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Referat

Die Myokarditis ist eine schwer diagnostizierbare Entziindung des Herzmuskels. Derzeit
existieren Richtlinien hinsichtlich Diagnostik und Therapie bei Myokarditis, die nicht auf
randomisierten, prospektiven Studien beruhen. Bei der Myokarditis besteht die Gefahr
der Entwicklung einer dilatativen Kardiomyopathie oder, insbesondere bei Sportlern, fur
den plétzlichen Herztod. Ein spezielles, klinisches Leitsymptom fehlt. Diagnostisch
stehen Labor, Antikorper-Serologie und Elektrokardiogramm zur Verfigung. Bei den
bildgebenden Verfahren werden die Echokardiographie und die kardiale
Magnetresonanztomographie (cMRT) zur Bestimmung eines Late Enhancements
eingesetzt. Zudem gilt die Myokardbiopsie weiterhin als Goldstandard der Diagnostik.

In dieser Untersuchung wurden zum einen alle Patienten (n=85), die aufgrund der
Diagnose oder Verdachtsdiagnose Myokarditis im Department fur Innere Medizin des
Universitatsklinikums Halle (Saale) von 2003-2011 sowie Patienten (n=17), die
prospektivim Rahmen des Myokarditisregisters fur Sportler behandelt worden waren, in
die Studie eingeschlossen. Letztere mussten zusatzliche Kriterien erfullen: Alter
zwischen 18 und 45 Jahren sowie regelmafige sportliche Betatigung und/oder
regelmafiige Wettkampfteilnahme.

77,5% der Studienteilnehmer waren mannlich. Im Durchschnitt waren die Patienten
35,5+14,1 Jahre alt. Als Symptome gaben die Patienten in 46,1% der Falle pectangindse
Beschwerden, in 38,2% Dyspnoe sowie in 29,4% Leistungsabfall an. Palpitationen traten
mit 9,8% und Synkopen mit 8,8% seltener auf. Bei 45,1% der Patienten ging ein
Atemwegsinfekt voraus. Diagnostisch erfolgten bei allen Patienten ein Ruhe-EKG sowie
ein Blutbild. Alle Patienten erhielten mindestens eine Echokardiographie, wobei sich
initial bei 20,4% ein Perikarderguss und bei 36,5% eine Wandbewegungsstérung
nachweisen liel3. Eine Myokardbiopsie erfolgte bei 15,6% der Patienten. Auf kardiotrope
Viren wurde bei 37,3% der Patienten untersucht, jedoch nur bei 5,9% der Falle
nachgewiesen. Dabei waren die Tests zweimal fir das Humane Herpes simplex-Virus,
zweimal fur Echovirus, einmal fur das Varizella-Zoster-Virus sowie bei einem Patienten
fir Echovirus, Herpesviren und Respiratorisch-syncytial Virus positiv. Eine kardiale MRT
erhielten 82 der Patienten, wobei sich in 33,3% ein Late Enhancement, in 16,8% ein
Perikarderguss und bei 11,9% eine Wandbewegungsstdrung zeigten. Als Endpunkte
wurden kardialer Tod und erneute Myokarditis definiert. In dieser Studie starben uber
den Beobachtungszeitraum vom Einschluss in die Studie September 2011 bis
September 2013 vier Patienten, alle mannlich, drei erlitten eine erneute Myokarditis. Es
fallt der hohe Anteil mannlicher Patienten auf, so dass hier das Geschlecht als
Risikofaktor hinterfragt werden muss. Zusatzlich werden Symptombreite und die
deutliche Assoziation zu einem vorausgegangenen Infekt aufgezeigt. Als nicht invasive
Moglichkeit etabliert sich die cMRT in der Myokarditisdiagnostik und verdrangt
zunehmend die Myokardbiopsie. Die Versterberate von 3,9% zeigt, dass eine
Myokarditis nicht unterschéatzt werden darf und evidenzbasierte Richtlinien zur Therapie
unbedingt notwendig sind.

Streuber, Susanne: Diagnose, Therapie und Prognose bei Patienten mit Myokarditis im
Universitatsklinikum Halle, Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 77 Seiten, 2016
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1. Einleitung

1.1 Nosologie

Als Myokarditis wird eine entziindliche Erkrankung des Herzmuskels laut der
Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation, World Health Organization (WHO), von
1995 definiert. Sie betrifft im unterschiedlichen Umfang die ,....Myozyten, das interstitielle
und perivaskulare Bindegewebe sowie Koronararteriolen, Kapillaren und -selten - die
grof3en epikardialen Herzkranzgefalle [...]* (Strauer et al., 2001). Erstmals gebraucht
wurde der Begriff 1837 von Sobernheim (Sobernheim, 1837). Im 18. Jahrhundert war
lediglich die chronische Form der Myokarditis entdeckt. In der Arbeit des franzdsischen
Mediziners Corvisart "Essai sur les maladies et les lesions organiques du coeur et des
gros vaissaux“ (Uber die Krankheiten und organischen Lasionen des Herzen und der
groRen Gefalle) von 1808 wird der Entstehung der chronischen Herzinsuffizienz zum
ersten Mal eine organische Atiologie zugeschrieben (Corvisart, 1812). Im Verlauf des
19. Jahrhunderts wurde der Begriff der priméren Herzmuskelerkrankung gepragt. Durch
den Einfluss von Kolliker (Kolliker, 1867) auf histopathologischer Ebene und weiteren
Erkenntnissen des Pathologen Koster wurde es mdglich Myokardnekrosen anderer
Genese von inflammatorischer Schadigung abzugrenzen. Um 1957 kam der Begriff
Kardiomyopathie auf. Zu diesem Zeitraum gab es verschiedene Begriffsdefinitionen,
unter anderem der WHO von 1980. Dort wurde die Kardiomyopathie als
,Herzmuskelerkrankung unbekannter Ursache® bezeichnet (Brandenburg et al., 1980).
Heute wird die Myokarditis der Gruppe der primaren Kardiomyopathien in der

Klassifikation der American Heart Association zugeordnet (Maron et al., 2006).

Durch die Einfuhrung der Myokardbiopsie gewann das Krankheitsbild zunehmend an
Bedeutung. Diese stellte in den funfziger Jahren des 20. Jahrhunderts zum heutigen
Vergleich einen groRRen Eingriff dar, in dem mittels Thorakotomie Teile des Herzohres
entnommen wurden (Burdette, 1951). Daraus entwickelten Sutton und Sutton 1960 das
weitaus weniger invasive Verfahren der transkutanen Nadel-Stanzbiopsie, wobei die
Biopsien aus der linken Herzkammer entnommen wurden (Sutton et al. 1956). Trotz der
geringeren Invasivitdt gab es schwerwiegende Komplikationen wie héaufige
Perikardtamponaden. AuRerdem lieferte diese Methode viele nicht verwertbare Proben.
Mit der Entwicklung des Bioptoms durch Sakakibara und Kono und mit der Idee des
peripheren transvendsen oder transarteriellen Zugangsweges kam es zum Durchbruch
(Sakakibara und Konno, 1962). Die Verbesserung der Handhabung und Materialen des

Bioptoms senkte die Komplikationsrate, so dass die sich die Biopsie zu einem
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regelmalig  durchgefiihrten  Verfahren  etablierte. Unter der  Nutzung
molekularbiologischer und immunhistologischer Aufarbeitungen nimmt die

Myokardbiospie heute die entscheidende Rolle in der Diagnostik der Myokarditis ein.

Mit der Einflhrung der Dallas-Kriterien durch Aretz 1987 wurde eine Standardisierung
zur Interpretation des histopathologischen Befundes angestrebt. Die Dallas-Kriterien
dienen der Beurteilung von leuko-/lymphozytarem Infiltrat, Myozytolysen benachbarter
Myozyten und einem interstitiellem Odem (Aretz et al., 1987). Diese Kriterien wurden
1991 von Liebermann durch weitere Aspekte erganzt. Dadurch wurden aufgetretene
Prodromalsymptome evaluiert, ventrikulare Funktionsstérungen beurteilt und der histo-
pathologische Befund zur Diagnosestellung bewertet. Au3erdem wurde zwischen
plotzlichem oder schleichendem Krankheitsbeginn unterschieden (Liebermann et al.,
1991).

Stadium Histopathologie

Entzundliche Infiltrate, Myozytolyse,

akut interstitielles Odem

Rucklaufiges Infiltrat, fokale

abheilend Myozytolyse, reparative Fibrose

ausgeheilt Kein Infiltrat, keine Myozytolyse

Abbildung 1 Dallas-Kriterien (modifiziert nach Strauer et al., 2001)

Darauf basierend entstand eine Einteilung in akute, subakute und chronische
Myokarditis. In einer Konsensus-Konferenz wurden im Jahr 2000 durch Maisch et al. die
Kriterien wegen starker Varianz der lichtmikroskopischen Befunde durch den jeweiligen
Untersucher nochmals konkretisiert.

Eine akute Herzmuskelentziindung besteht bei Vorliegen einer Myokardnekrose und

eines entzlindlichen Infiltrats mit 214 Leukozyten/mm?, wahrend bei einer chronischen



Myokarditis ein entzlndliches Infiltrat mit 214 Leukozyten/mm? ohne Myokardnekrose
nachweisbar ist (Maisch et al. 2000). Damit wurde die immunhistochemische Methode
der Diagnosestellung mittels  monoklononaler  Antikérper  spezifisch  fur
Lymphozytensubpopulationen wie aktivierte T-Lymphozyten (CD3) und Leukozyten
(CD45) zum Goldstandard.

1.2 Physiologie der myokardialen Funktion

Kardiomyozyten sind meist einkernige, verzweigte Zellen mit einer GréR3e von 100um,
die Uber Disci intercalares, sogenannten Glanzstreifen bzw. Gap junctions miteinander
verknlpft sind. Diese bestehen aus Aktinfilamenten, die die Zelloberflache
(Plasmalemm) der einzelnen Zellen miteinander verbinden. Durch lonenstréme werden
so Signale weitergeleitet und eine synchrone Kontraktion ermdglicht. Die Zellen sind vor
allem durch Mitochondrien (Sarkosomen) und langs verlaufende Myofibrillen
gekennzeichnet, zu dem das sarkoplasmatische Retikulum parallel angeordnet ist. Als
longitudinal verlaufende Schlauche (L-Tubuli) und um die Myofibrillen verlaufendes Netz
dienen sie dem intrazellularen Calciumtransport. Ein ankommendes Aktionspotential
wird Uber quer verlaufende, durch Einstilpungen des Sarkolemms entstehende
Transversal-Tubuli (T-Tubuli) weitergeleitet. Dadurch wird die Freisetzung des Calciums
initiiert. Direkt um den Zellkern liegt der Sarkoplasmahof, ein Areal ohne Myofibrillen. Die
Zellen sind mit Sarkoplasma ausgefuillt. Der Kontraktionsapparat besteht vor allem aus
den Sarkomeren, die durch Z-Streifen miteinander verknlpft sind. Die Kontraktion wird
bedingt durch die kontraktilen Myofilamente Aktin und Myosin, die so periodisch
angeordnet sind, dass sie die Querstreifung verursachen. Im Polarisationsmikroskop
leuchten die aus Myosinfilamenten bestehenden (anisotropen) A-Banden hell auf,
wahrend die aus Aktinfilamenten aufgebauten (isotropen) I-Banden nicht aufleuchten.
In der Mitte der I-Bande befindet sich der Z-Streifen. Bei der Kontraktion bewegen sich
die Sarkomere auf die Z-Streifen zu. Dabei heftet sich das Myosinképfchen an das mit
der Z-Scheibe verbundene Aktinfilament. Der Myosinkopf klappt um und die Z-Scheiben
werden durch Aneinandervorbeigleiten der Filamente zusammengezogen. Dieser
Prozess wird durch die Baubestandteile Troponin und Tropomyosin der Aktinfilamente
gesteuert. Troponin besteht aus den Untereinheiten Troponin C (TnC), Troponin | (Tnl)
und Troponin T (TnT). Letzteres ist wiederrum mit Tropomyosin verbunden. Durch
Erhdhung des Calciumspiegels bei Eintreffen eines Aktionspotentiales bindet Calcium
an TnC, das wiederum eine festere Verbindung zu Tnl erfahrt. Durch eine

Konformationsanderung von TnT und Verschiebung des Tropomyosins, wird die
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Bindungsstelle am Aktin frei, so dass Myosin daran binden kann. Bei sinkender
Calciumkonzentration kehrt der Troponin-Tropomyosin-Komplex in seine vorherige
Konformation zurtick und hemmt damit das Anheften von Myosin (Alberts et al., 2011,

Lallmann-Rauch, 2009; Silbernagel und Despopoulos, 2012).

Abbildung 2 Kardiomyozyt, 25-fache Vergrof3erung

Mit freundlicher Genehmigung der Universitat Koln
http://www.anatomiedesmenschen.uni-koeln.de/mikro/page.php?p_id=88

1.3 Pathogenese

In der Frihphase der Myokarditis steht der direkte zytotoxische Effekt mit Zelluntergang
und Storung der myokardialen Funktion durch Zytokinfreisetzung im Mittelpunkt. In der
akuten Phase, die etwa bis zum dritten Tag post infectionem ablauft, l&sst sich noch kein
entzindliches Infiltrat nachweisen. Das Ziel der Immunabwehr besteht darin, die aktive
Virusreplikation zu unterbinden und durch Aktivierung des Makrophagen-Monozyten-
Systems die Viruselimination zu erreichen (Kandolf et al., 1987; Maisch et al., 1993;
Schonian et al., 1993). Ein entzindliches Infiltrat und einzelne nekrotische Myozyten
lassen sich subakut zwischen dem vierten und 14. Tag nachweisen. An diesen direkt
zytotoxischen Prozess schlie3t sich die immun-vermittelte, potentiell chronische
Schadigung des Herzmuskels mit Bildung myokardialer Antikbrper an. Aktivierte T-
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Lymphozyten wandern in das Gewebe ein und reagieren nun sowohl mit viralen als auch
mit myokardialen Antigenen (Schultheiss, 1993). Die dadurch eingeleitete Eliminierung
des Virus stellt den Ubergang des infektionsausgeltsten Krankheitsverlaufes in ein
autoimmunes Geschehen mit ausgepragter Entziindungsreaktion dar. Autoantikdrper
lieRen sich bei Patienten mit chronischer Myokarditis in 25-73% der Falle mittels Biopsie
nachweisen (Pankuweit et al., 1997). Die Viruslast ist in dieser Phase riicklaufig. Die
Folgen der zunehmenden Myokardiozytendegeneration manifestieren sich zum Teil tber
Jahre in Form von fibrotischen Veranderungen ohne Entzindungsinfiltrate,
zunehmendem Herzgewicht und einer Dysfunktion des linken Ventrikels. Es wird
beschrieben, dass die durch die Antikorper vermittelte, antikardiale Zytotoxizitat zu einer
Zerstorung von Myokardgewebe fuhrt und es in der Folge zur Ausbildung einer
dilatativen Kardiomyopathie kommt (Maisch et al., 1993; Liu et al., 1996; Knowlton und
Badorff, 1999). Als Beleg dafur gilt der Nachweis persistierender Viren im Myokard von
Patienten mit einer dilatativen Kardiomyopathie (Kandolf, 1998; Pankuweit et al., 1998;
Hufnagel et al., 2000).

1.4 Atiologie

Eine grobe étiologische Einteilung kann nach infektidsen und nicht-infektibsen
Parametern erstellt werden. Die meisten Myokarditiden haben infektibse Ursachen.
Weltweit betrachtet ist der haufigste Erreger das Protozoon Trypanosoma Cruzi, das die
Chagas-Krankheit auslost (Marin-Neto et al., 2007). In Europa und Nordamerika spielen
jedoch Viren eine bedeutendere Rolle. In den letzten Jahren waren dies lberwiegend
Adeno- und Enteroviren, hierbei vor allem das Coxsackie B-Virus (Pauschinger et al.,
1999). Neben diesen manifestieren sich das Parvo B19-Virus und das Humane
Herpesvirus 6 als Hauptausloser einer Myokarditis (Kandolf, 2004). Auch eine Vielzahl
weiterer Viren wie das Ebstein-Barr-Virus, das Hepatitis-C-Virus, Infuenzavirus A und B
sowie das Zytomegalievirus (Frustaci et al., 2002) kommen in Betracht. Dabei hat die
regionale Herkunft der Patienten einen entscheidenden Einfluss. Wahrend in der
deutschen Bevolkerung vor allem das Parvo-B19-Virus nachgewiesen werden konnte,
findet sich bei japanischen Patienten Giberwiegend das Hepatitis-C-Virus als ausldsender
Faktor. Dariiber hinaus kdonnen Bakterien wie das Corynebacterium diphteria und
Mycobacterium tuberculosis, Pilze, Wirmer und Spirochaten eine

Herzmuskelentziindung verursachen.

Demgegenuber stehen seltene, nicht-infektiose Ausléser einer Myokarditis. Auf direkt
toxischen Weg rufen Alkohol, Kokain und Zytostatika (Schoppet und Maisch, 2001) aber
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auch spezifische kardiotoxische Substanzen und physikalische Noxen eine Entziindung
hervor (Billingham, 1985). Dartiber hinaus stehen Systemkrankheiten wie Sarkoidose,
Sklerodermie (Clemson et al., 1992), der systemische Lupus erythematodes (Frustaci et
al., 1996) und das rheumatische Fieber im Zusammen-hang mit der Auslésung einer
Myokarditis. In seltenen Fallen kommt eine idiopathische Riesenzell-Myokarditis bei
jungen Erwachsenen vor (Cooper et al., 1997).

Infektiose Ursachen ‘ ‘ Nicht infektiose Ursachen
Protozoen Physikalische Noxen:
-Trypanosoma cruzi -Strahlen
Viren:

Medikamente:
-Adeno/Enteroviren

-Chemotherapeutika
-Coxsackie B-Virus EuErarle
-Parvo-B19-Virus _Zytostatika
-Humanes Herpesvirus _Antibiotika.
-Ebstein-Barr-Virus _Clozapine

-Hepatits-C-Virus
-Influenzavirus A und B

-Zytomegalievirus Toxische Substanzen:

_HIV -Alkohol
-Kokain
) -Methamphetamin
Bakterien:
-Corynebacterium diphteria
-Mycobacterium tuberculosis Systemerkrankungen:
-Sarkoidose
_Pilze -Sklerodermie
SWilrmer -Lupus erythemtatodes
-Spirochaten -rheumatisches Fieber

Abbildung 3 Atiologie der Myokarditis (modifiziert nach Kiihl und Schultheiss, 2012)

1.5 Epidemiologie und Prognose

Aufgrund der variablen, haufig unspezifischen Symptome einer Myokarditis fehlen

belastbare Daten =zur Haufigkeit (Mason, 1999). Hinzu kommt, dass wegen
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diagnostischer Schwachen viele Falle nicht erkannt werden. Die Pravalenz wird auf 1%
(Gravanis et al., 1991) bis 9% (Fabre und Sheppard, 2005) geschéatzt. Betrachtet man
Sportler, die an plétzlichem Herztod starben, steigt diese Zahl erheblich auf bis zu 22%
an (Drory et al. 1991). Zur Mortalitat liegen ebenfalls keine konkreten Angaben vor. Im
Myokarditis-Treatment-Trial wird die Einjahresmortalitdit mit 20%, die Vierjahres-
mortalitdt mit 56% beschrieben (Mason et al., 1995). Je nach pathologischer Genese
heilt ein GroR3teil der Myokarditiden aus, insbesondere wenn sie sich anfanglich mit der
Symptomatik eines akuten Koronarsyndroms préasentieren (Ammann, 2003).
Prognostisch ungtinstig wirken sich ventrikuldre Funktionseinschrankungen, eine
persistierende Virusinfektion, ein chronischer Verlauf und der Nachweis von Antikdrpern
aus (Why et al., 1994; Frustaci et al., 2003; Caforio et al., 2007). Daruiber hinaus stellt
nach Cappola et al. die im Verlauf der Myokarditis entstandene sekundare pulmonale
Hypertonie einen prognostisch negativen Faktor dar (Cappola et al., 2002). Insgesamt
hangt der Verlauf ,[...] vom auslésenden Erreger, Ausmald und der Art der Entziindung
sowie den bereits initial entstandenen Myokardschaden ab“ (Kihl und Schultheiss,
2012).

