1

Uberleitung und Persistenz < 10 Minuten sowie

Regredienz nach Atropinapplikation nicht erfasst 210,37

Periprozeduraler AV-Block Ill mit Persistenz < 10

Minuten und Regredienz nach Atropinapplikation nicht erfasst 210,37

Temporarer AV-Block Il mit Persistenz < 24 Stunden

und temporarer externer Stimulation 5/0,20 8/1,47
Sonstige Herzrhythmusstorungen nicht erfasst 6/1,10

Nichtanhaltende ventrikuldre Tachykardie

= 10 Kammerkomplexe nicht erfasst 0/0

Vorhofflimmern < 12 Stunden persistierend nicht erfasst 5/0,92

Persistierendes Vorhofflimmern mit postinterventioneller

Konversion in Sinusrhythmus mittels elektrischer

Kardioversion nicht erfasst 1/0,18




4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden insgesamt 3048 endomyokardiale Biopsieprozeduren
hinsichtlich unterschiedlicher Komplikationen untersucht. Insgesamt wurden 1919
Patienten in den retrospektiven und 496 Patienten in den prospektiven Studienteil
eingeschlossen. (Tabelle 1)

Es handelte sich um ein unselektiertes Patientenkollektiv und keine der Prozeduren
wurde aufgrund einer herztransplantationsassoziierten Indikation durchgefuhrt. Die
Entnahme der Biopsate erfolgte ausschlief3lich mit einem modifizierten Cordis Bioptom,
als Zugangsweg wurde in allen Fallen die Vena femoralis gewahlt.

Das perioperative Risiko fur eine der Hauptkomplikationen, als welche im Rahmen
dieser Erhebung Dbiopsieassoziierte @ Todesfalle, die  Notwendigkeit von
ReanimationsmalRnahmen, eine thoraxchirurgische Intervention nach Biopsieentnahme,
beispielsweise aufgrund der Entwicklung eines Hamato- oder Pneumothorax,
hamodynamisch wirksame Perikardergiisse sowie hohergradige
Erregungsleitungsstorungen, beispielsweise AV-Blockierungen 3. Grades, sofern diese
die Anlage eines permanenten Herzschrittmachers erforderlich machten, angesehen
wurden, war in dieser Studie sehr gering und lag im retrospektiven Teil bei 0,12% und
im prospektiven Teil bei 0%. Konkret liel3en sich im retrospektiven Studienteil zwei Falle
einer Perikardtamponade verifizieren, welche eine sofortige chirurgische Intervention
erforderlich machte (0,08%). In einem weiteren Fall kam es zur Ausbildung eines
kompletten AV-Blockes mit postoperativer Persistenz und nachfolgender Notwendigkeit
einer Herzschrittmacherimplantation (0,04%).

Verglichen mit den Ergebnissen zweier prospektiver monozentrischer Studien aus der
Vergangenheit ist die Inzidenz fur das Auftreten bestimmter Hauptkomplikationen
deutlich geringer. (Tabelle 6)

Deckers et al. publizierten als Ergebnis einer prospektiven Studie, welche 546 Biopsien
bei einem Kollektiv von 464 Patienten zwischen 1982 und 1989 umfasste, eine
Hauptkomplikationsrate von 0,4% bezogen auf die Anzahl der Biopsieentnahmen.
Dabei handelte es sich um zwei Todesfalle infolge einer Perikardtamponade, welche
trotz umgehender Notfallthorakotomie auftraten [44]. Die Ursachen fir die deutlich
hohere Inzidenz von Komplikationen wie Tod nach Perikardtamponade, der
Notwendigkeit umgehender kardiochirurgischer Versorgung und kardiopulmonaler