1.6 Verlaufsformen

Zum Teil verlauft die Myokarditis als akute oder fulminante Erkrankung, bei anderen
Patienten manifestiert sie sich als chronisches Geschehen (Abelmann et al., 1989; Dec
und Fuster, 1994; Schwartzkopff et al., 1995). Dabei kann die Myokarditis in vier
verschiedenen Verlaufsformen auftreten. Bei der fulminanten Herzmuskelentziindung,
die sich vor allem bei Kindern und immunsupprimierten Patienten manifestiert
(D'Ambrosio et al., 2001), treten pl6tzlich Ruhe- oder Belastungsdyspnoe auf. Diese
abrupt auftretende Herzinsuffizienz kann sich dabei bis zum kardiogenen Schock
ausbauen. Die haufigsten Ausloser sind Viren. Bei frihzeitigem Therapiebeginn weist
diese Form mit bis zu 90% die besten Chancen auf Heilung auf. Dagegen zeigt sich die
akute Myokarditis mit schwacheren Symptomen und langsamerem Beginn. Beide
Formen konnen jedoch zur Entstehung einer dilatativen Kardiomyopathie fuhren. Der
chronische Verlauf kennzeichnet sich haufig durch eine beinahe asymptomatische
Auspragung. Wahrend die chronisch aktive Form sowohl histologisch als auch klinisch
chronisch entzindliche Veranderungen bei gestorter linksventrikularer Ejektionsfraktion
zeigt, auRRert sich die chronisch persistierende Herzmuskelentziindung durch schwache
Beschwerden in Form von Thoraxschmerzen und Herzrhythmusstérungen ohne

Funktionseinschréankungen des linken Ventrikels (Gupta et al., 2008).



1.7 Klinik

In der Mehrzahl der Félle ist das klinische Erscheinungsbild unspezifisch. Die Patienten
geben haufig eingeschrankte Belastbarkeit, Fieber, uncharakteristische Thorax-
schmerzen und Zeichen einer Herzinsuffizienz wie periphere Odeme und Dyspnoe an.
Bei vielen Patienten ging zwei bis vier Wochen ein grippaler Infekt voraus. Die
Myokarditis kann initial das Symptombild eines Myokardinfarktes mit Angina pectoris und
Arrhythmien zeigen (Constanzo-Nordin et al., 1985). In seltenen fulminanten Verlaufen
treten linksventrikulares Pumpversagen, AV-Blocke und tachykarde ventrikulare
Herzrhythmusstérungen auf. Ebenso wie die Symptomatik stellt sich auch der
Krankheitsverlauf mannigfaltig dar. Haufig kommt es zur Remission der Myokarditis mit
Defektheilung und persistierenden, nicht therapiebedurftigen Herzrhythmus-stérungen.
Bei chronischem Verlauf kann es zur Entstehung einer dilatativen Kardio-myopathie
kommen. Von der WHO wird diese als Dilatation mit gestorter Kontraktilitat des linken
oder beider Ventrikel definiert, die durch virale, immunologische, toxische oder
idiopathische Agenzien oder genetische Pradisposition hervorgerufen wird (Richardson
et al., 1996). In diesen Fallen ist die Prognose eher unginstig, da es zur
Linksherzinsuffizienz und VergroRerung der Volumina mit Bildung von Thromben

kommt.

1.8 Differentialdiagnosen

Aufgrund der Symptomvarianz einer Myokarditis muissen Differentialdiagnosen
abgeklart werden. Hierzu z&hlt die Koronare Herzkrankheit, insbesondere der akute
Myokardinfarkt. Weiterhin ist es notwendig Intoxikationen, eine Hyperthyreose und
skelettale Ursachen auszuschlieRen. Autoimmune Ausloser und verschiedene Formen

der Kardiomyopathie kommen in Betracht.

1.9 Diagnostik



Ebenso vielféltig wie die Symptome gestaltet sich auch der diagnostische Nachweis der
Myokarditis. Deshalb ist es unerlasslich die klinische Beschwerden mit einer
umfassenden Anamnese zu kombinieren, insbesondere bezlglich kirzlich abgelaufener
Infekte. In der Auskultation kann ein dritter oder vierter Herzton zu hoéren sein, bei
fortgeschrittener Ventrikeldilatation ein  Systolikum. Im Ruhe-EKG sind eine
Sinustachykardie,  supraventrikulare  oder ventrikulare  Extrasystolen  oder
Erregungsrickbildungsstorungen typisch. Zu Letzterem zéhlen ST-Strecken-Senkungen
oder -Hebungen, abgeflachte T-Wellen und préaterminale T-Negativierungen. Dennoch
zeigt sich eine Myokarditis oft unspezifisch, so dass der diagnostische Wert des
Elektrokardiogramms begrenzt ist. Zuséatzlich schlief3t ein unauffalliges EKG eine
Myokarditis nicht aus (Peters und Poole-Wilson, 1991; Spodick et al., 1995; Bultmann et
al., 2003 Celik et al., 2006).

Um  Wandbewegungsstorungen, Perikarderguss und linksventrikuldre  Ein-
schrankungen zu beurteilen, werden als nichtinvasive Diagnostikmethoden die
transthorakale Echokardiographie (TTE) und die kardiale Magnetresonanztomographie
(MRT) genutzt. Sie dienen weiterhin dem Ausschluss von strukturellen
Herzerkrankungen, Thromben und der Indikationsstellung fur weitere Abklarungen. In
der TTE deutet eine Zunahme der Wanddicke in Verbindung mit einem interstitiellen
Odem auf die akute Phase einer Myokarditis hin (Lieback et al., 1996). Zusatzlich eignet
sich die TTE zur Verlaufsbeobachtung. Insbesondere in der kardialen Magnetresonanz-
tomographie ist eine genaue Beurteilung moglicher Narbenbereiche durch eine
verspatete Kontrastmittelanreicherung, dem sogenannten ,Late Enhancement® méglich.
Dartber hinaus bietet die MRT-kontrollierte Myokardbiopsie die Moglichkeit gezielt
Proben aus entzindlich veranderten Bereichen zu entnehmen. Dadurch wird die
Sensitivitdt wesentlich verbessert. Spezifische Veranderungen unter einer Myokarditis

wie regionale Wandverdickungen findet man auch hier selten.

Auf die Koronarangiographie wird vor allem bei klinischem Bild eines koronaren
Syndroms bei htherem Patientenalter notfallméaRig zurickgegriffen, um stenosierende
GefalRprozesse auszuschlieRen. Bei unklarer Herzinsuffizienz wird ebenfalls eine
Herzkatheteruntersuchung durchgefiihrt, um eine mogliche ischdmische Genese der
Symptomatik abzuklaren (Mangin et al., 2006). Eine invasive Abklarung ist aul3erdem
dann indiziert, wenn hochgradige linksventrikuldre Einschrankungen und ausgedehnte
Kinetikstorungen vorliegen. Der Nachteil der bildgebenden Verfahren besteht darin, dass
sie zwar Aussagen Uber den Umfang der Schadigung liefern, jedoch keine zur mdglichen

Ursache.



Als diagnostischer Goldstandard gilt die Myokardbiopsie, da Uber die histologische
Begutachtung eine konkrete atiologische Zuordnung und eine kausale Therapie moglich
werden (Cooper et al., 2007). Unter Einbeziehung der Dallas-Kriterien von 1986 finden
sich morphologisch bei der akuten Form eine Myozytolyse und ein Odem. Ist das Odem
ricklaufig und ein Infiltrat sichtbar, kann von einer abheilenden Entziindung
ausgegangen werden. Wahrend lymphoplasmazellulare Infiltrate fur eine virale Genese
sprechen, deuten Leukozytenaggregate auf eine bakterielle und Granulome auf eine
systemische Ursache hin. Als Zeichen des Reparaturvorganges sind fibrotische
Abschnitte sichtbar.

Entscheidend ist, dass bestenfalls zum Zeitpunkt der maximalen Entzindungsreaktion
biopsiert wird, um die Trefferquote zu erhthen und falsch negative Befunde, die in

diesem Zusammenhang als ,sampling error” bezeichnet werden, zu minimieren.

Abbildung 4 Histopathologische Veréanderungen im Myokard (Kuhl und Schultheiss,
2012)

a normales Myokard
b akute lymphozytare Myokarditis mit fokalem Zellinfiltrat und Untergang von Myozyten
c fortgeschrittene postentziindliche dilatative Kardiomyopathie mit Kardiomyozyten-
hypertrophie und ausgepréagten Fibrosen/Narben

Vor allem bei jungen Patienten und neu aufgetretener Funktionsverschlechterung mit
progressiven Arrhythmien ohne erkennbare Ursache wird eine Myokardbiopsie
durchgefuhrt. Weiterhin wird sie standardisiert bei gezieltem Verdacht auf eine
Herzbeteiligung im Rahmen von Systemerkrankungen eingesetzt.

Die Bestimmung von Laborparametern wird ebenfalls zur Feststellung einer Myokarditis
eingesetzt. Die Erhohung der Biomarker Troponin | oder T und CK-MB liefern einen
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Hinweis auf eine Schadigung von Herzmuskelgewebe. Wahrend Troponin eine geringe
Sensitivitat und eine hohe Spezifitat hat, bietet die Abnahme von CK-MB lediglich einen
geringen pradiktiven Wert. Bei erhéhten Troponinwerten bestétigt sich in den meisten
Fallen die Diagnose einer Myokarditis durch die Immunhistologie (Lauer et al., 1997,
Smith et al., 1997). Weiterhin zeigen die Erhéhung von dem C-reaktiven Protein, der
Blutsenkungsgeschwindigkeit und der Leukozyten eine Entzindungsreaktion an. Eine

fehlende Erh6hung dieser Marker schlief3t wiederum eine Myokarditis nicht aus.

Der Virusnachweis kann mittels hochsensitiver Polymerasekettenreaktion und In-situ-
Hybridisierung molekularbiologisch oder durch die Bestimmung von anti-myolemmalen
(AMLA) bzw. anti-sarkolemmalen Antikérpern (ASA) durch immunhistochemische
Techniken erfolgen. Naparstek et al. konnten zeigen, dass Autoantikdrper als Ausmal3
der Entzindungsreaktion bzw. des myokardialen Schadens dienen kénnen und damit
die Tendenz der Myokarditis zur Autoimmunerkrankung bestéatigen (Naparstek et Poltz,
1993). Problematisch ist dabei, dass lediglich in 10% der Fé&lle die Resultate aus
serologischen Untersuchungen mit den molekularbiologischen Ergebnissen der
Myokardbiopsie Ubereinstimmen (Mangin et al., 2006).

Weiterhin gibt die Myokardszintigraphie als nuklearmedizinisches Verfahren
Aufschlisse Uber vorhandene Narbenbereiche sowie die Vitalitdt und Perfusion des
Herzens. Die Untersuchungsmethode basiert auf der intravenésen Gabe eines Tracers,
meist Thallium 201 oder Technetium 99m, die sich im Herzgewebe anreichern und
Gammastrahlen emittieren. Dabei kdnnen Aufnahmen von der Ruhe- und der
Belastungsphase des Herzens abgebildet werden. Die Indikation sollte jedoch kritisch
bedacht sein, da der Patient einer Strahlenbelastung ausgesetzt ist.

1.10 Therapie

Eine rechtzeitige Therapie ist notwendig um die Entwicklung einer dilatativen
Kardiomyopathie und eine Verschlechterung der ventrikularen Funktion zu vermeiden.
Einen groRen Stellenwert nehmen hierbei korperliche Schonung und die
symptomatische Therapie der Herzinsuffizienz laut Stufenschema ein. Dazu werden
Betablocker, ACE-Hemmer (alternativ Angiotensin-Rezeptor-Blocker = ARB) und bei
starkerer kardialer Funktionseinschrankung zuséatzlich Aldosteronantagonisten und
Diuretika genutzt. Es wird angenommen, dass sich der frihe Einsatz dieser
konventionellen Herzinsuffizienzmedikamente prognostisch guinstig auswirkt (Kihl und

Schultheiss, 2012). Bei manifester Herzinsuffizienz kann zudem der Einsatz von

-11-



Herzglykosiden erforderlich sein. Fulminante Verlaufe erfordern zum Teil eine
intensivmedizinische Behandlung. AuRerdem empfiehlt sich ein gezieltes Monitoring auf
Herzrhythmusstérungen. Gegebenenfalls wird ein Schrittmacher bei bleibenden AV-
Blockierungen oder Bradykardien implantiert. Bei ventrikularen Tachykardien kann die
Implantation eines Defibrillators erforderlich sein. Im Endstadium der schweren
Herzinsuffizienz ohne Therapieoptionen stehen eine Kunstherzimplantation oder als

ultima ratio eine Herztransplantation zur Verfigung.

Neben dieser unspezifischen Therapie kommen je nach Grunderkrankung weitere
kausale Therapieoptionen zum Tragen. Im Falle eines bakteriellen Geschehens werden
gezielt Antibiotika gegeben. Bei viraler Genese steht die Elimination des Virus haufig
mittels Interferon-B vor der Entstehung irreversibler Myokardschaden im Mittelpunkt
(Kihl et al, 2003). Schnelles und aggressives Vorgehen ist bei der
Riesenzellmyokarditis durch Gabe von anti-CD3-Antikérpern, Ciclosporin und Kortison
notig (Cooper et al. 1997). Kortison und Azathioprin werden zur Therapie der
eosinophilen und der Autoimmunmyokarditis genutzt. Eine sechsmonatige Behandlung
fuhrte bei 21 von 41 Patienten, die an einer Myokarditis erkrankt waren, zu einer
deutlichen Verbesserung der linksventrikularen Pumpfunktion (Frustaci et al., 2003).
Demnach profitieren Patienten, bei denen Autoantikdrper ohne Virusnachweis bestehen,
von einer immunsuppressiven Therapie (Frustaci et al., 2003). Myokarditiden, die im
Rahmen von Systemerkrankungen wie rheumatoider Arthritis und Sarkoidose auftreten,
werden mit einer Dauergabe von Kortison behandelt. In der TIMIC-Studie wurde
aulBerdem ein positiver Effekt von immunsuppressiver Therapie bei virusnegativen

Patienten nachgewiesen (Frustaci et al., 2003).

1.11 Myokarditis bei Sportlern

Die haufigste Ursache fur den plétzlichen Herztod bei Giber 35-Jahrigen ist die Koronare
Herzkrankheit. Bei unter 35-Jahrigen stehen hingegen angeborene Koronaranomalien
und die Myokarditis an erster Stelle. Als beriihmte Beispiele sind der Mittelstreckenlaufer
René Herms, der mit Mitte 20 an einer Myokarditis verstarb, und der FuRRballer des 1.
FC Koln Umit Ozat zu nennen. Bei 5-22% der Sportler, die an einem plétzlichen Herztod
verstarben, kann eine Myokarditis nachgewiesen werden (Drory et al., 1991; Maron et
al., 1996; Corrado et al., 2003; Maron, 2003). Dabei dient der Sport meist als Verstarker
bei bereits vorliegenden genetischen und kardiovaskularen Schaden. Im Falle einer
Myokarditis besitzen Sportler durch die physische Hochleistung ein groRes Risiko fir

das Fortschreiten der Entziindungsreaktion. Zudem verstarkt Training im
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Anfangsstadium einer Myokarditis durch die Erhdéhung der Virusreplikation die
Schadigung des Gewebes. Dabei fiihrt die gesteigerte Immunantwort zu einer Zunahme
von entzundlichen Lasionen und Nekrosen (lllback et al., 1989). Damm et al. konnten
zeigen, dass bei Athleten eine regionale Kontraktionsstérung infolge einer Myokarditis
durch korperliche Belastung verstarkt wird (Damm et al., 1999). Erschwerend kommt
hinzu, dass sich die bereits schwer diagnostizierbare Myokarditis bei Sportlern noch
blander verlaufen kann. Ein weiterer Punkt ist, dass anhaltendes Ubertraining die
Infektanfalligkeit erhoht. Gerade bei Mannschaftssportarten ist tUber Kontakt- und
Tropfcheninfektion eine Verbreitung der Viren moglich (Friman und Wesslen, 2000).

Aktuell ist umstritten wie lang der Zeitraum der kdrperlichen Schonung andauern soll und
ob bzw. welche diagnostischen MalRnahmen vor Sportfreigabe notwendig sind.
Aulerdem ist unabhangig von der Wettkampfteilnahme derzeit offen, ob moderates

Training bereits fruher begonnen werden darf.
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2. Zielstellung

Die Myokarditis ist ein Krankheitshild mit vielen Erscheinungsformen, Atiologien und
Verlaufen. Obwohl Diagnostik und Therapie der Myokarditis Bestandteil zahlreicher
Leitlinien darstellen, sind diese nicht durch eine ausreichende Evidenz gesichert.

Diese Dissertationsarbeit beschatftigt sich mit dem Erscheinungsbild der Myokarditis und
den im Anschluss eingeleiteten Diagnostik- und Therapiepfaden im Patientenkollektiv
des Universitatsklinikums Halle (Saale). Hierbei sind einerseits in einem retrospektiven
Design alle Patienten erfasst worden, bei denen in den Jahren 2003 bis 2013 diese
Diagnose oder Verdachtsdiagnose gestellt wurde. Weiterhin sind prospektivim Rahmen
eines in verschiedenen deutschen Studienzentren rekrutierenden Myokarditisregisters
Patienten mit sportlicher Aktivitat eingeschlossen worden.

Diese Dissertationsarbeit zielt dadurch auf die Erfassung und Beschreibung maglicher
Verlaufe ab. Dabei bietet sie die Mdglichkeit festzustellen, in welchen Intensitatsgraden
sich das Krankheitsbild prasentiert und durch die Kontaktaufnahme zu den Patienten im
Verlauf myokarditis-spezifische Komplikationen zu dokumentieren.

Hierdurch soll die bestehende Datenlage zu dem Krankheitsbild der Myokarditis

erweitert werden.
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3. Methodik

3.1 Allgemeine Population

Fur die Untersuchung wurden retrospektiv alle Patienten erfasst, die aufgrund der
Diagnose oder Verdachtsdiagnose Myokarditis im Department fur Innere Medizin des
Universitatsklinikums Halle (Saale) ambulant oder stationér in den Jahren 2003 bis 2013
behandelt wurden. Im Zeitraum von September 2011 bis September 2012 erfolgte
prospektiv der Einschluss von Patienten mit der Diagnose oder Verdachts-diagnose
Myokarditis, die regelm&Rig Leistungs- oder Freizeitsport betrieben. Diese Evaluierung
erfolgte im Rahmen des ,Myokarditisregister fir Sportler. Insgesamt konnten dabei
retrospektiv 85 Probanden mit gegebener Einverstéandniserklarung in die Analyse
eingehen und prospektiv 17 Patienten fir die Studie gewonnen werden.