Reanimation bei dieser Studie im Vergleich zur vorliegenden Arbeit liegen

35



maoglicherweise in  der Schwere der kardialen Grunderkrankungen des
eingeschlossenen Patientenkollektives und daraus folgend der hoheren Vulnerabilitat
gegentber hamodynamischen Komplikationen begriindet. Darauf deuten die in der von
Deckers et al. vorgelegten Studie im Vergleich zu dieser Studie geringeren LVEFs bei
hoheren intraventrikularen Fullungsdriicken hin. Die vorliegende Arbeit schloss in
erheblichem Umfang auch Patienten mit global normaler bis leichtgradig verminderter
LVEF und beginnender Symptomatik ein. Dies erfolgte entweder im Rahmen von
Studien oder bei klinischem Verdacht auf eine Myokarditis. Viele dieser Patienten
werden derzeit aufgrund der Empfehlungen der Fachgesellschaften sowie aufgrund
bisher fehlender Daten zum Risiko von endomyokardialen Biopsieentnahmen nicht
regelhaft einer invasiven Diagnostik inklusive Entnahme von endomyokardialen
Biopsien zugefihrt. Hierzu sollten in der Folge weitere kritische Studien Gegenstand
der Forschung sein. Hinsichtlich des Risikos einer myokardialen Perforation ohne
hamodynamische Relevanz zeichneten die vorliegende Arbeit wie auch die Studie von
Deckers et al. ein &hnliches Bild.

Aus der Klinik dieser Autoren stammt eine ebenfalls prospektive Studie von Felker et
al., welche 323 Prozeduren im Zeitraum von Januar 1996 bis September 1998
einschloss. Die Autoren fanden eine Inzidenz von 0,31% fur das Auftreten eines
hamodynamisch relevanten Perikardergusses mit nachfolgender thoraxchirurgischer
Intervention [45].

Auch Frustraci et al. berichteten Uber eine ahnlich hohe chirurgische Interventionsrate
von 0,27% in einer 1481 Biopsieprozeduren umfassenden Subgruppenanalyse mit der
Frage nach dem Auftreten von Perforationen der freien rechtsventrikularen Wand,
welche sie im Rahmen der Studie durchgefiihrt hatten [46]. (Tabelle 6)

Grinde fur die insgesamt deutlich geringere Komplikationsrate in der vorliegenden
Studie kbnnten folgende sein: Als Zugangsweg wurde ausschlief3lich die Vena femoralis
gewahlt. In keinem der Falle erfolgte der Zugang Uber die Vena jugularis interna, was
ein deutlich geringeres Risiko fir einen iatrogenen Pneumo- oder Hamatothorax mit
sich bringt. Weiterhin wurden die endomyokardialen Biopsate nur aus dem
rechtsventrikularen Septum entnommen, was das Risiko einer Perforation der freien
Ventrikelwand mit nachfolgender Ausbildung eines Perikardergusses minimiert. Zur
Gewinnung der Proben wurde jeweils ein modifiziertes Cordis Bioptom verwendet,
welches sich durch eine hdhere Flexibilitat und kleinere Enthnahmezangen auszeichnet.

Somit konnte das prozedurbedingte Trauma minimiert werden.
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Ein weiterer Faktor fur das Vorliegen vergleichsweise niedriger Komplikationsraten in
dieser Single-Center Studie ist die grof3e Erfahrung der Operateure. Wahrend des
Beobachtungszeitraumes wurden alle Prozeduren von insgesamt nur vier kardioinvasiv
erfahrenen Arzten durchgefiihrt. Alle verfigten Uber groRe, mindestens 5-jahrige
Erfahrung auf dem Gebiet der interventionellen Kardiologie mit jahrlich nicht weniger als
800 Eingriffen. Jeder dieser Operateure wurde seinerseits von erfahrenen Klinikern
ausgebildet, welche mit jeweils ca. 100 endomyokardialen Biopsieprozeduren pro Jahr
Uber ein hohes MalR an Erfahrung bei der Probenentnahme verfugten. Die
selbststandige Entnahme von Biopsien war ausschlieRlich Arzten vorbehalten, die
mindestens 50 Prozeduren unter Supervision eines dieser erfahrenen Kollegen
durchgefihrt hatten.