Die Kontaktaufnahme zu den Patienten der retrospektiven Teilgruppe erfolgte tiber ein
personliches Anschreiben. Dieses beinhaltete ein Informationsblatt zur Studie, einen
Fragebogen und eine schriftliche Einwilligungserklarung zur Studienteilnahme und
pseudonymisierter Nutzung personenbezogener Daten. Bei fehlender Riickantwort, zum
Teil durch Umzug bedingt, wurde der Kontakt mittels personlichen Telefonats mit
umfangreicher Aufklarung und mindlicher Einwilligung hergestellt. Die Beantwortung
des Fragebogens erfolgte dann wahrend des Telefongespraches.

Die prospektive Teilgruppe wurde nach Diagnosestellung Uber den Ablauf der Studie
mindlich und schriftich aufgeklart. Nach schriftlicher Einwilligung erfolgte eine

umfassende Anamnese.

3.2 Einschlusskriterien

Zum Einschluss in die retrospektive Gruppe waren alle Patienten geeignet, bei denen
die Diagnose oder Verdachtsdiagnose Myokarditis bestand. Das Mindestalter betrug 16
Lebensjahre, wobei bei Minderjahrigen die schriftiche Einverstandniserklarung der
Erziehungsberechtigten vorlag.

Der Einschluss der prospektiven Gruppe wurde durch die Kriterien der Population des
,Myokarditisregister fur Sportler” definiert. Dabei konnten Patienten im Alter zwischen 18
und 45 Jahren mit einer regelmafigen sportlichen Betdtigung von mindestens drei
Stunden pro Woche und/oder regelmaRBiger Wettkampfteilnahme eingeschlossen
werden. Dariliber hinaus erklarten sich die Patienten zur Erhebung eines telefonischen

Follow-ups nach einem, drei und fiunf Jahren bereit. Im Rahmen dieser Dissertation
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intensivierte sich die Kontaktaufnahme zu den Patienten der prospektiven Teilgruppe
durch zusatzliche vier Fragebogen. Diese wurden den Patienten in einem Abstand von
drei Monaten innerhalb des ersten Jahres nach Studieneinschluss zugesandt. Bei
fehlender Rickmeldung erfolgte auch hier die telefonische Kontaktaufnahme. Das 3-

Jahres-Follow-up des Myokarditisregisters wurde rein telefonisch erhoben.

3.3 Einschluss von Patienten im Rahmen des Myokarditisregisters

Das Myokarditisregister ist eine multizentrische Studie, die unter der Leitung der
Abteilung fur Sportmedizin des Universitatsklinikums Tubingen ins Leben gerufen wurde.
Das Register zielt auf die Erfassung moglichst vieler Sporttreibender mit Verdacht auf
oder begrindeter Myokarditis ab. Hintergrund ist, dass derzeit keine evidenzbasierten
Leitlinien zur Therapie bei Myokarditis existieren. Aktuell werden Empfehlungen zur
Sportpause eher streng ausgesprochen. Dies hat zur Folge, dass Sportler in
Wettkampfen ausfallen. Die eingeschlossenen Patienten suchten entweder selbst eines
der aktuell 16 teilnehmenden Studienzentren auf oder wurden durch niedergelassene
Hausarzte bzw. Facharzte zugewiesen. Dies ermdoglicht einerseits Daten Uber das
diagnostische Vorgehen als auch zum therapeutischen Ablauf zu sammeln und
einzuordnen. AuRerdem steht im Mittelpunkt Aussagen zur Dauer der Sportpause und
zum optimalen Trainingsbeginn zu erstellen. Durch ein breites Patientenspektrum
kénnen dariiber hinaus Informationen zu aufgetretenen Komplikationen gesammelt

werden. Alle erhobenen Daten flieRen in einer Online-Datenbank zusammen.

3.4 Ausschlusskriterien

Fehlende Einwilligung und mangelnde Kooperationsbereitschaft stellten sowohl in der
prospektiven als auch in der retrospektiven Gruppe Ausschlusskriterien dar. Aufgrund
von anschlieBender, verwehrter Kontaktaufnahme wurden vier Patienten der retro-
spektiven Teilgruppe aus der Studie ausgeschlossen. Patienten mit einer
Kardiomyopathie, einer Koronaren Herzkrankheit und/oder relevanter Vitien wurden

nicht in die Studie einbezogen.

3.5 Anamnese und Aufnahmeuntersuchung
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Zu Beginn der Studie wurde bei allen prospektiven Patienten eine ausfuhrliche
Anamnese erhoben und der koérperliche Untersuchungsbefund festgehalten. Die
Patienten wurden zu vorliegenden Nebenerkrankungen, vor allem in Bezug auf arterielle
Hypertonie, Dyslipidamie, Diabetes mellitus, Vorhofflimmern und Herzinsuffizienz
inklusive Familienanamnese befragt. AnschlieBend wurde eriuert, welchen Facharzt der
Patient als erstes aufsuchte und ob dies im Rahmen einer Routineuntersuchung oder
wegen Beschwerde erfolgte. Zusatzlich wurde nach in letzter Zeit abgelaufener Infekte
und/oder Fieber sowie deren Behandlung gefragt. Dartber hinaus wurde festgehalten,
ob der Patient zu Infekten oder Magen-Darm-Beschwerden neigt oder ob haufig
Muskelschmerzen oder Verletzungen auftraten. AuBerdem wurde ein Ubertraining als
potentielle Ursache der Beschwerden mit aufgenommen. Weiterhin wurden
Informationen zu kardiologischen Vorbehandlungen, Nahrungsergdnzungsmitteln und
Nikotinabusus gesammelt. In der korperlichen Aufnahmeuntersuchung lag der Fokus auf
der kardialen und pulmonalen Auskultation sowie der Registrierung von Arrhythmien,
Lymphknotenschwellungen, Beinédemen und Rachenrdtung. Hinsichtlich derzeitiger
sportlicher Aktivitdt wurden Fakten in Bezug auf Art des Sportes, Kaderklasse sowie
Dauer und Haufigkeit des Trainings erfragt. Wichtig war auch, ob und wie lange ein
Sportverbot ausgesprochen wurde und wer dieses empfohlen hatte (Arzt oder Trainer).

Die Abbildung 5 zeigt eine Zusammenfassung.

Bei Patienten der retrospektiven Gruppe wurden diese Informationen aus der

Krankenakte entnommen.
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Anamnese ‘ [ Untersuchungsbefund

Nebenerkrankungen Grole
Familienanamnese Gewicht
Konsultierter Arzt/Zentrum Systolischer und diastolischer RR
Vorstellungsgrund Herzfrequenz
Beschwerden Kardiale Auskultation
Vorangegangener Infekt Lymphknotenschwellung
Ubertraining Beinddeme

Nahrungserganzungsmittel
Kardiologische Vorbehandlung

Medikamenteneinnahme

Abbildung 5 Aufnahmeanamnese und Untersuchungsbefund

Um eine groRere gemeinsame Datenmenge beider Gruppen zu erlangen, wurden in der
retrospektiven Teilgruppe ebenfalls Informationen zu Neigung hinsichtlich Infekten,
Magen-Darm-Infektionen, Muskelschmerzen und Verletzungen sowie Ubertraining
gesammelt. AuRerdem erfolgte nochmals eine intensivierte Familienanamnese in Bezug
auf Tumorerkrankungen, Allergien und Infektionskrankheiten. Dies erfolgte entweder in
Form eines nachgesandten Fragebogens oder direkt per Telefongesprach. Falls
letzteres der Fall war, wurde die Gelegenheit genutzt, um gegebenenfalls fehlende

Fakten aus der Aufnahmeanamnese zu vervollstandigen.
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f *Vorstellung bei einem Arzt mit Verdacht auf Myokarditis :
X *Vorstellung im Studienzentrum :
X Aufklarung und Einwilligung in Studie :
X *Anamnese und Aufnahmeuntersuchung :
% *Diagnostik :
Y *Fragbogen innerhalb des 1. Jahres nach 3, 6, 9, 12 Monaten :
Y *Fragebogen nach 3 Jahren :

Abbildung 6 Ablauf in der prospektiven Teilgruppe

Y *Vorstellung bei einem Arzt mit Verdacht auf Myokarditis
> *Vorstellung im Studienzentrum
3 *Aufklarung und Einwilligung in Studie
D *Anamnese und Aufnahmeuntersuchung
*Diagnostik
5. )
5 *einmaliger Fragebogen

Abbildung 7 Ablauf in der retrospektiven Teilgruppe

3.6 Aufbau der Fragebétgen

Die Fragebotgen beider Teilgruppen waren unterschiedlich aufgebaut. Dies lag daran,
dass mit dem Versenden der retrospektiven Fragebdgen bereits vor der Bekanntgabe

der standardisierten Fragebtgen im Rahmen des Myokarditisregisters begonnen wurde.
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3.6.1 Prospektive Teilgruppe

Der Fragebogen der prospektiven Teilgruppe im Rahmen des Myokarditisregisters
bestand aus elf Fragen. Darin wurden das aktuelle Befinden, die H&aufigkeit von
Arztkonsultationen, verordnete Medikamente und noch geplante Untersuchungen
erhoben. Aul3erdem wurde explizit erfasst, ob und in welchem Umfang bzw. welcher

Intensitat der vorher betriebene Sport nach Diagnosestellung ausgefiihrt werden konnte.

3.5.2 Retrospektive Teilgruppe

Der Bogen der retrospektiven Teilgruppe bestand aus zwolf Fragen zu derzeitigen
Beschwerden und zum Verhalten wahrend der Myokarditis. Dabei wurden Informationen
zur Dauer der koérperlichen Schonung und dariiber hinaus zu sonstigen sportlichen

Aktivitaten gesammelt. Auch hier wurden aktuelle Medikamente evaluiert.

Als Endpunkt in beiden Teilgruppen galt der kardiale Tod. Dieser trat bei vier Patienten
ein. (Stand Juni 2013)
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1. Wie viel Zeit ist seit dem letzten Besuch in der Uniklinik Halle vergangen?
O 1-3 Monate O 4-6 Monate

O 7-9 Monate O 10-12 Monate
2. Wie geht es lhnen seit der letzten Vorstellung in der Uniklinik Halle?
O besser O schlechter O gleich

3. Welche Beschwerden liegen vor?

O Palpitationen (,Herzstolpern®) O Luftnot

O Pectangina ( Brustschmerz) O Schwindel

O Synkope (Ohnmacht) O vermehrte Mudigkeit
O Leistungseinschrankung

4, Haben Sie seit Ihrem letzten Besuch des Zentrums im Rahmen der Studie
einen Arzt wegen der Myokarditis aufgesucht?

O JA O NEIN

Wenn ja, welchen Arzt/Fachrichtung:

5. Nehmen Sie weiterhin Medikamente ein, die wegen der Myokarditis
verschrieben wurden?
O NEIN O JA O NIE GENOMMEN

6. Welche Medikamente nehmen Sie derzeit ein?

7. Sind noch weitere Untersuchungen geplant?
O Labor O Langzeit-EKG O Ruhe-EKG O Myokardbiopsie
O MRT O Echo/Ultraschall O Ergometrie

8. Konnen Sie wieder Ihren Sport austiben?
O JA O NEIN O EINGESCHRANKT

9. Ist der Umfang der sportlichen Aktivitat im Vergleich zur Zeit vor der
Teilnahme in der Studie.....?

O Reduziert O Gleich O Vermehrt

10.Ist die Intensitat der sportlichen Aktivitat im Vergleich zurzeit vor der
Teilnahme in der Studie.....?

O Reduziert O Gleich O Vermehrt

11.1st ein weiterer Besuch bei einem Arzt wegen der Fragestellung
Myokarditis vorgesehen?

O JA O NEIN

Abbildung 8 Inhalt des Fragebogens der prospektiven Teilgruppe
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1.  Trat nach der Myokarditis im Jahre («...... ») erneut eine Myokarditis auf?
O NEIN O JA
2. Traten nach der Myokarditis-Behandlung erneut Beschwerden auf?
O NEIN O JA
2.1 Wenn ja, welcher Art?
O Brustschmerz O Leistungsschwéche O Fieber
3. War nach der Myokarditis-Behandlung erneut eine arztliche Behandlung
notwendig?
O NEIN O JA
4. War daraufhin eine stationare Behandlung erforderlich?
O NEIN O JA
5. Haben Sie sich wahrend der Myokarditis korperlich belastet?
O NEIN O JA
5.1 Falls Sie sich geschont haben, wie lange?
O 2Wochen O 4Wochen O 6Wochen O langer
6. Treiben Sie regelméaBig (2-3mal die Woche) Sport?
O NEIN O JA
6.1 Wenn ja, treiben Sie:
O Freizeitsport O Wettkampfsport
7. Sind Sie Raucher?
O NEIN O JA
7.1  Bitte geben Sie genau an, wie viele Zigaretten Sie am Tag rauchen oder,
falls zutreffend, bis wann Sie geraucht haben:
(@] Zigaretten pro Tag seit Jahre(n) O Exraucher
8. Haben Sie Diabetes Mellitus?
O NEIN O JA
9. Haben Sie andere Erkrankungen?
10. Ist in Ihrer Familie bereits jemand am Herzen erkrankt?
( Herzinfarkt, Herz-OP, Herzinsuffizienz)
O NEIN O JA
11.  Welche Medikamente nehmen Sie aktuell ein?
O Keine OBetablocker ( Metoprolol)
O ACE- Hemmer (Ramipril) OCalciumantagonisten(Verapamil)
O Diuretika (Furosemid) OAntiarrythmika(Amiodaron)
O andere:

Abbildung 9 Inhalt des Fragenbogens der retrospektiven Teilgruppe
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3.7 Echokardiographie

Das Ultraschallverfahren stellt die primare Wahl der nichtinvasiven Diagnostik zur
Darstellung von Herzstrukturen und Herzfunktion dar. Dartber hinaus konnen
Perikardergusse, Thromben, Ischamien und infektiose Prozesse beurteilt werden. Die
Untersuchungsmethode basiert auf Ultraschallwellen, die vom Schallkopf ausgesendet
und an den Strukturen des Herzens unterschiedlich stark reflektiert werden. Das
zurlickgeworfene Echo wird vom Schallkopf registriert. Anhand der unterschiedlichen
Geschwindigkeiten und Intensitaten entsteht ein zweidimensionales Graustufenbild. Die
Bilder entstehen dabei in Echtzeit. Die Nutzung von Ultraschallwellen stellt eine
risikofreie Untersuchungsmethode dar. Nach einem standardisierten Schema

durchgefihrt, gewéhrt sie die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse.

Die Routine-Echokardiographie nutzt parasternale und apikale Anlotungen am
entkleideten Patienten in Linksseitenlage. Der Oberkoérper sollte dabei um 20-30°
angehoben sein. Begonnen wird mit der parasternalen Achse, wobei der
Sektorschallkopf in der Medioklavikularlinie im dritten bis flnften Interkostalraum (ICR)
platziert wird. In der B-Bild-Einstellung des L&ngsschnittes soll das Septum
interventrikulare, das Perikard und das Aortenklappenecho ersichtlich sein. Weiterhin
erscheinen das linke Atrium, beide Ventrikel sowie der linksventrikuldre Ausflusstrakt mit
Aortenwurzel. Auf Aortenklappenebene wird ein Zyklus betrachtet um das linke Atrium,
Aortenwurzel und die Aortenklappendiameter zu bestimmen. Um das Septum sowie die
posterolaterale Wanddicke und den linken Ventrikel zu messen, wird eine weitere Ebene
auf Hohe der Mitralklappensegel untersucht. AnschlieRend wird die Flussdarstellung der
Aorten- und Mitralklappe dokumentiert.

Durch 90°-Drehung des Ultraschallkopfes im Uhrzeigersinn wird in der parasternal
kurzen Achse der linke und rechte Ventrikel untersucht. In verschiedenen Ebenen wird
jeweils ein Zyklus gespeichert und die Wandkontraktilitdt beurteilt. Im Anschluss werden
Trikuspidal- und Pulmonalklappe auf funktionelle Stérungen untersucht. Als néachstes
erfolgt die Einstellung des apikalen 4- und 5-Kammerblickes. Der Schallkopf wird
tangential auf Hoéhe des HerzspitzenstoRes im 5. ICR lateral der Medio-klavikularlinie
aufgesetzt. In dieser Position werden alle vier Herzhdhlen untersucht. Die funktionelle
Beurteilung der Mitral- und Trikuspidalklappe erfolgt durch PW-Doppler-Messung
(Pulsed-wave-Doppler) in der Zone des grof3ten transvalvularen Flusses der jeweiligen
Klappe. Uber der Mitralklappe wird das Verhéltnis zwischen friihdiastolischer, passiver
und der spatdiastolischen, aktiven linksventrikularen Fallung (E/A-Verhaltnis) bestimmt.
Es erfolgt eine Zyklusspeicherung im B-Mode sowie die Berechnung der

linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF). Als Norm z&hlen Werte gré3er 55%.
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Betrachtet werden Blutstromgeschwindigkeit, pulmonalarterieller Druck Uber der
Trikuspidalklappe und die diastolische Funktion. Weiterhin kénnen in dieser Ebene die
globale Funktion und der Parameter TAPSE, der die Bewegung des Trikuspidalanulus
von der Enddiastole zur Endsystole beschreibt, ermittelt werden.

Im 5-Kammerblick wird die Aortenklappe beurteilt. Dazu wird der Schallkopf nach
anterior zum Sternum gekippt. Durch Rotation des Schallkopfes um 90° gegen den
Uhrzeigersinn ausgehend vom 4-Kammerblick wird der apikale 2-Kammerblick mit
Darstellung des linken Atriums und der linken Kammer erfasst.

3.8 Kardiale Magnetresonanztomographie

Die kardiale Magnetresonanztomographie (cMRT) stellt eine weitere Moglichkeit dar,
morphologische und funktionelle Parameter des Herzens zu messen sowie
Erkrankungen des Herzmuskels, der Herzklappen und des Perikards zu
charakterisieren. Mit der cMRT ist die Uberlagerungsfreie drei- und vierdimensionale
Darstellung des Herzens mdglich. Fehlende Strahlenbelastung und Invasivitat sowie
gute rdumliche Auflésung bieten beste Voraussetzung fiur eine breite Anwendbarkeit.
Die cMRT basiert physikalisch auf der Wirkung eines starken Magnetfeldes und dem
Einsatz von Radiowellen. Dabei senden Protonen, die durch die Radiowellen innerhalb
des Magnetfeldes angeregt werden, Signale aus, die von einem Empfangsgerat
aufgenommen und dann in Form von digitalen Bildern gespeichert werden.

Zur Untersuchung befindet sich der Patient in Riickenlage auf einer beweglichen Liege.
Um eine Synchronisation mit dem Herzrhythmus zu erzielen, werden EKG-Elektroden
angeschlossen. AuRerdem wird die Empfangsspule fiir das MR-Signal tber der Brust
befestigt. Uber einen intravendsen Zugang wird zudem ein Kontrastmittel (Gadolinium
DTPA) verabreicht. Wahrend der gesamten Untersuchung wird der Patient aufgefordert
sich nicht zu bewegen und erhalt konkrete Anleitungen bezuglich der Atmung.