Der Vergleich zwischen retrospektivem und prospektivem Studienteil zeigt eine deutlich
hohere Rate von 5,5% vs. 0,20% an Komplikationen im prospektiven Teil, welche im
Studiendesign nicht als Hauptkomplikationen definiert worden sind. Dieser Umstand ist
augenscheinlich darauf zurlckzufihren, dass im prospektiven Studienteil ein
detaillierter Komplikationsbogen verwendet wurde, mit welchem gezielt auch nach
kleineren Komplikationen gesucht wurde. Fir jeden biopsierten Patienten wurde ein
solcher Bogen ausgefullt und ausgewertet. Ein &hnlicher Komplikationsbogen wurde
auch in den Studien von Deckers et al. und Felker et al. verwendet, um Komplikationen
zu dokumentieren. Weiterhin erfolgte im prospektiven Studienteil bei jedem Patienten,
unabhangig von subjektiven Beschwerden oder hdmodynamischen Parametern, vor
und nach Biopsie die Anfertigung eines Echokardiogrammes, um auch kleine, nicht
hamodynamisch relevante Perikardergisse detektieren zu kdnnen und Aussagen Uber
die Konfiguration und Leistungsfahigkeit des jeweiligen Herzmuskels treffen zu kénnen.
Trotz dieser detaillierten Dokumentation aller relevanten Komplikationen im
prospektiven Studienteil konnte kein Fall mit schwerwiegenden Spatkomplikationen fur
den Patienten dokumentiert werden.

Die Anzahl weniger gravierender Komplikationen, wie Herzrhythmusstérungen im Sinne
temporéarer ventrikularer Tachykardien oder temporaren Vorhoffimmerns, war im
Vergleich mit den vergangenen Studien ahnlich hoch: 1,1% in dieser Studie vs. 1,1% in
der Studie von Deckers et al. [44] und 1,5% in der Studie von Felker et al. [45]. Ebenso
fanden sich in der vorliegenden Studie im Vergleich mit vorausgegangenen Erhebungen
mit 0,7% (vs. 0,4% bei Frustraci et al. [46] und 0,5% bei Deckers et al. [44]) &hnliche

Raten hamodynamisch nicht relevanter Perikardergiisse. Reizleitungsstérungen wie
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Rechtsschenkelblock, temporar auftretende AV-Blockierungen Typ Mobitz oder
temporéare komplette AV-Blockierungen, die medikamentds behandelt wurden oder die
Anlage eines temporaren Schrittmachers erforderlich machten, waren im Rahmen der
vorliegenden Studie mit 3,7% deutlich haufiger als in den bisherigen Studien zu diesem
Thema. So publizierten Deckers et al. eine Rate von 1,0% [44] und Felker et al. eine
Rate von 0,6% [45] fur derartige Komplikationen. Eine moégliche Erklarung fur die
erhohte Inzidenz von Stérungen des Reizleitungssystems im prospektiven Teil der
vorliegenden Studie kdnnte einerseits im Zugangsweg Uber die rechte Vena femoralis
und andererseits in den nur leichtgradig eingeschrankten EFs und den damit
verbundenen nahezu normalen Dimensionen der Herzho6hlen liegen. Eine exakte
Positionierung der Entnahmezangen im Bereich der apikalen Region des
interventrikularen Septums scheint bei diesem Zugangsweg und bei kleinen
Dimensionen insbesondere des rechten Ventrikels erschwert zu sein. Aufgrund der
intensiveren Manipulationen im Zuge der Positionierung sind vermehrte Irritationen des
rechtsseitigen Reizleitungssystems im Bereich des basalen interventrikularen Septums
mit nachfolgender Induktion von Leitungsstérungen denkbar. Um diese Beobachtung zu
verifizieren erfolgte eine Subgruppenanalyse des Patientenkollektives in Bezug auf den
LVEDD. Patienten mit malig vergréRertem LVEDD (LVEDD < 65mm) scheinen
gegenuber Patienten mit bestehender deutlicher Dilatation des Ventrikelsystems
(LVEDD > 65mm) ein erhohtes Risiko fur die Induktion von Reizleitungsstérungen mit
der Notwendigkeit einer temporaren Schrittmacheranlage zu haben. Bei 0,21% der im
retrospektiven Studienteil biopsierten Patienten mit einem LVEDD < 65mm und 1,7%
der im prospektiven Teil Biopsierten mit diesen Diametern fanden sich derartige
Komplikationen. Patienten mit deutlicher Dilatation des Ventrikelsystems (LVEDD >
65mm) entwickelten demgegentiber retrospektiv nur in 0,17% bzw. prospektiv in 0,78%
der Falle derartige Rhythmusstorungen. Eine Signifikanz konnte in dieser Studie nicht
nachgewiesen werden. Zur Evaluation der Relevanz eines vorbestehenden
Linksschenkelblockes als Risikofaktor fir die Entwicklung hohergradiger
Reizleitungsstérungen wahrend der Biopsieentnahme erfolgte ebenfalls eine
Subgruppenanalyse mit dem Ziel, ein diesbeziglich mdglicherweise erhdhtes
perioperatives Risiko zu verifizieren. Im Ergebnis dieser Untersuchung stellte sich
heraus, dass das Risiko fur die Entwicklung eines temporaren kompletten AV-Blockes
mit der Notwendigkeit einer externen Schrittmacherstimulation bei Patienten mit