Zuerst erfolgt die Erfassung der anatomischen Verhéltnisse und Mehrphasenauf-
nahmen in Lang- und Kurzachsenschnitten. Im Anschluss kénnen Funktionsauf-nahmen
zur Darstellung von Vitalitdt und Perfusion durchgefuihrt werden. Zuséatzlich erfolgt die
Beurteilung von Flussmessung und Herzklappen. Die Auswertung des Bildmaterials
erfordert eine Nachbearbeitung mit spezieller Software und liegt in der Regel nicht
unmittelbar nach der Untersuchung vor.

Die MRT bietet den Vorteil in jeder beliebigen Ebene Schichtbilder zu erzeugen. Dabei
gibt es zu den Hauptebenen (axial, koronar und sagittal) die Moglichkeit in einfach und

mehrfach gewinkelten Scans spezifische Informationen zu erlangen. Alternativ wird das
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Herz in der kurzen Achse hinsichtlich der regionalen und globalen Kammerfunktion
beurteilt und dabei mdgliche Septumdefekte sowie die atrioventrikularen Klappen
dargestellt. In der 2-Kammer-Bild-Einstellung liegt der Schwerpunkt in der Beurteilung
des jeweiligen Atriums, der Vorder- und Hinterwand sowie der Mitralklappe bzw. der
Trikuspidalklappe. Diese beiden Klappen werden ebenfalls im 4-Kammer-Blick
dargestellt, wobei zusétzlich das Septum und die Seitenwande der Ventrikel abgebildet
werden. Der 3-Kammer-Blick dient der Darstellung von linkem Vorhof, Ventrikel und der
Aorten- und Mitralklappe. Die Einstellung der linksventrikularen Ausstrombahn mit
Aortenklappe (LVOT) zeigt den linken Ventrikel inklusive Ausstrombahn, Aortenklappe,
Aortenbulbus und den aufsteigenden Aortenbogen. Aul3erdem werden verschiedene
Sequenzen genutzt mit denen Gewebedifferenzierungen maglich sind. Dabei bietet die
T1l-gewichtete Aufnahme durch kurze Echo- und Repetitionszeiten morphologische
Hinweise, wahrend in der T2-gewichteten Aufnahme mit langen Echo- und Repetitions-
zeiten vor allem Odeme beurteilt werden.

In funktionellen Aufnahmen wie den Gradientenechosequenzen mit kurzen
Repetitionszeiten erscheint in Relation zur Flussgeschwindigkeit das Blut hell. Dariiber
hinaus gibt es Einstellungen, wie die Spinecho-Sequenz, die Aussagen zur Morphologie
bietet, wobei das Blut signhalarm erscheint (Black-Blood-Technik). Dadurch entsteht ein
hoher Kontrast zwischen Myokard und Blut. Die funktionellen Cine-Sequenzen spiegeln
die Kontraktion des Herzens mit linksventrikularer Funktion und Herzmuskelmasse
wider. Die Aufnahmen des Herzens unter Kontrastmittelgabe dienen vorrangig der
Vitalitatsprifung. Zum einen kann sich ein Early Enhancement zeigen, das auf einer
Kontrastmittelanreicherung in inflammatorisch veranderten Arealen unmittelbar nach
Gadoliniumgabe entsteht. Zum anderen stellt sich das Late Enhancement dar. Dabei ist
das Gadolinium nach 5 bis 20 Minuten aus gesundem Gewebe bereits wieder entfernt
und lediglich noch in avitalen Zellen angereichert, das dadurch hyperintens markiert wird.
Durch Synchronisation mittels EKG-Sonden und unter Verwendung einer
Gradientenechosequenz wird ein optimaler Kontrastunter-schied zwischen Herzgewebe
und Narbengewebe erzielt, so dass eine Unterscheidung zwischen dysfunktionalem,

aber noch vitalem, und infarziertem Myokardgewebe ermdglicht wird.

3.9 Herzkatheter

Diese Untersuchung wird in einem Herzkatheterlabor unter sterilen Bedingungen
durchgefihrt. Dabei liegt der Patient auf einer beweglichen Liege auf dem Ricken. Nach

Lokalanasthesie und Stichinzision erfolgt die Punktion des GefalRes. In der Regel erfolgt
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dies in der Leiste Uber die Arteria femoralis. Es eignen sich dafiir ebenfalls die Arteria
brachialis oder die Arteria radialis. Nach Einfiihren eines atraumatischen J- Drahtes wird
mittels Seldinger-Technik eine Schleuse eingebracht. Ein Pigtail-Katheter wird unter
Rontgenkontrolle Gber die Arteria iliaca und die Aorta durch die Aortenklappe in den
linken Ventrikel geschoben. Dort wird der linksventrikulare Druck in der Systole, friihen
und spaten Diastole gemessen. Nach Gabe einer geringen Kontrastmittelmenge kann in
der Lavokardiographie die Beschaffenheit der Ventrikelwand, die Fuillungs- und
Kontraktionseigenschaften sowie die linksventrikulare Ejektionsfraktion beurteilt werden.
Zusétzlich wird der Mitteldruck in der Aorta ascendens ermittelt. Danach erfolgt die
Darstellung und Beurteilung der Herzkranzarterien auf Stenosen. Im Anschluss kann
eine Myokardbiopsie durchgefuhrt werden. Als invasives Verfahren kann es bei einer
Herzkatheteruntersuchung zu Komplikationen wie Extrasystolen, Nachblutungen,
Verletzungen oder Perforation am Myokard und Verschleppung von Thromben kommen.

3.10 Myokardbiopsie

Eine Herzmuskelbiopsie ist indiziert, wenn Voruntersuchungen keinen klaren
Ausschluss einer Myokarditis erbracht haben. Es besteht die Mdglichkeit die Punktion
sowohl Uber die Leistengefalie als auch Uber zervikale GefalRe durchzuflihren. Das
anfangliche Prozedere ist dabei dem Vorgehen beim Herzkatheter identisch. Nach
Desinfektion und Lokalanésthesie der Punktionsstelle wird ein Fihrungsdraht Uber eine
Schleuse eingefiihrt. Danach wird der Draht unter Rontgenkontrolle zum Herzen
vorgeschoben. Uber einen Fihrungskatheter wird das Bioptom eingebracht. Dann
werden sechs bis acht Proben gewonnen. Es kénnen sowohl links- als auch rechts- oder
biventrikulére Biopsien entnommen werden. Vor und nach der Probenentnahme wird der
Druck im rechten Vorhof gemessen.

Die enthommenen Proben werden histologisch und immunhistologisch auf Basis der
Dallas-Kriterien untersucht. Durch die Erweiterung der klassischen Dallas-Kriterien
durch histologische, immunhistochemische und molekularbiologische Untersuchungen
erhoht sich maf3geblich die Sensitivitdt. Neue Methoden wie In-Situ-Hybridisierung und
Polymerasekettenreaktion (PCR) konnen Erreger direkt im Biopsat nachweisen.
AuRerdem bietet die immunhistochemische Untersuchung unter Nutzung von
monoklonalen Antikérpern mit spezifischen Lymphozytensubpopulationen eine
Erweiterung mit groRem Informationsgewinn.

Einen groRen Nachteil stellt die Invasivitat mit daraus entstehenden Risiken dar. Das

Komplikationsrisiko liegt allgemein zwischen <1% und 6% (Fowles und Mason,1982;
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Deckers et al.,1992; Yilmaz et al.,2010). Schwerwiegendere Komplikationen wie die
Entstehung einer Perikardtamponade oder gar Tod sind mit einer Haufigkeit von 0,5 %

weitaus seltener (Yilmaz et al., 2010).

3.11 Polymerasenkettenreaktion (PCR)

Die Myokardbiopsien wurden nach Extraktion von Desoxyribonukleinsdure (DNA) und
Ribonukleinsdure (RNA) molekularbiologisch mit der Polymerasenkettenreatkion (PCR)
untersucht. Dazu wurden die Proben der viralen RNA zunachst als Zwischenschritt
mittels Reverser Transkriptase in komplementéare DNA (cDNA) tberfihrt. Das Material
wurde mit spezifischen Nukleinsduren von Enteroviren (Coxsackievirus und Echovirus),
dem Adenovirus, dem Parvovirus B19 (PVB19), dem humanen Herpesvirus Typ 6
(HHV6) und dem Epstein-Barr-Virus (EBV) beschickt. Bei einigen Patienten wurde
ausschlie3lich aus dem Blut DNA extrahiert, um eine systemische Infektion mit den

genannten kardiotropen Viren auszuschlieRen.

3.12 Elektrokardiogramm (EKG)

Ein Elektrokardiogramm (EKG) liefert Informationen zur Frequenz, Rhythmus,
Erregungsaus-/rickbildung sowie Lagetyp. Dazu werden dem Patienten nach einem
festen Schema Elektroden angebracht. Standardisiert wird ein 12-Kanal-EKG
geschrieben. Dieses registriert simultan die Extremitatenableitungen nach Einthoven
und Goldberger, sowie die Brustwandableitung nach Wilson. Bei der Ableitung nach
Einthoven handelt es sich um bipolare Extremitatenableitungen. Die Elektrode am
rechten Bein stellt dabei die Erdungselektrode dar. Dadurch werden die
Potentialanderungen in der Frontalebene zwischen rechtem und linkem Arm (Ableitung
), zwischen rechtem Arm und linkem Bein (Ableitung II) und zwischen linkem Arm und
linkem Bein (Ableitung 1) gemessen.

In der unipolaren Ableitung nach Goldberger werden die Potentialanderungen einer
differenten gegen eine indifferente Ableitung erfasst. Als indifferente Elektrode fungieren
dabei zwei Ableitungspunkte nach Einthoven, die gegen die verbliebene abgleitet
werden. So entstehen drei Ableitungen aVR (augmented Voltage right), avL (augmented
Voltage left) und aVF (augmented Voltage foot).

Bei der unipolaren Brustwandableitungen nach Wilson werden sechs Elektroden (V1 bis

V6) nach einem standardisierten Schema an der Thoraxwand angebracht. Dabei bilden
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V1 bis V6 die differenten Elektroden, die jeweils gegen eine indifferente abgeleitet

werden, so dass Potentialschwankungen gemessen werden kénnen.

3.12.1 Langzeit-EKG

Bei einigen Patienten mit Arrhythmien oder Extrasystolen wurde ein Langzeit-EKG
durchgefuhrt. Dazu werden wie beim normalen EKG die Elektroden aufgeklebt und tber
24 Stunden belassen. Der Patient tragt Giber diesen Zeitraum ein kleines Aufnahmegeréat
bei sich, das im Anschluss am PC ausgewertet wird. Aul3erdem fuhrt der Patient ein
Protokoll Giber den zeitlichen Verlauf seiner Aktivitaten, um mdgliche Veranderungen im

EKG einem Ereignis zuordnen zu kénnen

3.12.2 Belastungs-EKG

Bei einigen Patienten wurde zusatzlich eine Ergometrie durchfiihrt. Ein Belastungs-EKG
dient dazu die aktuelle kdrperliche Belastbarkeit zu beurteilen und belastungsgetriggerte
Ischamien zu erkennen. Dazu werden dem Patienten ein EKG und zusétzlich eine
Blutdruckmanschette angelegt. Bei dem Verfahren wird mit einer niedrigen Belastung
gestartet, die dann stufenweise erhdht wird. Als Folge kommt es zur Steigerung des

Herzzeitminutenvolumens und des Sauerstoffverbrauches.

3.13 Urinuntersuchung

Bei einigen Patienten wurde auf3erdem der Urin untersucht. Die Patienten geben dazu
eine Mittelstrahlurinprobe ab. Diese wird im Labor auf pH-Wert, das quantitative
Vorliegen von Leukozyten, Erythrozyten, Bilirubin und Urobilirubin untersucht.

AulRerdem wird registriert, ob Glucose, Proteine oder Ketone enthalten sind.

3.14 Statistik

Zur Darstellung kontinuierlicher, normal verteilter Variablen wurden Mittelwert und
Standardabweichung, zur Darstellung schief verteilter Median und das 25%- bzw. 75%-
Interquartil berechnet. Kategoriale Variablen wurden in % dokumentiert. Zum Vergleich

der Mittelwerte normalverteilter Variablen kam der T-Test, zum Vergleich schief verteilter
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Variablen der Mann-Whitney-U-Test zur Anwendung. Der Chi-Quadrat-Test wurde im
Falle nominaler Variablen durchgefihrt.

Die Berechnungen der Uberlebenswahrscheinlichkeiten erfolgten nach Kaplan Meyer
Uberlebenskurven mit Log-Rank-Test sowie uni- und multivariat unter Verwendung des

Cox-Regressionstestes.

P-Werte von <0,05 wurden als signifikant angesehen. Die statistische Auswertung
erfolgte mit der Statistiksoftware SPSS 22.0®.
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4. Ergebnisteil

4.1. Patientenpopulation

Die Tabelle 1 zeigt eine Ubersicht der bei Aufnahme der Patienten im
Universitatsklinikum Halle-Wittenberg erhobenen Baselinedaten. Hierbei fallt auf, dass
mit 77,5% der gesamten Studiengruppe der Grofteil der eingeschlossenen
Studienteilnehmer Méanner waren. Vergleicht man die retrospektive Gruppe mit der
prospektiven Gruppe erkennt man, dass Diabetes, arterielle Hypertonie,
Dyslipoproteinamie und Herzinsuffizienz &hnlich haufig verteilt waren. Dies trifft auch auf

die positive Familienanamnese hinsichtlich Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu.

Tabelle 1 Baselinedaten

Variable Gesamt- retrospektive prospektive
gruppe (n=102) Gruppe (n=85) Gruppe (n=17)
mannlich, n (%) 79 (77,5%) 66 (83,5%) 13 (76,4%)
Anamnese

Raucher 40 (36,9%) 36 (42,9%) 4 (23,5%)
Diabetes 8 (7,9%) 7 (8,3%) 1 (5,9%)
Hypertonie 37 (36,6%) 31 (36,9%) 6 (36,6%)
Dyslipoproteinamie 28 (27,7%) 25 (29,8%) 3(17,6%)
Herzinsuffizienz 40 (39,2%) 34 (40,0%) 6 (35,3%)
positive FA 42 (41,6%) 36 (42,9%) 6 (35,3%)

Angabe der Variablen in absoluten Zahlen bzw. in %

FA= Familienanamnese hinsichtlich Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Die Patienten waren durchschnittlich 35,5+14,1 Jahre alt, 85,7+22,3 kg schwer und
1,77+0,1m groR3. Dabei wurde im Durchschnitt ein Blutdruck von 75+14,4/121,0+20,3
mmHg und eine Herzfrequenz von 76+17,9 bpm gemessen, so dass sich diese
Parameter als unauffallig prasentierten (Tabelle 2).

Mit dem Hintergrundwissen, dass ein nicht unerheblicher Anteil der Herzmuskel-
entziindungen auf infektioser Genese basiert, listet die Tabelle 2 den Aufnahmestatus
der Patienten sowie dokumentierte Auffélligkeiten auf. In der Untersuchung fielen bei
9,9% der gesamten Gruppe Beinddeme als Zeichen kardialer Dekompensation auf. Dies
wurde nur in der retrospektiven Gruppe dokumentiert. Bei 8,8% aller Patienten war eine

Rachenrétung und bei 7,8% ein Rasseln in der pulmonalen Auskultation nachzuweisen.
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Demzufolge gab es zum Zeitpunkt der arztlichen Untersuchung bei weniger als einem

Zehntel der Studienteilnehmer Hinweise auf eine klinisch nachweisbare Infektion der

oberen oder unteren Atemwege bzw. kardiale Stauungszeichen.

Tabelle 2 Status bei Aufnahme

Variable Gesamt- retrospektive prospektive
gruppe (n=102) | Gruppe (n=85) | Gruppe (n=17)
Alter bei Aufnahme 355+14,1 35,9+14,8 33,2197
Gewicht in kg 85,7+22,3 86,2+23,2 83,0+17,0
Grolle inm 1,77+0,1 1,77+0,1 1,78+0,1
BMI in kg/m? 27,2+8,2 27,8+8,2 24,4182
RR diastolisch in mmHg 75,0+14,4 74,4+14.4 78,1+14,2
RR systolisch in mmHg 121,0+20,3 120,5+20,9 123,5+17,6
Herzfrequenz in bpm 76,0+17,9 78,0+18,0 65,8+13,4
Auskultatorisch Systolikum 5 (4,9%) 4 (4,7%) 1 (5,9%)
Atemgeréausch verstarkt 1(1,0%) 1(1,2%) 0
Atemgerausch abgeschwacht 4 (3,9%) 4 (3,5%) 1 (5,9%)
Giemen 1 (1,0%) 1(1,2%) 0
Rasseln 8 (7,8%) 7 (8,2%) 1 (5,9%)
Arrhythmie 7 (6,9%) 6 (7,1%) 1 (5,9%)
Schwellung der LK 2 (2,0%) 1(1,2%) 1 (5,9%)
Rachenrétung 9 (8,8%) 8 (9,4%) 1 (5,9%)
Beinddeme 10 (9,9%) 10 (11,9%) 0

Angabe der normalverteilten Variablen als Mittelwert + Standardabweichung,

kategoriale Variablen in absoluten Zahlen bzw. in %

BMI= Body Mass Index; RR= Blutdruck; HF= Herzfrequenz

Der Grof3teil der Studienteilnehmer mit 94,1% suchte dabei aufgrund von bestehenden
Beschwerden einen Arzt auf, wahrend die Ubrigen durch eine Routineuntersuchung
evaluiert wurden. Bei Patienten, die hinsichtlich der Diagnose Myokarditis auffielen,
erfolgte der Einschluss vor allem im Rahmen der stationaren Therapie (47,1%) oder im
Zuge der Versorgung in der Zentralen Notaufnahme (41,2%). Lediglich 8,8% wurden
durch den Hausarzt und nur 2,9% zur ambulanten Versorgung dem Universitatsklinikum

Halle (Saale) zugewiesen.
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Mittelwert
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Retrospeltive Gruppe Prospektive Gruppe

Gruppe

Abbildung 9 Infektanamnese

blau = kein Infekt; griin = Infekt Atemwege; beige = zahnassoziiert;
violett = Gastroenteritis; gelb = anderer Infekt

Als Symptome wurden in 46,1% der Falle pectangindse Beschwerden (47,1% in der
retrospektiven Gruppe, 41,2% in der prospektiven Gruppe) und in 38,2% der Falle
Dyspnoe (40% der retrospektiven Gruppe, 29,4% der prospektiven Gruppe) angegeben.
Ein knappes Drittel der Patienten (29,4%) klagten Uber einen Abfall der korperlichen
Leistungsfahigkeit. Palpitationen stellten mit 9,8% und Synkopen mit 8,8% seltenere
Anlasse fir eine Arztkonsultation dar.

Aul3erdem wurde erfragt in welchem Zeitraum bei den Patienten Infektsymptome
auftraten. Dabei bejahten 70,6% der Studienteilnehmer bis zu sieben Tage, 22,4% bis
zu vier Wochen und 1,2% bis zu drei Monaten vor der arztlichen Vorstellung
Beschwerden wahrgenommen zu haben. Diese wurden bei 45,1% der Falle als ein
zuruckliegender Atemwegsinfekt, in 4,7% als Gastroenteritis und bei 3,5% als
zuruckliegende Zahnbehandlung beschrieben. Somit war bei 53,3% eine vorangehende,
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infektiose Symptomatik mit der Myokarditis assoziiert. Ein Patient gab an, sich vor
kurzem einem Varizenstripping und ein weiterer, sich einer transurethralen Resektion
der Prostata unterzogen zu haben. Der Grof3teil der Gesamtstudiengruppe mit 63,7%
verneinte dabei das Vorhandensein von Fieber im Zusammenhang mit dem Infekt. Ein
knappes Viertel (23,5%) bejahte eine stattgehabte Therapie mit Antipyretika. Etwa einem
Drittel der Studienteilnehmer (32,9%) war ein Infekt nicht erinnerlich.

Die Anordnung aller diagnostischen Schritte oblag dem zustandigen Arzt. Diese
basierten vor allem auf dem klinischen Allgemeinzustand der Patienten und dem
ublichen Prozedere im Universitatsklinikum Halle (Saale). Konkrete Vorgaben fehlten,
so dass die folgenden Daten einen Ist-Zustand der eingeleiteten MalRnahmen
widerspiegeln.

4.2. Labor

Im Blutbild konnten fir Erythrozyten, Hamoglobin, Hamatokrit und Thrombozyten sowie
fur Harnstoff bei den Patienten keine auffélligen Werte nachgewiesen werden. Als
Entzindungsparameter wurden Leukozyten und C-reaktives Protein (CRP) untersucht.
Wahrend erstere durchschnittlich nicht pathologisch waren (Referenzbereich
Leukozyten 3,80-9,80 Gpt/l), konnte beim CRP (Referenzbereich CRP <5mg/l) ein
Anstieg als Hinweis einer Inflammation festgestellt werden. Dabei lag bei 58,1% der
Patienten ein CRP>5 mg/l und bei 8,2% der Studienteilnehmer ein Wert von <5,0 mg/I
vor. Bei den restlichen Patienten wurde dieser Parameter nicht bestimmt. Die Marker
Troponin und Kreatininkinase (CK), die auf eine kardiale Schadigung hinweisen, zeigten
sich insgesamt erhdht (Referenzwert Troponin <0,04 ng/ml, Referenzbereich CK Manner
< 2,85 umol/lI*s, Frauen <2,41 pumol/I*s). Bei den Studienteilnehmern konnten bei 42,8%
erhohte Troponinwerte und bei 37,8% erhohte CK-Werte bestimmt werden. Bei

Uberwiegend unauffalligen Elektrokardiogrammen stiitzte dies die Diagnosestellung.

Bei 27,7% bestand anamnestisch eine Dyslipoproteinamie, so dass sich dies auch
laborchemisch in den Daten widerspiegelt. Gesamtcholesterin, Triglyceride und LDL-
Cholesterin als kardiovaskuldre Risikofaktoren zeigten sich bei einigen
Studienteilnehmern leichtgradig erhoht, befanden sich jedoch durchschnittlich im
Referenzbereich (Referenzwerte Gesamtcholesterin <6,2 mmol/l; Triglyceride <2,3
mmol/l; LDL <3,9 mmol/l). Das HDL-Cholesterin als protektiver Parameter lag in der

retrospektiven Gruppe unter dem Referenzwert von 1,5mmol/l.

Tabelle 3 Labordaten
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Variable Gesamt- retrospektive prospektive
gruppe (n=102) Gruppe (n=85) Gruppe (n=17)
Erythrozyten in Tpt/| 4,7+0,5 4,7+0,5 4,8+0,4
Hamoglobin in mmaol/| 8,8+1,0 8,7+1,1 9,2+0,9
Hamatokrit in I/l 0,4+0,04 0,4+0,05 0,4+0,3
Thrombozyten in Gpt/| 234,3+87,9 238,7+86,7 214,1+53,1
Leukozyten in Gpt/l 7,8+2,7 8,0+4,9 6,8+2,7
CRP in mg/I 37,6+58,5 39,8+58,2 26,2+60,6
Troponin in ng/ml 2,2+4,80 2,452 1,2+2,3
CK in pmol/l*s 4,6+6,8 4,3+5,8 5,9+10,5
Harnstoff in mmol/l 5,3+6,2 5,6+6,7 41+1,4
Gesamt-C in mmol/l 4,6+1,6 4,6+1,6 47+1,7
Triglyceride in mmol/l 1,5+1 1,5+1,0 1,4+0,6
LDL-C in mmol/l 3,1+1,2 3,1+1,3 3,1+0,9
HDL-C in mmol/l 1,12+0,4 1,0+0,4 1,5+0,4
LDL-C/HDL-C-Quotient 3,1+1,6 3,3+1,7 2,3+1,0

Angabe der normalverteilten Variablen als Mittelwert + Standardabweichung

CRP= C reaktives Protein; CK=Kreatininkinase; LDL= Low Density Lipoprotein; HDL=
high Density Lipoprotein; —C: Cholesterin

Um die Verdachtsdiagnose Myokarditis zu sichern, wurden bei einigen Patienten weitere
diagnostische Schritte eingeleitet. Diese sind in Tabelle 4 dargestellt.

Eine Probe des Myokards wurde bei 15,6 % der Patienten entnommen. Das zeigt auf,
dass die Indikation fir dieses invasive Verfahren zu Klarung der Ursache streng gestellt
oder gegebenenfalls von Seiten des Patienten abgelehnt wurde.

Eine Polymerasekettenreaktion (PCR) des Blutes zum Nachweis der Virus-DNA wurde
bei 20,6% der Gesamtgruppe durchgefihrt, um Hinweise auf eine aktuelle oder
abgelaufene Infektion zu erhalten. In vier Féllen war die PCR positiv. Hierbei wurden
zweimal Adenoviren, sowie jeweils einmal Humane Herpes Viren 6 und Ebsteinbarr-
Viren nachgewiesen.

Antikorper gegen kardiotrope Viren im Serum wurden bei 37,3% der Patienten
untersucht, dabei jedoch nur insgesamt bei sechs (5,9 %) der Studienteilnehmer
nachgewiesen. Dabei waren die Tests zweimal beim Humanen Herpes simplex-Virus,
zweimal bei Echovirus, einmal Varizella-Zoster-Virus sowie bei einem Patienten dreifach
positiv auf Echovirus, Herpesviren und Respiratorisch-syncytial Virus.

Dabei fallt auf, dass einige diagnostische Schritte wie Myokardbiopsie, PCR des Blutes
und die Untersuchung auf kardiotrope Viren in der prospektiven Gruppe seltener
durchgefiihrt wurden (Tabelle 4). Dies weist auf eine Anderung der Diagnostik-strategien
hin.
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Wahrend jeder Patient ein Ruhe-EKG erhielt, lag bei der Halfte die Indikation fir ein
Langzeit-EKG vor und nur in 9,8% der Falle erfolgte eine Ergometrie. Letzteres lasst sich
auf die Auspragung der Symptomatik und das Gesamtbefinden des Patienten
zurtckfihren. Um eine Beteiligung des urogenitalen Systems, vor allem hinsichtlich
einer bestehenden Infektion, zu beurteilen, wurde bei 56,9% der Gesamtgruppe eine
Urindiagnostik mittels Urinstatus und -sediment durchgefihrt.

Hierbei traten in 12,7% der Falle pathologische Befunde im Sinne des Nachweises von
Nitrit (1,2% vs. 0%), Bakterien (1,2% vs. 0%) oder Leukozyten (10,6% vs. 17,6%) auf.

Tabelle 4 Diagnostische Parameter

Variable Gesamt- retrospektive prospektive
gruppe (n=102) | Gruppe (n=85) | Gruppe (n=17)
Myokardbiopsie 16 (15,6%) 14 (16,4%) 2 (11,8%)
PCR Blut 21 (20,6%) 19 (22,4%) 2 (11,8%)
Virusserologie:

kardiotrope Viren untersucht 38 (37,3%) 34 (40%) 4 (23,5%)
kardiotrope Viren nachgewiesen 6 (5,9%) 4 (5,1%) 2 (11,8%)
12-Kanal-Ruhe EKG 102 (100%) 85 (100%) 17 (100%)
LZ-EKG 51 (50%) 40 (47,1%) 11 (64,7%)
Ergometrie 10 (9,8%) 8 (9,4%) 2 (11,8%)
Urindiagnostik 58 (56,9%) 47 (55,3%) 11 (64,7%)

kategoriale Variablen in absoluten Zahlen bzw. in %

PCR=Polymerasekettenreaktion; EKG=Elektrokardiogramm

4.3. Echokardiographie

Eine transthorakale Echokardiographie wurde bei allen Patienten durchgefiihrt. Die
erhobenen Parameter waren zum Teil uneinheitlich, je nach Gruppe oder Untersucher.
Die Tabellen 5 (Erstkontakt) und 6 (Verlauf) zeigen einige relevante Echokardio-
graphiebefunde. Die Verlaufsechokardiographien erfolgten im Mittel im Abstand von 6,9

12,9 Tagen zum Erstkontakt.

Tabelle 5 Echokardiographiebefunde bei Erstkontakt
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. . Gesamt- retrospektive rospektive
Echokardiographie_E gruppe Grupppe P Grﬂppe
LVEF in % 47,4+£17,3 45,9+16,2 56+9,6
LVEF normal 53 (56,4%) 42 (53,2%) 11(73,3%)
LVEF gering eingeschrankt 14 (14,9%) 11(13,9%) 3 (20%)
LVEF mittelgradig eingeschrankt 8 (8,5%) 7 (8,9%) 1(6,7%)
LVEF hochgradig eingeschrankt 19 (20,2%) 19(24,1%) 0
LVPWd_E incm 1,08+0,2 1,08+0,2 1,08+0,1
LVDs E incm 4,11+1,2 4,15+1,2 3,72+1,3
IVSd_E incm 1,08+0,2 1,09+0,2 0,99+0,2
IVSs_E incm 1,36+0,3 1,36+0,3 1,32+0,3
TAPSE_E in mm 22,50+4,7 21,57+4,1 25,57+5,7
E/A_E 1,49+0,4 1,53+0,3 1,11+0,7
E/IE"_E 9,66+5,2 10,0345,5 7,69+3,2
LVEDD_E in mm/m? 34,76+34,6 34,76+34,6 kW
Vitium_E 23 (33,3%) 20 (37,5%) 3 (21,3%)
Wandbewegungsstérung E 27 (36,5%) 25 (41,7%) 2 (14,2%)
Perikarderguss E 17 (20,4%) 15 (23,1%) 2 (11,8%)
diastolische Funktionsstérung 16 (16,3%) 16 (18,8%) 0

Angabe der normalverteilten Variablen als Mittelwert + Standardabweichung,

kategoriale Variablen in absoluten Zahlen bzw. in %

LVEF= linksventrikulare Ejektionsfraktion; LVPWd= left

ventricular posterior wall dimensions; LVDs= left ventricular end systolic diameter;
IVSd= interventricular septal end diastole; IVDd= interventricular septal end systole;
TAPSE-= tricuspid annular plane systolic excursion; E/A= ratio of the early (E) to late
(A) ventricular filling velocities; E/E = ratio of E' with peak E velocity; LVEDD= left
ventricular end diastolic diameter; _E= jeweiliger Parameter Erstkontakt;

kW= kein Wert

Bei der ersten Echokardiographie lag in der Gesamtgruppe mit 47,4+17,3% eine gering
eingeschrankte linksventrikulare Ejektionsfraktion vor. Differenziert man zwischen
beiden Gruppen zeigt sich eine normale LVEF in der prospektiven Gruppe. Der grofite
Anteil dieser Gruppe mit 73,3% hatte eine LVEF >55%. In der retrospektiven Gruppe
war insgesamt eine geringe Pumpeinschrankung nachweisbar. Die Halfte der
Teilnehmer (53,2%) zeigte keine Einschrankungen. Eine mogliche Ursache liefert die
Voraussetzung regelmafiger sportlicher Aktivitat als Einschlusskriterium unter den
prospektiven Studienteilnehmern. In der Kategorie einer leichten Einschréankung der
Pumpfunktion dominierte der Anteil der prospektiven Gruppe (20% vs. 13,9%), wahrend
sich hinsichtlich einer mittelgradigen Einschrankung beinahe kein Unterschied zwischen
beiden Gruppen echokardiographisch zeigte. Eine hochgradige Einschréankung der

Auswurfleistung mit unter 30% LVEF bestand nur in der retrospektiven Gruppe.
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Die Tabelle stellt unter anderem Parameter zur Beurteilung der linken Herzfunktion wie
den linksventrikularen endsystolischen Durchmesser (LVDs) und den Durchmesser des
interventrikularen Septums (IVS) dar.

Der LVDs (Normwert 3,9-5,3 cm) prasentierte sich anfangs unauffallig, wahrend die
Dicke des interventrikularen Septums (IVS) in der Diastole sowie die diastolische
Hinterwanddicke (LVPWd) (Normwerte 0,6-0,9 cm) leichtgradig erhéht zeigten.

Der im Vierkammerblick mittels M-Mode ermittelte Parameter TAPSE (tricuspid annular
plane systolic excursion, Normalwerte > 20mm) beschreibt als Charakteristikum des
rechten Herzens die Bewegung des Trikuspidalringes von der Enddiastole und
Endsystole. Bei der erhobenen Studiengruppe stellt sich die TAPSE insgesamt ohne
pathologischen Wert dar.

Peak E und A stellen Werte der diastolischen Funktion dar. E entsteht durch die
frihdiastolische Fillung des Ventrikels, A geht aus der Vorhofkontraktion enddiastolisch
hervor. Beide spiegeln eine Relaxation bzw. Dehnung des Ventrikelmyokards wider.
Mittels PW-Doppler kann das Verhaltnis von E/A Uber der Mitralklappe und der
linksventrikulare Fullungsindex (E/E’, Normwert <8) beurteilt werden. Letzterer
beschreibt die passive linksventrikulare Fullung und stellt sich bei einer systolischen
Funktionsstérung bzw. bei einer diastolischen Druckerhdhung des linken Ventrikels
pathologisch dar. Ein erhdhter Wert von E/E” konnte in der Aufnahmeechokardiographie
festgestellt werden, wobei der sicher pathologische Bereich (>15) im Mittel nicht erreicht
wurde. Das Verhéltnis von E/A ist in der Gesamtgruppe der Echokardiographien als
unauffallig zu bewerten und spricht somit nicht fir eine restriktive Stérung. Der
linksventrikulare enddiastolische Diameter (LVEDD, Normwert 22-32 mm/m?) zeigte sich
in der retrospektiven Gruppe leicht erhdht. Dies deutet auf eine Volumeniberladung des
linken Ventrikels und/oder eine diastolische Herzinsuffizienz hin. Unter den prospektiven
Probanden wurde dieser Parameter nicht bestimmt.

Bei Aufnahme konnten bei 33,3% der Gesamtpopulation ein Vitium, bei 36,5 %
Wandbewegungsstérungen und bei 20,4% ein Perikarderguss nachgewiesen werden.
Auffallend ist dabei, dass diese Einschréankungen in der retrospektiven Gruppe etwa
doppelt so haufig auftraten.

Bei der Kontrollechokardiographie zeigte sich im Vergleich zur Voruntersuchung eine
Verbesserung der linksventrikularen Pumpfunktion mit durchschnittlich 50,4+18,3%
(Ausgangswert 47,4+17,3%). Insgesamt wurde bei einem geringeren Anteil der
Patienten eine normale Ejektionsfraktion gemessen, da insbesondere Patienten mit
einem pathologischen Erstbefund eine echokardiographische Verlaufskontrolle
erhielten. Eine normale Pumpfunktion bestand bei 80% der prospektiven Gruppe, war

jedoch in der retrospektiven Gruppe nur bei einem Drittel (33,3%) sichtbar. Eine
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hochgradige Reduktion der Herzauswurfleistung konnte in der retrospektiven Gruppe bei

39,5% gemessen werden, wahrend in der prospektiven Gruppe kein Patient von einer

starken Einschrankung betroffen war.

Tabelle 6 Echokardiographiebefunde im Verlauf

: : Gesamt- retrospektive prospektive
Echokardiographie Verlauf Gruppe (n=53) | Gruppe (n=48) Gruppe(n=5)
LVEF in % 50,4+18,3 48,3+£18,8 50+11,5
LVEF normal 20 (37,7%) 16 (33,3%) 4 (80%)
LVEF gering eingeschréankt 7 (13,2%) 7 (14,6%) 0
LVEF mittelgradig eingeschrankt 7 (13,2%) 6 (12,5%) 1 (20%)
LVEF hochgradig eingeschrankt 19 (35,8%) 19 (39,6%) 0
LVPWd_V in cm 1,06+0,3 1,0540,3 1,16+0,0
LVDs _Vincm 3,37+0,8 3,73+0,8 3,14+0,4
IVSd_Vincm 0,97+0,3 0,97+0,3 0,9740,1
IVSs_Vincm 1,36+0,3 1,40+0,3 1,05+0,3
TAPSE_V in mm 20,22+5,4 20,75+5,6 16,00 (n=1)
E/A_V 1,43+0,2 1,43+0,2 kw
E/IE"_V 8,22+2,4 8,22+2,4 kw
Vitium_V 6 (23,2%) 5 (21,7%) 1 (33,3%)
Wandbewegungsstérung_V 10 (31,3%) 10 (35,7%) 0
Perikarderguss_V 13 (33,3%) 12 (35,3%) 1 (20%)
diastolische Funktionsstérung 4 (1,9%) 4 (4,7%) 0

Angabe der normalverteilten Variablen als Mittelwert + Standardabweichung,

kategoriale Variablen in absoluten Zahlen bzw. in %

LVEF= linksventrikulare Ejektionsfraktion; LVPWd= left

ventricular posterior wall dimensions; LVDs= left ventricular end systolic diameter;
IVSd= interventricular septal end diastole; IVDd= interventricular septal end systole;
TAPSE-= tricuspid annular plane systolic excursion; E/A= ratio of the early (E) to late

(A) ventricular filling velocities; E/E = ratio of E' with peak E velocity; LVEDD= left

ventricular end diastolic diameter; _V= jeweiliger Parameter im Verlauf; kW = kein Wert

In der Verlaufsechokardiographie zeigten sich LVDs und TAPSE weiterhin unauffallig,
wobei hier nur eine geringe Aussagefahigkeit besteht, da in der prospektiven Gruppe der
Parameter TAPSE nur bei einem Patienten im Follow-up bestimmt wurde. Die Dicke des
interventrikularen Septums (IVS) sowie die diastolische Hinterwanddicke (LVPWd)
présentierten sich wie anfangs leichtgradig erhoht. Die in der Aufnahmeuntersuchung
beobachtete leichte Relaxationsstorung zeigte im Follow-up einen regredienten Verlauf.

Anzeichen einer restriktiven Stérung waren erneut nicht nachweisbar. Pathologische
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Befunde wie Vitium, Wandbewegungsstérungen und Perikarderguss zeigten keinen
wesentlichen Rickgang im Verlauf. Dagegen ging die Stérung der diastolischen

Funktion deutlich von 16,3% auf 1,9% zurtick.