vorbestehendem Linksschenkelblock signifikant erhéht ist. Retrospektiv fanden wir bei
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diesen Patienten ein 0,84%iges und prospektiv ein 9,64%iges Risiko fir die
Entwicklung eines kompletten AV-Blockes. Offenbar genlgt schon die mechanische
Irritation des rechten Tawaraschenkels, um bei Patienten mit vorbestehender
Schadigung des linksseitigen Reizleitungssystems eine komplette Blockierung des AV-

Knotens herbeizufiihren.

Tabelle 6. Ergebnisse vorangegangener Untersuchung  en zum Auftreten von
Komplikationen bei der Enthahme endomyokardialer Bi opsien aus

dem rechten Ventrikel

Deckers et al. | Felker et al. | Frustaci et al.

Patientenzahl 464 1278
Biopsieprozeduren 546 323 1481
Gesamtkomplikationsrate (%) 6 8
Hauptkomplikationen (%) 0,31 0,27

Todesfalle nach

Perikardtamponade (%) 0,4

Sichere Myokardperforation (%) 0,5 0,31° 0,27°

Nebenkomplikationen
Perikarderguss (%)

hamodynamisch nicht relevant 0,5 0,4
Herzrhythmusstorungen (%)
(supraventrikulare; ventrikulare 11 1,5
Tachykardie)
Reizleitungsstérungen (%)
(Rechtsschenkelblock, Bradykardie, 1,0 0,6
AV-Block Typ Il und III)
Arterielle Punktion (%) 2,2
Vasovagale Reaktion (%) 0,4
Prolongierte Blutung (%) 0,2
Anmerkungen. ' 3 gesicherte Myokardperforationen mit nachfolgend 2 Todesfallen

2 Myokardperforationen mit Interventionsnotwendigkeit
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5. Zusammenfassung

Zur Evaluation des bisher in nur wenigen Studien untersuchten Komplikationsrisikos bei
der Entnahme rechtsventrikularer endomyokardialer Biopsien wurden in der
vorliegenden Arbeit insgesamt 3048 Biopsieprozeduren betrachtet.

Es wurden hierfir 1919 Patienten mit symptomatischer linksventrikularer Dysfunktion
unterschiedlichen Stadiums innerhalb eines retrospektiven und 496 Patienten innerhalb
eines prospektiven Studienteils betrachtet. Patienten mit KHK,
Herzklappenerkrankungen, Drogenabusus, arterieller Hypertonie sowie einer
endokrinologischen Genese wurden nicht biopsiert. Alle Biopsate wurden von
erfahrenen interventionellen Kardiologen unter biplaner Durchleuchtungskontrolle aus
dem interventrikularen Septum des rechten Ventrikels gewonnen. Hierfir wurde ein
weiterentwickeltes Cordis Bioptom der Firma Medizintechnik Meiners verwendet. Nach
Komplikationen wie biopsieassoziierten Todesfallen, Reanimationen,
thoraxchirurgischen Interventionen, Perikarderglssen und hohergradigen
Erregungsleitungsstorungen wurde ebenso gefahndet wie nach temporaren
Erregungsleitungsstorungen oder zugangsbedingten Komplikationen. Prospektiv
wurden auch hamodynamisch nicht relevante Perikardergiisse als Komplikation erfasst.
Weder im retrospektiven noch im prospektiven Teil der Studie kam es zu einem
biopsieassoziirten Todesfall oder der Notwendigkeit eines thoraxchirurgischen Eingriffes
nach Pneumo- bzw. Hamatothorax. Retrospektiv entwickelten zwei Patienten eine
Perikardtamponade mit Punktionsnotwendigkeit, in funf Fallen kam es zur Ausbildung
eines AV-Blockes 3. Grades. In einem dieser Falle war postinterventionell die
Implantation eines permanenten Herzschrittmachers indiziert. Innerhalb des
prospektiven Studienteils konnte kein ha&modynamisch relevanter Perikarderguss
verifiziert werden, im Rahmen einer Subgruppenanalyse wurden nach vier von 543
Biopsieentnahmen hamodynamisch nicht relevante Perikarderglisse detektiert. 20 Falle
von Storungen der Erregungsleitung wurden gesehen. Im Einzelnen handelte es sich
dabei um acht Falle temporarer AV-Blockierungen 3. Grades welche weniger als 24
Stunden persistierten, zwei Falle temporarer AV-Blockierungen 3. Grades mit
Persistenz von weniger als 10 Minuten ohne Notwendigkeit einer externen Stimulation
sowie zwei AV-Blockierungen 2. Grades Typ Mobitz. Patienten mit vorbestehendem
Linksschenkelblock haben in diesem Zusammenhang ein deutlich erhdhtes Risiko,

periinterventionell einen kompletten AV-Block mit der Notwendigkeit einer externen
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Schrittmacheranlage zu entwickeln. Das Risiko dieses Patientenkollektivs ist gegenuber
Patienten ohne eine derartige Reizleitungsstérung signifikant erhoht (retrospektiv
0,84%, prospektiv 9,64%). Patienten mit einer Dilatation des linken Ventrikels haben
demgegentber kein erhohtes Risiko far die Ausbildung von
Erregungsleitungsstorungen, welche eine temporare oder permanente
Schrittmacheranlage erfordern. Dariiber hinaus traten sechs Félle temporarer
Rechtsschenkelblockierung von weniger als 24 Stunden Dauer und zwei derartige Falle
mit Spontankonversion nach mehr als 24 Stunden auf. Bei finf Biopsieprozeduren
wurde ein neu aufgetretenes Vorhofflimmern von weniger als 12 Stunden Dauer
diagnostiziert, ein Patient entwickelte ein Vorhoffimmern mit Persistenz von mehr als
12 Stunden Dauer und nachfolgender Konversion in einen stabilen Sinusrhythmus
mittels Kardioversion.

Die Entnahme endomyokardialer Biopsien aus dem rechtsventrikularen Septum unter
biplaner Durchleuchtungskontrolle stellt somit eine sichere diagnostische Moglichkeit
zur Evaluation einer unklaren linksventrikularen Dysfunktion dar. Aufgrund des
geringsten Risikos fur zugangsassoziierte Komplikationen ist die Vena femoralis der
geeignetste Zugangsweg. Durchgefihrt von in der invasiven kardialen Diagnostik
mittels Endomyokardbiopsie erfahrenen Kardiologen ist die Inzidenz fir
schwerwiegende Komplikationen wie hé&modynamisch relevante Perikardergusse,
hohergradige Erregungsleitungsstérungen mit der Notwendigkeit einer externen
Stimulation oder Tod auf3erordentlich gering (retrospektiv 0,12%, prospektiv 0,0%).
Somit stellt die Entnahme rechtsventrikularer endomyokardialer Biopsien ein sicheres

Verfahren zur Klarung der Genese einer linksventrikularen kardialen Dysfunktion dar.
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