4.4, Kardiale Magnetresonanztomographie (CMRT)

Zur weiteren Diagnostik bei einer Myokarditis gehort die cMRT, da dieses Verfahren tber
den Nachweis von Wandbewegungsstérungen und einem Late Enhancement einen

grofRen Teil zur nichtinvasiven Diagnosestellung beitragt.

Tabelle 7 Ergebnisse der kardialen Magnetresonanztomographie

Variable Gesamtgruppe retrospektive prospektive
(n=82) Gruppe (n=67) | Gruppe (n=15)
Odemnachweis 8 (7,8%) 7 (8,2%) 1 (5,9%)
Late Enhancement-Nachweis 34 (33,3%) 27 (31,8%) 7 (41,2%)
Vitiumnachweis 6 (5,9%) 6 (7,1%) 0

Wandbewegungsstérung 12 (11,9%) 10 (11,9%) 2 (11,8%)
Perikarderguss 17 (16,8%) 16 (19,0%) 1 (5,9%)
LVEF in % 34,9+15,7 33,9+15,7 47,5+10,6

Angabe der normalverteilten Variablen als Mittelwert + Standardabweichung,
kategoriale Variablen in absoluten Zahlen bzw. in %

MRT= Magnetresonanztomographie; LVEF= Linksventrikulare Ejektionsfraktion

Wie in Tabelle 7 dargestellt, erhielten in unserer Studiengruppe 82 Patienten der
Gesamtgruppe (80,4%) eine cMRT, unter den prospektiven Studienteilnehmer waren es
15 der 17 Patienten (88,2%). Dies zeigt welchen etablierten Stellenwert dieses Verfahren
einnimmt. Am haufigsten konnte ein fur die Myokarditis typisches Late Enhancement bei
einem Drittel der untersuchten Patienten nachgewiesen werden. Dieses fand sich dabei
am haufigsten lateral inferior (28,1%), supepikardial (25%) und in der Lateralwand
(21,9%). Seltener war es midmyokardial (12,5%), septal (9,4%) und epimyokardial
(3,1%) 16,8%, eine

Wandbewegungsstorung bei 11,9% und ein Odem nur bei 7,8% der Gesamtgruppe. Ein

lokalisiert. ~ Ein  Perikarderguss zeigte sich  bei
Vitium konnte nur in der retrospektiven Gruppe nachgewiesen werden. Bezuglich der
LVEF zeigten beide Gruppen einen grof3en Unterschied. In der prospektiven Gruppe
wurde eine LVEF von 47,5£10,6% gemessen, wahrend in der retrospektiven Gruppe
eine mittel- bis hochgradige Einschrankung der LVEF von 33,9+15,7% bestand. Jedoch

konnte insgesamt bei mehr als der Halfte der Gesamtgruppe (56%) eine normale
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linksventrikulare Ejektionsfraktion nachgewiesen werden. Eine eingeschrankte LVEF
zeigte sich beinahe nur bei den retrospektiven Teilnehmern. Dort trat eine hochgradig
eingeschrankte Pumpfunktion mit einer LVEF von < 30% bei 19,7% der Patienten, eine
mittelmanige Einschrankung mit LVEF von 30-44% bei 16,4% der Teilnehmer und eine
geringe Einschréankung mit einer LVEF von 45-54% bei 14,8% der Félle auf. Es lasst
sich also festhalten, dass sich in der prospektiven Gruppe beinahe keine Einschrankung

der Funktion des linken Herzens in der cMRT zeigte.

4.5 Diagnosestellung der Myokarditis

Die Diagnosestellung erfolgte in den meisten Fallen aufgrund klinischer Hinweise und
fachlicher Einschatzung durch den behandelnden Arzt. Dabei nahmen die klinische
Untersuchung und die Anamnese einen hohen Stellenwert ein. Bei 46 Patienten (45,1%
der Gesamtgruppe, 41 in der retrospektiven und 4 der prospektiven Teilnehmer) zeigten
sich in der Echokardiographie deutliche Hinweise auf eine Myokarditis. In der cMRT
fanden sich in 42,2% mit einer Herzmuskelentziindung vereinbare Befunde (43
Teilnehmer der retrospektiven Gruppe und sieben der prospektiven Gruppe). Nur bei
sieben Patienten erfolgte die Diagnosestellung anhand eines serologischen

Nachweises.

4.6 Medikation

Die Tabellen 8 und 9 zeigen einen Vergleich der Medikation beider Gruppen sowohl bei
der Aufnahme als auch im Follow-up. Die Erhebung dieser Daten erfolgte von Oktober
2011 bis September 2013. Da bisher lediglich Evidenzdaten aus wenigen retrospektiven
Studien in den Leitlinien zur Therapie bei Myokarditis existieren, lag hierauf ein
besonderes Augenmerk. Die Ausgangswerte beinhalten dabei sowohl bereits vor der
Diagnose der Myokarditis eingenommene Medikamente als auch neu angesetzte. Die
Verordnung von Medikamenten oblag dabei dem jeweils zustdndigen Arzt. Dieser
entschied anhand seines Fachwissens und des Gesundheitszustandes des Patienten,
ob eine medikamentdse Therapie oder Anpassung erforderlich war und welches
Praparat fir den Patienten am Geeignetsten schien. Es gab in der Studie diesbezlglich
keinerlei Vorgaben.

Bei n&herer Betrachtung fallt hierbei der hohe Einsatz von Betablockern in der gesamten

Gruppe mit 73,5% und von ACE-Hemmern mit 69,3% auf. Unter den ACE-Hemmern
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wurde ausschlieBlich auf Ramipril zurlickgegriffen, mit der Ausnahme eines Patienten
der Captopril erhielt.

Neben der Auflistung der Haufigkeit der verschiedenen Medikamentengruppen, zeigen
die Tabellen die Anzahl der einzelnen Praparate auf. Unter den Betablockern war
Metoprolol mit 50,6% in der Gesamtmenge der am haufigsten verabreichte Wirkstoff,
gefolgt von Carvedilol mit 37,3% und Bisoprolol mit 12%. Diese Verteilung bleibt bei einer
Gegeniberstellung der retrospektiven und prospektiven Gruppe erhalten. Da bei
arztlicher Vorstellung lediglich 36,6% das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie
angaben, stieg der Bedarf einer akuten antihypertensiven Therapie stark an.
Wesentlich seltener kamen Aldosteronantagonisten mit 25,7% und Diuretika mit 25,5%
in der gesamten Studiengruppe zum Einsatz. In der prospektiven Gruppe erhielt lediglich
ein Patient ein Diuretikum. Insgesamt betrachtet wurden unter den Diuretika in
absteigender Reihenfolge Torasemid mit 52%, Hydrochlorthiazid mit 32% und
Furosemid mit 16% verordnet. Weniger als jeder zehnte Studienteilnehmer erhielt einen
Angiotensinrezeptorantagonisten (8,7%) oder einen Calciumantagonisten (8,8%), wobei
in 100% der Falle Amlodipin gegeben wurde.

In der prospektiven Gruppe kamen weder Calciumantagonisten noch
Angiotensinrezeptorantagonisten zum Einsatz. Auf3erdem wurde nur einem Patienten
ein Diuretikum, in dem Fall Furosemid, verordnet.

In der Gegentberstellung beider Gruppen fallt auf, dass in der retrospektiven Gruppe
bei einer groReren Anzahl der Patienten Medikamente notwendig waren.

Die Follow-ups erfassten neben dem aktuellen Befinden und dem Verlauf der
Erkrankung die Medikamenteneinnahme. Die Verlaufsdaten zeigen, dass ACE-Hemmer
und Betablocker in der mittelfristigen Therapie weiterhin einen hohen Stellenwert
besitzen. In der retrospektiven Gruppe erhielten 67,1% (Ausgangswert 75,3%)
Betablocker und 65,5% (Ausgangswert 69%) ACE-Hemmer. In absteigender Haufigkeit
wurden Metoprolol mit insgesamt 52,5%, Carvedilol mit insgesamt 37,3% und Bisoprolol
mit insgesamt 10,2% verordnet. Die Verteilung blieb damit in Bezug zur
Ausgangssituation unverandert.

Bei den prospektiven Studienteilnehmern ist der Einsatz dieser beiden
Medikamentengruppen stark zurlickgegangen. Die medizinische Indikation war nur
noch bei jeweils 11,8% (Ausgangswerte ACE-Hemmer 70,6%, Ausgangswert
Betablocker 64,7%) gegeben. Dies spricht auch flr einen insgesamt positiven Verlauf
der Erkrankung.

Aldosteron-, Calcium-, und Angiotensinrezeptorantagonisten sowie Diuretika kamen im
Verlauf nur noch in der retrospektiven Gruppe zum Einsatz. Im Vergleich zur

Ausgangssituation blieb der Gebrauch von Calcium- (10,6% zu 11,8%) und
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Angiotensinantagonisten (10,6% zu 9,4%) bei diesen Studienteilnehmern beinahe
unverandert, wahrend Aldosteronantagonisten und Diuretika seltener verordnet wurden.
Wie bereits zu Anfang bleibt unter den Aldosteronantagonisten Eplerenon und unter den
Diuretika Torasemid das am haufigsten verwendete Préaparat. Hinsichtlich der Gabe von
Angiotensinrezeptorblockern lagen zu Beginn Candesartan und Valsartan mit jeweils
33,3% vorn, gefolgt von Olmesartan mit 2,2% und Losartan mit 11,1%. In den Follow-
ups dominierte die Verordnung von Valsartan in etwa der Halfte der Falle, wahrend
Losartan bei einem Viertel der Patienten und Candesartan sowie Olmesartan jeweils von

einem Achtel der Studienteilnehmer eingenommen wurde. Der Einsatz von Diuretika

sank von

Dekompensationen hin.

25,5% auf 15,7%.

Tabelle 8 Medikation Ausgangswerte

Dies deutet auf einen Rickgang kardialer

Variable Gesamtgruppe retrospektive prospektive
(n=102) Gruppe (n=85) Gruppe (n=17)
ASS 18 (17,8%) 16 (19%) 2 (11,8%)
ACE-Hemmer 70 (69,3%) 58 (69%) 12 (70,6%)
Ramipril 69 (98,6%) 58 (100%) 11 (91,6%)
Captopiril 1(1,4%) 0 1 (8,3%)
Betablocker 75 (73,5%) 64 (75,3%) 11 (64,7%)
Metoprolol 38 (50,6%) 32 (50%) 6 (54,5%)
Carvedilol 28 (37,3%) 25 (40,6%) 2 (18,2%)
Bisoprolol 9 (12,0%) 6 (9,4%) 3 (27,3%)
Aldosteron-Antagonisten 26 (25,7%) 24 (28,4%) 2 (11,8%)
Eplerenon 17 (65,4%) 16 (66,6%) 1 (50,0%)
Spironolacton 9 (34,6%) 8 (33,3%) 1 (50,0%)
Ca-Antagonisten 9 (8,8%) 9 (10,6%) 0
Amlodipin 9 (100%) 9 (100%) 0
ARB 9 (8,8%) 9 (10,6%) 0
Olmesartan 2 (22,2%) 2 (22,2%) 0
Valsartan 3 (33,3%) 3 (33,3%) 0
Losartan 1(11,1%) 1(11,1%) 0
Candesartan 3 (33,3%) 3 (33,3%) 0
Diuretika 25 (25,5%) 24 (28,2%) 1 (5,9%)
Furosemid 4 (16%) 3 (12,5%) 1 (100%)
Torasemid 13 (52%) 13 (54,2%) 0
Hydrochlorothiazid 8 (32%) 8 (33,3%) 0

Kategoriale Variablen in absoluten Zahlen bzw. in %

ASS=Actylsalicylsdure; ACE-Hemmer=Angiotensin Converting Enzyme Hemmer; Ca-
Antagonisten= Calcium-Antagonisten; ARB= Angiotensinrezeptorblocker
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Tabelle 9 Medikation Follow-up

Variable Gesamtgruppe retrospektive prospektive
(n=102) Gruppe (n=85) Gruppe (n=17)
ASS 14 (16,7%) 14 (13,9%) 0
ACE-Hemmer 50 (49%) 48 (56,5%) 2 (11,8%)
Ramipril 50 (100%) 48 (100%) 2 (100%)
Captopril 0 0 0
Betablocker 59 (57,8%) 57 (67,1%) 2 (11,8%)
Metoprolol 31 (52,5%) 30 (52,6%) 1 (50,0%)
Carvedilol 22 (37,3%) 22 (38,6%) 0
Bisoprolol 6 (10,2%) 5 (8,8%) 1 (50,0%)
Aldosteron-Antagonisten 18 (17,8%) 18 (21,4%) 0
Eplerenon 14 (77,7%) 14 (77,7%) 0
Spironolacton 4 (22,2%) 4 (22,2%) 0
Ca-Antagonisten 10 (9,8%) 10 (11,8%) 0
Amlodipin 9 (90%) 9 (90%) 0
ARB 8 (7,8%) 8 (9,4%) 0
Olmesartan 1 (12,5%) 1(12,5%) 0
Valsartan 4 (50,0%) 4 (50,0%) 0
Losartan 2 (25,0%) 2 (25,0%) 0
Candesartan 1 (12,5%) 1 (12,5%) 0
Diuretika 16 (15,7%) 16 (18,8%) 0
Furosemid 3 (18,8%) 3 (18,8%) 0
Torasemid 9 (56,3%) 9 (56,3%) 0
Hydrochlorthiazid 4 (25,0%) 4 (25,0%) 0

Kategoriale Variablen in absoluten Zahlen bzw. in %

ASS=Actylsalicysdure; ACE-Hemmer=Angiotensin Converting Enzyme Hemmer; Ca-
Antagonisten= Calcium-Antagonisten; ARB= Angiotensinrezeptorblocker

4.7 Endpunkte

Als Endpunkte wurden kardialer Tod und erneute Myokarditis definiert. In dieser Studie
starben Uber den Beobachtungszeitraum vom Einschluss im September 2011 bis
September 2013 vier Patienten. Nochmal erwéhnt sei, dass retrospektiv zusatzlich der
Einschluss von Patienten, die aufgrund der Diagnose oder Verdachtsdiagnose
Myokarditis im Department fur Innere Medizin des Universitatsklinikums Halle (Saale)
ambulant oder stationar in den Jahren 2003 bis September 2013 vorstellig waren, eruiert

wurden. Alle verstorbenen Teilnehmer waren ménnlich und Teil der retrospektiven
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Gruppe. Bei keinem der Todesfélle zeigte sich in der Echokardiographie ein
Perikarderguss, dafiir jedoch eine Ruhetachykardie. Bei drei der vier Patienten bestand
zum Zeitpunkt der Behandlung oder in kirzester Vergangenheit anamnestisch ein
Atemwegsinfekt. Durchschnittlich wurden die Patienten 12,8 Tage bei Ersthospitalisation
stationdr behandelt. Der Todeszeitpunkt lag durchschnittlich 427 Tage nach Einweisung
ins Uniklinikum Halle.

Im Weiteren werden die einzelnen Patienten ndher beschrieben.

4.7.1 Kardialer Tod

Tabelle 10 Endpunkt ,Kardialer Tod"

Variable Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4
Alter 27 45 18 24
Geschlecht m m m m
KH Tage bei
Ersthospi?alisation 9 1 20 21
Im KH verstorben ja ja ja ja
RR systolisch in mmHg 90 90 100 194
RR diastolisch in mmHg 50 70 51 124
Herzfrequenz in bpm 145 124 110 114
LVEF_E in % 5 15 55 48
Perikarderguss nein nein nein nein
Drogen/Alkohol jalja nein/ja nein/nein nein/nein
Raucher ja ja nein nein
Biopsie nein nein nein nein
Virennachweis nein nein nein nein
Late Enhancement nein kW ja ja
Linksherzkatheter nein nein nein ja
Infekt Atemwege kein Atemwege Atemwege
Fieber nein nein ja nein

Kategoriale Variablen in absoluten Zahlen bzw. in %

m= mannlich; w= weiblich; KH=Krankenhaus; RR=Blutdruck; LVEF_E=
linksventrikulare Ejektionsfraktion bei Erstkontakt; kW= kein Wert

Patient 1, wurde bei Zustand nach Reanimation im Rahmen eines kardiogenen Schocks

bei Myokarditis, Infarktpneumonie und fulminanter Lungenarterienembolie im
Universitatsklinikum in Halle behandelt. Dort erfolgte eine Resektion des rechten

Unterlappens mit Anlage von Drainagen sowie bei folgendem Hamatothorax eine
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Revisions-OP. Postoperativ wurde bei bestehender Pupillendifferenz eine kraniale CT
(Computertomographie) sowie eine Thorax-CT durchgefihrt, bei der ein Verschluss der
Carotis rechtsseitig sowie thrombotisches Material in der Aorta ascendens diagnostiziert
wurde. Zusatzlich lieBen sich Thromben im linken Ventrikel nachweisen. Zur weiteren
Behandlung wurde der Patient ins Herzzentrum Berlin verlegt. Drei Jahre nach der
Behandlung in Halle verstarb er im Alter von 27 Jahren in Berlin. Fremdanamnestisch
sind bei ihm regelmé&Riger Konsum von Methamphetamin, Alkohol und Nikotinabusus
bestatigt worden. Bei Aufnahme ins Krankenhaus wurde ein Blutdruck von 90/50 mmHg
sowie eine Herzfrequenz von 145 bpm gemessen. Im Labor zeigten sich erhohte
Leukozytenwerte. Echokardiographisch fand sich eine massiv eingeschrankte
linksventrikulare Pumpfunktion von 5% bei fehlendem Perikarderguss. Auf eine
Serologie, cMRT oder Myokardbiopsie wurde verzichtet.

Bei dem 2. Todesfall handelt es sich um einen 45-Jahrigen Obdachlosen mit chronischen
Alkohol- und Nikotinabusus in der Anamnese. Er verstarb in Folge eines kardiogenen
Schocks bei akuter Myokarditis in der ersten Nacht auf der Intensivstation. Initial wurden
folgende Parameter erhoben: Blutdruck 90/70 mmHg, Herzfrequenz von 124 bpm, LVEF
von 15% ohne Nachweis eines Perikardergusses, kein Fieber. Bei sehr schlechtem
Allgemeinzustand erfolgte weder eine serologische Infektsuche noch eine cMRT oder
Myokardbiopsie. Ein Infekt wurde anamnestisch nicht erhoben und konnte nicht

nachgewiesen werden.

Bei Patient 3 erfolgte die stationare Einweisung wegen zunehmender Verschlechterung
des Allgemeinzustandes nach fieberhaftem Infekt bei Perikarditis und begleitender
Myokarditis. Zum Zeitpunkt der stationdaren Behandlung war er 17 Jahre alt. In der
Anamnese wurde eine Hypothyreose angegeben. Der Aufnahmestatus war
charakterisiert durch einen positiven Schockindex (Blutdruck von 100/50mmHg,
Herzfrequenz 110 bpm) sowie eine normale linksventrikulare Ejektionsfraktion von 55%
ohne Perikarderguss. Serologisch konnten keinen Viren nachgewiesen werden. Eine
Linksherzkatheteruntersuchung erfolgte nicht. Hinsichtlich der Diagnosesicherung
zeigte sich in der cMRT ein Late Enhancement. Der regelmaflige Konsum von Nikotin,
Alkohol oder Drogen wurde verneint. Der Patient erhielt eine intensivierte
symptomatische Therapie hinsichtlich Herzinsuffizienz mit Diuretikagabe, Analgesie und
die Anweisung zur strikten Bettruhe. Er verstarb im Alter von 19 Jahren an hypoxischen

Hirnschaden nach suizidaler Strangulation im Krankenhaus Bad Berka.

Ein weiterer Patient (4) mit einem Marfansyndrom mit Ektasie der Aorta ascendens und

Aortendilatation als Hauptdiagnose verstarb im Alter von 24 Jahren funf Jahre nach der
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begleitenden Diagnosestellung einer Myokarditis an Herzkreislaufstillstand bei
kardiogenem Schock im Krankenhaus. Wahrend die vorangegangenen Falle hypotone
Blutdruckwerte zeigten, fielen bei diesem Patienten initial Werte von 194/124 mmHg und
eine Herzfrequenz von 114 bpm auf. Zuséatzlich war dies der einzige Fall, bei dem eine
Linksherzkatheteruntersuchung zum Ausschluss einer Koronaren Herzkrankheit
durchgefihrt wurde. Die linksventrikulare Pumpfunktion war leicht reduziert, in der cMRT
zeigte sich eine Kontrastmittelanreicherung. Nikotin-, Alkohol- oder Drogenkonsum
wurden negiert. Ein nicht fieberhafter Atemwegsinfekt vor der Myokarditis war

erinnerlich.

4.7.2 Erneute Myokarditis

Tabelle 11 Endpunkt ,Erneute Myokarditis*

Variable Patient 5 Patient 6 Patient 7
Alter 50 59 28
Geschlecht w m m
KH Tage 10 7 6
RR systolisch in mmHg 150 116 120
RR diastolisch in mmHg 80 73 80
Herzfrequenz in bpm 75 92 70
LVEF_E in % 55 30 55
Perikarderguss nein nein nein
Drogen/Alkohol nein/nein nein/nein nein/nein
Raucher nein nein ja
Biopsie ja ja nein
Virennachweis ja nein nein
Late Enhancement nein nein nein
Linksherzkatheter ja ja ja
Leukozyten in Gpt/l 7,07 12,22 Normbereich
Infekt kein Z.n. TURP nein
Fieber kein kein nein

Kategoriale Variablen in absoluten Zahlen bzw. in %

m= mannlich; w= weiblich KH=Krankenhaus; RR=Blutdruck; LVEF_E= linksventrikulare
Ejektionsfraktion bei Erstkontakt; Z.n. TURP= Zustand nach transurethraler
Prostataresektion

In unserer Studie erkrankten drei Patienten erneut an einer Myokarditis. Hierbei muss
auch an die Moglichkeit einer fortlaufenden chronischen Myokarditis gedacht werden.

Bei zwei Patienten erfolgte eine Myokardbiopsie sowie bei allen der Ausschluss einer
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Koronaren Herzkrankheit mittels Linksherzkatheteruntersuchung. Bei zwei der drei Falle
erfolgte die Uberpriifung der HerzkranzgefaRe, wahrscheinlich aufgrund des hoheren
Alters. Bei erneuter Myokarditis zeigten sich weder Perikarderguss, Ruhetachykardie
noch der Nachweis eines Late Enhancements. Drogen- und/oder Alkoholmissbrauch

und ein Infekt konnten nicht eruiert werden.

Darunter befand sich eine 50-jahrige Frau (5), die nach neun Monaten mit erneuter
Myokarditis, aufgrund zunehmender Verschlechterung des Allgemeinzustandes
stationdr behandelt wurde. Als Nebendiagnosen waren bei ihr Arterielle Hypertonie,
paroxysmales Vorhoffimmern sowie eine Struma nodosa mit Zustand nach
Radiotherapie bekannt. Initial konnte die Diagnose sowohl bioptisch als auch serologisch
durch Nachweis von EBV bestéatigt werden. Trotz Virennachweis fand sich kein Late
Enhancement in der cMRT. Daruber hinaus bestanden weder eine
echokardiographische Einschrankung der linksventrikularen Ejektionsfraktion noch ein
Perikarderguss, ein Infekt und/oder Fieber. Aul3erdem wurde bei ihr eine
Myokardszintigraphie durchgefiihrt, die einen Vitalititsdefekt des linken Ventrikels
zeigte. Das weitere Prozedere bestand aus Optimierung der Medikation durch Erhéhung
des Betablockers sowie der Empfehlung korperlicher Schonung fir sechs bis acht
Wochen.

Bei dem néchsten Fall (6) handelte es sich um einen 59-jahrigen Patienten, bei dem ein
Jahr nach der stationdren Behandlung einer Myokarditis erneut die Diagnose
Herzmuskelentziindung gestellt wurde. Als Nebendiagnosen fanden sich bei ihm ein
Prostata-Karzinom, eine diastolische Dysfunktion Stadium Il sowie eine abgelaufene
Stauungspneumonie rechtsseitig. Linksventrikular zeigte sich eine EF von 30%. Viren
konnten serologisch nicht nachgewiesen werden und in der cMRT stellte sich keine
Kontrastmittelanreicherung dar. In einer durchgefihrten Myokardbiopsie fanden sich
hypertrophe Kardiomyozyten sowie eine fokale Fibrose, jedoch keine Anzeichen einer

Inflammation.

Der dritte Fall (7) war ein 28-Jahriger Patient, der bereits finf Jahre vor der stationdren
Behandlung in der Uniklinik Halle aufgrund einer Myokarditis im Krankenhaus in Bremen
behandelt wurde. Er stellte sich erneut mit pectangindsen Beschwerden mit
Ausstrahlung in den linken Arm und Unterkiefer vor. Anamnestisch war ein Arterieller
Hypertonus vorbekannt. Auf3erdem wurde der Bruder des Patienten zeitgleich wegen
einer Myokarditis stationadr in einem anderen Krankenhaus behandelt. Aufgrund der
bestehenden Symptomatik wurde eine Linksherzkatheteruntersuchung durchgefihrt.

Diese zeigte ebenso wie die Echokardiographie und die cMRT keinen pathologischen
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Befund. Die Infektanamnese war leer. Weitere Kontrollen und kdrperliche Schonung

wurden bei Entlassung empfohlen.

4.8 Follow-up Auswertung

Von 93 Patienten wurden erfolgreich Follow-up Daten erhoben. Die fehlenden neun
Patienten waren entweder nach Einwilligung in die Studie weder telefonisch noch via

Postweg personlich erreichbar oder nicht zur Auskunft bereit.

Im Follow-up gaben 43% der Gesamtgruppe (43,4% vs. 41,2%) weiterhin bestehende
Beschwerden an. Darunter wurden mit 35,5% am haufigsten Leistungsschwache (36,8%

vs. 29,4%) sowie mit 17,2% Brustschmerzen (19,7% vs. 5,9%) beschrieben.

Eine erneute arztliche Vorstellung erfolgte bei 48,4% (48,7% vs. 47,1%). Bei 21,3% der
retrospektiven Gruppe war sogar eine stationére Therapie notwendig. Bei den Studien-

teilnehmer der prospektiven Gruppe reichte eine ambulante arztliche Versorgung aus.

Zusatzlich wurden im Verlauf Daten Uber das Vorliegen und die Dauer der kdrperlichen
Schonung erhoben. Lediglich 21,3% der Studienteilnehmer, ausschlie3lich Teilnehmer
der retrospektiven Gruppe, gaben an sich wahrend der Myokarditis kérperlich belastet
zu haben.

Die restlichen Patienten bestétigten die Einhaltung einer kérperlichen Schonung.
Bezlglich der Dauer der Sportpause wurden folgende Daten ermittelt. Der Grof3teil der
Patienten mit 60,8% schonte sich langer als sechs Wochen. Lediglich 2,7% der
Patienten bejahten eine Belastungspause von zwei Wochen, wahrend 14,9% vier
Wochen und 12,2% der Studienteilnehmer sechs Wochen angaben.

Insgesamt waren 53,5% der Gesamtgruppe regelmalig sportlich aktiv. In der
prospektiven Gruppe war dies als Einschlusskriterium definiert, so dass folglich alle 17
Patienten sowie 43,9% der retrospektiven Studienteilnehmer einer regelmafigen

korperlichen Aktivitdt nachkamen.

5. Diskussion

Die Myokarditis ist ein komplexes Krankheitsbild, bei dem aufgrund unterschiedlicher

Ursachen eine akute oder chronisch persistierende Entziindung der Kardiomyozyten
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ausgeldst wird. Die Entzindung des Herzmuskels lasst sich durch mikroskopische
Korrelate in Form eines Odems, lymphozytarer Infiltrate, einer Myozytolyse oder
Nekrosen nachweisen. Dies wurde im Rahmen der Dallas-Kriterien standardisiert. Bei
der viralen Myokarditis kommt es hierbei initial zu einer Zerstérung der Herzmuskel-
zellen. Als Reaktion folgt die Aktivierung des kdrpereigenen Monozyten-Makrophagen-
Abwehrsystems um eine Abtdtung des Erregers zu erzielen. Bei eingeschrankter
Wirkung dieses Systems besteht die Gefahr der Entwicklung eines chronischen Verlaufs
mit Andauern der Inflammation.

Diagnostik, Therapie und Langzeitprognose der Myokarditis sind seit Jahren Bestandteil
zahlreicher Veroffentlichungen. Eine eindeutige Evidenzlage fir dieses komplexe
Krankheitsbild besteht jedoch nicht. In der vorliegenden Dissertationsarbeit sind die
Daten von 102 Patienten zusammengefasst, die im Universitatsklinikum Halle (Saale)
ambulant oder stationdr im Zeitraum von 2003 bis 2013 im Rahmen der Diagnose
Myokarditis behandelt worden sind.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand darin in deskriptiver Form Symptomatik und
haufige diagnostische sowie therapeutische Pfade zu erfassen. Die Dissertation spiegelt

das aktuelle Prozedere in einer Deutschen Universitatsklinik wider.

5.1 Klinische Symptomatik

Patienten mit der Diagnose Myokarditis zeigen ein breites Spektrum verschiedener
Symptome. Hierzu gehoéren eine Einschréankung der koérperlichen Leistungsfahigkeit,
Herzpalpitationen, Dyspnoe und Angina-pectoris Symptomatik. Auch asymptomatische
Verlaufe sind nicht untypisch.

Die Patienten der vorliegenden Studie waren durchschnittlich 35,5£14,1 Jahre alt. Dies
deckt sich mit den Ergebnissen von Autopsiestudien, in denen die Myokarditis bei
plotzlich verstorbenen jungen Erwachsenen einen Anteil von 5-22% ausmachte (Drory
et al., 1991; Maron et al., 1996; Corrado et al., 2003; Maron et al., 2003).

Einige der Patienten zeigten bei Aufnahme eine positive Anamnese hinsichtlich
kardiovaskularer Risikofaktoren. Bei 36,9% bestand eine Arterielle Hypertonie, 36,9%
der Patienten waren Raucher, 7,9% der Teilnehmer Diabetiker.

Ebenfalls fallt der hohe Anteil junger, mannlicher Patienten auf. Eine ahnliche Verteilung
zeigen bereits bestehende Arbeiten zum Thema Myokarditis auf (Phillips et al., 1986;
McCaffrey et al., 1991; Wesslen et al., 1996). Dieses Muster spiegelt sich ebenfalls in

den Daten der Gesundheitsberichterstattung des Bundes von 2010 wider (Robert-Koch-

-49-



Institut 2010). Laut Robert-Koch-Institut betrifft eine Myokarditis GUberwiegend Manner
zwischen 15 und 29 Jahren (Robert-Koch-Institut 2010).

Manner sind ebenfalls haufiger hinsichtlich des plétzlichen Herztodes bei Sportlern
betroffen. Da sich die geschlechtsspezifischen Unterschiede erst nach der Pubertat
manifestieren, liegt ein hormoneller Einfluss nahe (Kaushik et al., 2010). Im Tiermodell
zeigte sich bei weiblichen Versuchstieren eine starkere TH1-Zell-vermittelte
Immunantwort. Es wird vermutet, dass Sexualhormone unterschiedliche
Subpopulationen der T-Zellen und damit die virale Pathogenitét beeinflussen (Olszewski
et al., 1987; Kuppermann und Newell, 1999.) In einer Studie an mit Coxsackievirus B3
infizierten Mausen fihrte dies bei mannlichen im Vergleich zu weiblichen Mausen
doppelt so haufig zu einer Myokarditis. Dariiber hinaus zeigte sich bei ersteren ein weit
groRerer Myokardschaden bei Inflammation (Olszewski et al., 1987;Kuppermann und
Newell, 1999). Ebenfalls haben Manner ein hoheres Risiko eine dilatative
Kardiomyopathie zu entwickeln.

Typischerweise treten bei einer Myokarditis, wie in der Literatur vorbeschrieben,
unspezifische Symptome auf. Hierzu gehodren Herzrhythmusstérungen, koérperliche
Schwéche und Luftnot. In der European Study of Epidemiology and Treatment of Cardiac
Inflammatory Diseases (ESETCID) zeigten sich bei 3055 untersuchten Patienten mit
Verdacht auf Myokarditis bei 72% Dyspnoe, bei 32% unspezifische Thoraxschmerzen
und bei 18% arrhythmische Ereignisse (Hufnagel et al., 2000). Diese Verteilung deckt
sich mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit. Als Symptome gaben die Patienten in
46,1% der Falle pectangindse Beschwerden, in 38,2% Dyspnoe sowie in 29,4%

Leistungsabfall an. Palpitationen traten mit 9,8% und Synkopen mit 8,8% seltener auf.

In der vorliegenden Studie fiel in der kardialen Auskultation in 4,9% der Falle ein
Systolikum auf, bei 9,9% der Patienten zeigten sich Beinddeme als Zeichen kardialer
Belastung. Letztere traten jedoch nur in der retrospektiven Gruppe auf, sodass dies
einen Hinweis auf zusétzlich bestehende Komorbiditaten der Patienten in dieser
Teilgruppe liefert. Wahrscheinlich kam es deshalb unter den retrospektiven
Studienteilnehmern eher zu einer kardialen Dekompensation. Pulmonal fand sich bei
acht Patienten ein Rasseln, bei vier Patienten ein abgeschwéchtes Atemgerédusch und
bei einem Patienten ein Giemen als Anzeichen eines Atemwegsinfektes.

Ein Zusammenhang zwischen einer Myokarditis und einem vorangegangenen Infekt
wird haufig beschrieben (Caforio et al., 2013). In der vorliegenden Studie war den
Patienten in 45,1% ein Atemwegsinfekt, in 4,7% eine Gastroenteritis und bei 3,5% eine
Zahnbehandlung unmittelbar vor der Erkrankung erinnerlich. Somit war bei 53,3% der

Patienten die Infektanamnese positiv. Der Grof3teil mit 63,7% verneinte dabei das
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Vorhandensein von Fieber im Zusammenhang mit dem Infekt. Bei den Patienten, die

einen Infekt in der Anamnese angaben, lag bei 32,4% Fieber vor.

5.2 Diagnostik der Myokarditis

Die aktuelle Leitlinie der ESC (European Society of Cardiology) sieht bei Verdacht auf
eine Myokarditis die Abnahme der Laborparameter Troponin | oder T sowie CK-MB vor.
Daruiber hinaus wird die Durchfuhrung einer Echokardiographie und/oder kardialen
Magnetresonanztomographie empfohlen (Habib et al., 2015). Letztere ist zum Nachweis
einer myokardialen Beteiligung und dem Ausschluss von ischamischen Nekrosen bei
fehlendem Koronarsyndrom indiziert. Daraus resultieren klinische und therapeutische
Konsequenzen. Die eindeutige Diagnosesicherung und Bestéatigung Uber das Vorliegen
einer Myokarditis wird durch eine Biopsie mdglich. Kritisch bedacht werden muss dabei,
dass bei insgesamt guter Prognose bei Patienten mit fehlender oder leichter
Einschrankung der Pumpfunktion und/oder fehlender Herzinsuffizienzsymptomatik keine
invasive Biopsie erforderlich ist. In Féllen, in denen sich die Myokarditis mit &hnlicher
Beschwerdesymptomatik wie eine Koronare Herzerkrankung darstellt, wird zum

Ausschluss einer Stenose eine Herzkatheteruntersuchung empfohlen.

5.2.1 Labor

Die Bestimmung laborchemischer Parameter wird in der aktuellen ESC-Leitlinie
empfohlen um Hinweise fir eine Myokardschadigung zu finden. Dazu gehort die
Abnahme von Troponin | oder T sowie CK-MB (Habib et al., 2015). Die Labordiagnostik
der vorliegenden Studie ergab folgendes Bild. Es zeigten sich bei 42,8% erhohte
Troponinwerte, bei 37,8% erhthte CK-Werte und bei 58,1% der Patienten erhéhte CRP-
Werte. Bekannt ist, dass Troponin eine geringe Sensitivitat bei hoher Spezifitat aufweist.
Derzeit zeigen Studien, dass es im Rahmen einer Myokarditis eher zum Anstieg des
Troponins als der CK-MB-Werte kommt (Cooper, 2009). Somit erscheint die

Labordiagnostik als ein essentieller Baustein in der Diagnosestellung einer Myokarditis.
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5.2.2 Echokardiographie

Die Echokardiographie liefert aufgrund fehlender Invasivitat, breiter Verfugbarkeit und
zunehmender technischer Optimierungen die Grundlage der myokardialen Diagnostik.
Im Herzultraschall stellt sich eine Myokarditis unspezifisch dar (Pinamonti et al., 1988).
Moglich sind sowohl Zeichen einer dilatativen, hypertrophen, restriktiven oder
ischamischen Kardiomyopathie. Die Echokardiographie spielt vor allem hinsichtlich der
Darstellung von Wandbewegungsstérungen, diastolischer oder systolischer Dysfunkti-
on und Gewebeverdanderungen eine groRe diagnostische Rolle. Ein begleitender
Perikarderguss kann vorliegen (Felker et al., 2000). Im Akutstadium zeigt sich aufgrund
der lokalen Inflammation und Zellnekrose ein Wandddem in Form von zunehmender
Signalintensitat und Wanddicke (Felker et al., 2000). In einer Studie von Hiramitsu
wurden in der akuten Phase der Entziindung eine Wandverdickung und ein Wandédem
bei 88% der Patienten nachgewiesen. Im Verlauf bestand dies nur noch bei 28% der
Studienteilnehmer. Die Studie konnte den Rickgang der Verdickung des interventri-
kularen Septums und der linksventrikularen Wand zeigen (Hiramitsu et al., 2001).

Bei den Patienten der vorliegenden Studie war bei 36,5% der Patienten eine gestorte
Wandbewegung sichtbar. Ein Perikarderguss lief3 sich bei 20,4% sowie eine diastolische
Dysfunktion bei 16,3% optisch darstellen. Das Fehlen pathologischer Hinweise in der
Echokardiographie basiert teilweise auf der spaten Arztkonsultation durch den Patienten
nach Abklingen des Akutstadiums. Zusatzlich kénnen blande Myokarditiden ohne
morphologisches Korrelat verlaufen.

Eine echokardiographische Kontrolle im Verlauf erfolgte nicht bei allen Patienten. Es
zeigte sich jedoch bei 31,3% eine Wandbewegungsstérung und bei 33,3% ein
Perikarderguss. Die diastolische Dysfunktion war mit dem Vorliegen bei 1,9% der
Patienten ricklaufig. Der haufigere Nachweis eines Perikardergusses im Vergleich zur
ersten Echokardiographie (20,4% vs. 33,3%) lasst sich bei engmaschigen Kontrollen
unter anderem mit dem Verlauf der Entziindungsreaktion begriinden. Einige Patienten
suchten bereits in einem frihen Stadium der Myokarditis einen Arzt auf. Die
Entzindungsreaktion erreichte jedoch erst zum Zeitpunkt der zweiten
Echokardiographie ihr Maximum.

Im Krankheitsverlauf der Myokarditis ist eine Zunahme des linksventrikularen
enddiastolischen Durchmessers (LVEDD) und eine Erh6hung der Kammersteifigkeit zu
erwarten. Eine leichte Erhéhung des LVEDD als Zeichen einer Volumentberladung der
linken Kammer war bei einigen Patienten nachweisbar, jedoch stellte sich dieser

Parameter eher unspezifisch dar.
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5.2.3 Kardiale Magnetresonanztomographie

Die kardiale Magnetresonanztomographie (cMRT) nimmt einen immer grof3eren
Stellenwert in der Myokarditisdiagnostik ein. Die Durchfiihrung einer cMRT wird bei
Myokarditis zum einen bei kardial asymptomatischen Patienten empfohlen. Zum
anderen ist sie bei symptomatischen Verlaufen zum Nachweis und der Klarung von
Differentialdiagnosen entzindlicher Herzerkrankungen oder einer Kardiomyopathie
indiziert.

Hinsichtlich einer Myokarditis ist sie die Methode der Wahl und dient zur Sicherung der
.[...] Diagnose und des Schweregrades anhand morphologischer und funktioneller
Parameter, insbesondere aber auch anhand der fokalen T2-Signalintensitat und
Kontrastmittelaufnahme [...]* (Achenbach et al., 2012).

Uber die Darstellung eines Late Enhancements im mid- bis subepikardialen Bereich
aul3erhalb der koronarienversorgenden Bereiche wird ein deutlicher Hinweis auf das
Vorliegen einer Myokarditis gestellt, wahrend das subendokardiale Late Enhancement
eher fur das Vorliegen eines Myokardinfarktes spricht (Hunold et al., 2005).
Verschiedene Veréffentlichungen haben hierzu in den letzten Jahren zusatzliche
Ergebnisse présentiert. Eine neuere Studie aus dem Jahr 2012 zeigt, dass bei einer
bioptisch gesicherten Myokarditis bei den betroffenen Patienten Uber einen
Beobachtungszeitraum von 4,7 Jahren eine erhghte Langzeitmortalitat mit 19,2% vorlag.
Hierbei korrelierte der Parameter Late Enhancement als eigenstandiger Vorhersagewert
am aussagefahigsten mit der Mortalitat (Grun et al., 2012).

Die aktuellen EuroCMR Leitlinien der ESC empfehlen bei Verdacht auf Myokarditis im
Rahmen der Darstellung von Pumpfunktion, Volumina und Myokardmasse Cine-
Sequenzen Aufnahmen zur Lokalitat des Late Enhancements sowie ggf. T2-gewichtete
Black-Blood-Sequenzen (Habib et al., 2015).

Eingeschrankte Aussagen des Late Enhancements bestehen beim Nachweis einer
akuten Inflammation ohne Fibrose. Dann sollten entziindungsgetriggerte Hyperamien
mittels Early-Gadolinium-Enhancements sowohl in T1- als auch in T2-gewichteteten
Sequenzen zum Einsatz kommen (Greulich, 2015).

In den vorliegenden Analysen fand sich das Late Enhancement am haufigsten lateral
inferior (28,1%), supepikardial (25%) und in der Lateralwand (21,9%). Seltener war es
midmyokardial (12,5%), septal (9,4%) und epimyokardial (3,1%) lokalisiert. Ein
Perikarderguss zeigte sich bei 16,8%, eine Wandbewegungsstorung bei 11,9% und ein
Odem nur bei 7,8% der Gesamtgruppe. Insbesondere zu Beginn einer Myokarditis kann
ein Odem sehr gering ausgepragt sein, so dass dies eine mogliche Ursache fiir den

geringen Nachweis liefert. Um in einer cMRT pathologische Befunde festzustellen,
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spielen der Zeitpunkt der Durchfihrung und die Intensitdt der Inflammation eine
entscheidende Rolle.

Insgesamt konnten bei 23,4% der Patienten in der cMRT typische Zeichen einer
Myokarditis nachgewiesen werden. Das bedeutet, dass die kardiale Magnetresonanz-
tomographie in unserer Studie auch nur in Zusammenschau mit der klinischen

Symptomatik und weiteren diagnostischen Mal3hahmen richtungsweisend war.

5.2.4 Biopsie

Die Myokardbiopsie gilt nach wie vor als Goldstandard zur Diagnosesicherung der
Myokarditis. Insgesamt weist die Myokardbiopsie jedoch nur eine Sensitivitdt von etwa
30% bei einer Komplikationsrate von bis zu 6% (Dec et al., 1985) auf. Die
Myokardbiospie kann lediglich stichprobenartig fokale Veranderungen darstellen und
erlaubt deswegen nur eingeschrankte Aussagen tber das gesamte Herzmuskelgewebe.
Daruber hinaus wird sie héaufig nicht zum Zeitpunkt der maximalen Entziindung
entnommen (Dec et al., 1985). Dadurch kdnnen falsch negative Befunde entstehen, die
in diesem Zusammenhang als ,sampling error® bezeichnet werden. Zudem ist sie
abhangig von den Untersuchern (invasiver Kardiologe und Pathologe). Dennoch ergibt
sich ein besonders groRer Nutzen dieser Diagnostikmethode bei akuten und fulminanten
Verlaufen mit schneller Progression. Als invasives Verfahren dient sie der
Ursachenabklarung bei plétzlicher  Verschlechterung der  linksventrikularen
Ejektionsfraktion trotz optimierter medikamentéser Therapie und ha&modynamisch
bedeutsamen Arrhythmien wie z.B. AV-Blocken.

Eine Biopsie wurde bei 15,6% der untersuchten Patienten durchgefiihrt. Dies deckt sich
mit der Ansicht, dass nur bei klarer Indikation biopsiert werden soll. Die neusten
Empfehlungen zur Durchfihrung einer Biopsie werden in den Leitlinien der ESC von
2015 ausgesprochen. Insbesondere bei Patienten mit milder linksventrikuléaren
Dysfunktion oder fehlenden Symptomen einer Herzinsuffizienz wird von der
Durchfiihrung abgeraten (Habib et al., 2015).

Die TIMIC-Studie zeigte jedoch, dass eine friihe Probenentnahme zur Vermeidung
schwerwiegender Verlaufe bei unbehandelten Patienten wichtig ist. Im Rahmen dieser
randomisierten Studie wurde an 85 Patienten mit bioptisch gesicherter Myokarditis durch
eine medikamentdse Therapie mit Prednisolon und Azathioprin eine deutliche Reduktion
der Inflammation nachgewiesen (Frustaci et al., 2003). Eine adaquate Therapie ist nur

mit &tiologischem Zusammenhang maoglich.
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5.2.5. Virologischer Nachweis

Am haufigsten verursachen in Deutschland Adeno- und Enteroviren, sowie zunehmend
das Parvus-B19-Virus und das Humane Herpesvirus 6 eine Myokarditis (Pauschinger et
al., 1999; Kandolf, 2004). Als Ursache fiir den Wandel wird ein epidemiologischer Shift
der Viren vermutet. Das Auftreten einer Doppelinfektion von Parvus-B19-Virus und dem
Humanem Herpesvirus 6 konnte Kandolf bereits bei 12% seines Patientenkollektives
aufzeigen (Kandolf, 2004).

Eine serologische Untersuchung auf Virus-Antikdrper hilft den Verlauf einer Myokarditis
zu beurteilen. In der Literatur sind spontane Viruseliminationen von bis zu 50%
vorbeschrieben (Kuhl et al., 2005). Eine Viruspersistenz geht mit einem deutlich
schlechteren Outcome unter anderem mit starker Einschrankung der linksventrikularen
Ejektionsfraktion einher.

Fur eine positive Serologie muss ein signifikanter Titeranstieg von virusneutralisierenden
Antikdrpern oder das Auftreten von IgM-Antikdrpern gegen virusspezifische Antigene
vorliegen. Diagnostisch erschwerend ist die hohe Rate positiver Titer aufgrund eines
vorangegangenen Viruskontaktes. Bei Sekundarkontakt liegen bereits IgG-Antikdrper
vor, die im Rahmen einer Booster-Reaktion bei erneuter Exposition vermehrt
nachweisbar sind, wéahrend IgM-Antikorper nicht signifikant zunehmen. Eine eindeutige
Diagnose kann nur im Rahmen der Biopsie erfolgen.

Bei nur 5,9 % der untersuchten Patienten waren Virusantikorper positiv, obwohl bei
37,3% der Patienten eine Serologie stattfand (92,9% ohne Virusnachweis).

Dabei konnte in zwei Féallen eine Infektion mit dem Humanen Herpes simples Virus und
in zwei Fallen mit dem Echovirus und in einem Fall mit dem Varizella-Zoster-Virus
nachgewiesen werden. Dariiber hinaus lag bei einem Teilnehmer eine dreifach Infektion
mit dem Echovirus, Herpesvirus und dem Respiratorisch-syncytial Virus vor.

Eine weitere diagnostische Mdoglichkeit bei Myokarditis zum Nachweis einer
Virusinfektion stellt die PCR dar. Bei 20,6% der Patienten wurde eine PCR des Blutes
durchgefuhrt. Dabei war der Test viermal positiv: zweimal erfolgte der Nachweis von
Adenoviren, einmal vom Humanen Herpes Virus 6 und einmal vom Ebstein-Barr-Virus.
Auch hier liegen in der Literatur differenzierte HAaufigkeitsangaben vor. Ein
Virusnachweis findet sich in 2 — 40 % (Koide et al., 1992; Grasso et al., 1992; Maisch et
al., 1995).

Eine Ursache der niedrigen Nachweisquote liegt in der Tatsache begrindet, dass der
Test haufig nicht zum Zeitpunkt der maximalen Entziindungsreaktion durchgefihrt wird

und/oder der Infekt bereits einige Wochen zurtckliegt. Dartiber hinaus stellt eine hohe
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Durchseuchungsrate die Aussagefahigkeit und Konsequenz eines
Antikdrpernachweises in Frage.

Kritisch betrachtet werden muss der Nachweis dennoch insbesondere hinsichtlich der
Therapieindikation, da eine virale Infektion mit Entziindungsreaktion auf zellularer Ebene
anders bewertet werden muss als eine Viruspersistenz (Mason et al., 1995; Baughman,
2006). In vielen Studien wird nicht zwischen einem akuten Entzindungsprozess oder
einer latenten Viruspersistenz differenziert. Dazu ist zusatzlich eine Quantifizierung der
Viruslast notwendig (Klingel et al., 1992; Pauschinger et al., 1999; Klingel et al., 2003).
Eine latente Viruspersistenz beschreibt eine Virus-positive Herzmuskelbiospie ohne

Zeichen einer Entzuindungsreaktion.

5.2.6 Zusammenfassung Diagnostik Myokarditis

Auch wenn der Diagnostikalgorithmus bei Verdacht auf eine Myokarditis mittlerweile
definiert ist, zeigt die vorliegende Studie, dass anamnestische, laborchemische,
serologische, bioptische, echokardiographische und magnetresonanztomographische
Kriterien nur in Zusammenschau in der Lage sind, die Diagnose einer Myokarditis zu
sichern. Im Rahmen der Dissertationsarbeit war bei 34,3% der Patienten die cMRT
richtungsfiihrend, wéahrend bei 27,5% die Echokardiographie deutliche Hinweise lieferte.
Bei 35,3% der Studienteilnehmer wurde die Diagnose Klinisch und bei positiver
Infektanamnese gestellt. Nur bei 2% konnte die Biopsie die Diagnose sichern und nur

bei 1% zeigte ausschliel3lich das EKG pathologische Hinweise.

5.3 Therapie der Myokarditis
5.3.1 Medikamenttse Therapie

In der aktuellen Leitlinie der ESC wird zur Therapie der Myokarditis zundchst die
stationare Uberwachung empfohlen um Differentialdiagnosen und insbesondere ein
akutes Koronarsyndrom auszuschlielen. Bei einer Myokarditis wird die Gabe von
antiinflammatorisch wirkenden Medikamenten wie zum Beispiel Acetylsalicylsdure 1000-
3000mg/d oder der Einsatz von nicht-steroidalen Antitheumatika (NSAID’s) wie
Ibuprofen 1200-2400mg/d angeraten. Als zweite Wahl wird auf den Einsatz von
Steroiden verwiesen. Dabei wird jedoch kritisch hervorgehoben, dass in Tierstudien
unter der Therapie mittels NSAID’s keine Besserung auftrat und sich sogar eine

Progression der Inflammation und eine erhdhte Mortalitat zeigten (Habib et al., 2015).
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Wie weit diese Erkenntnisse auf den menschlichen Organismus transferiert werden
koénnen, bleibt fraglich. Aufgrund unklarer Studienlage wird die Bedeutung allgemeiner

Empfehlungen deutlich.

Neben der Gabe von ACE-Hemmern, Aldosteronantagonisten, Calciumantagonisten
und Diuretika bildet die Betablockertherapie eine essentielle Saule in der
Herzinsuffizienztherapie. Es ist bekannt, dass bei klinisch stabilen Patienten eine
Verbesserung der linksventrikularen Ejektionsfraktion durch Betablockergabe erzielt
wird (Osterziel und Dietz, 1997).

In der vorliegenden Analyse nahmen 73,5% der Gesamtgruppe einen Betablocker ein.
Dabei erhielten 75,3% der retrospektiven Gruppenteilnehmer und 64,7% der
prospektiven Gruppe ein Praparat dieser Medikamentengruppe. Unter den Beta-
blockern war Metoprolol in der Gesamtmenge der am haufigsten verabreichte Wirkstoff.
Diese Verteilung bleibt auch erhalten, wenn man die Gabe innerhalb der retrospektiven
Gruppe der prospektiven Gruppe gegentberstellt. Detailliert betrachtet wurde bei 50,6%
Metoprolol, bei 37,3% Carvedilol und Bisoprolol bei 12% verordnet. Im Verlauf zeigt sich
eine ahnliche Verteilung mit insgesamt geringerer Betablockereinnahme, insbesondere
in der prospektiven Gruppe. In der Follow-up Erhebung nahmen nur noch 11,8% der
prospektiven Teilnehmer (zu Beginn 64,7%) einen Wirkstoff dieser Art ein. Ebenfalls wird
ein Rickgang unter der retrospektiven Gruppe mit nun 67,1% (zu Beginn 75,3%)
Betablockereinnahme sichtbar.

Wissenschaftliche Studien Uber Betablockereinsatz bei Patienten mit Myokarditis
existieren derzeit nicht. Im Tierexperiment zeigte sich jedoch eine Regredienz der
Inflammation bei erhéhter Zytokinexpression unter Einsatz von Betablockern. Dadurch
kam es zur Verbesserung der Prognose (Shioi et al., 1996; Nishio et al., 2003). Ein
schlechteres Outcome zeigte sich bei Verzicht auf diese medikamentése Therapie
insbesondere bei Patienten mit Herzinsuffizienz. Auch im Zusammenhang mit
Autoantikérper induzierter Myokarditis zeigt sich ein Benefit im Tierexperiment. Bei
Kaninchen mit autoimmun bedingtem Myokardschaden lieR sich unter Behandlung
mittels Bisoprolol im Vergleich zu nicht behandelten Tieren eine verringerte Dilatation
sowie eine geringere Veranderung der Myozyten sowohl mikro- als auch makroskopisch
nachweisen (Matsui et al., 2000). Neben Betablockern konnten im Tierexperiment durch
Angiotensinrezeptorblocker (ARB) und ACE-Hemmer positive Effekte in Bezug auf
Entziindungsreaktion, Nekrosen- und Fibrosenentstehung gezeigt werden (Kindermann
et al., 2012).

Dies erklart, dass beide Medikamentengruppen therapeutisch bei einem Grof3teil der

Patienten zum Einsatz kamen. Anfanglich erhielten 69,3% ACE-Hemmer, darunter fast
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ausschlieBlich Ramipril und 8,8% der Teilnehmer einen ARB. In den Follow-ups gaben
50 Patienten (49%) eine regelméalige Einnahme von ACE-Hemmern und mit 18

Patienten (17,8%) ein steigender Anteil die Einnahme von ARBs an.

5.3.2 Korperliche Belastung bei Myokarditis

Bereits seit 1972 ist bekannt, dass bei Patienten mit Kardiomyopathie positive Effekte
durch Bettruhe erzielt werden. In einer Untersuchung von Burch und Giles wurde bei 103
Patienten fir durchschnittlich sieben Monate eine kdrperliche Belastungspause
eingehalten. In Folge zeigte sich bei 40% der Studiengruppe eine Normalisierung der
Pumpfunktion und HerzgréRe. Einschrankend muss erwéahnt werden, dass in dieser
Studie ein Grofteil der Myopathien &athyltoxischer Genese waren. Heute ist bekannt,
dass es bereits unter Einhalten einer Karenz zu einer Verbesserung kommt (Burch et
Giles, 1972). In der vorliegenden Studie lag bei zwei der vier verstorbenen Patienten ein
erhohter Alkoholkonsum vor. Mdglicherweise wurde der letale Ausgang durch eine
gegenseitige Triggerung von akuter Myokarditis und zusatzlicher toxischer Schadigung
im Rahmen des Alkoholabusus verstarkt.

In einer Metaanalyse von zwdlf Studien aus dem Jahr 1995 von Maisch et al. wird
ebenfalls der positive Verlauf unter Standardtherapie und eingeschrankter kdrperlicher
Aktivitat in der Verlaufsbeobachtung von drei bis 60 Monaten deutlich. Dort lieR sich eine
spontane Verbesserung der linksventrikularen Pumpfunktion bei 58% der Patienten
nachweisen (Maisch et al., 1993).

Da bereits bei nicht Sporttreibenden eine myokardiale Beteiligung von 5-10% in Studien
im Rahmen von Infekten zu finden ist, wird vermutet, dass dieser Anteil unter Sportlern
weitaus hoher liegt (Cassimatis et al., 2004). Diese Annahme stitzt sich zusatzlich auf
den Nachweis von Myokarditiden bei Sportlern, die an plétzlichem Herztod verstarben
(Drory et al., 1991; Maron et al., 1996; Corrado et al., 2003; Maron, 2003).

Einerseits raten Pelliccia et al. Athleten mit nachgewiesener Myokarditis von jeglichem
Sport ab und empfehlen eine erste Kontrolle nach sechs Monaten (Pelliccia et al., 2006).
Andererseits wird von Frick et al. geraten Leistungssport bei unklaren Infekten fur einen
Monat auszusetzen (Frick et al., 2009). Eine weitere Ansicht sagt ,[...] Die Teilnahme
zum Wettkampfsport ist erst dann wieder moglich, wenn sich die linksventrikulare
Funktion erholt hat und relevante Arrhythmien nicht mehr nachweisbar sind [...]*
(Chimenti et al., 2006; Pelliccia et al., 2006). AuRerdem ,, [...] wird empfohlen, wéhrend
unspezifischer Infekte, vor allem bei erforderlicher Antibiotikatherapie, auf Sport zu

verzichten [...]“ (Frick et al., 2009). Dies gilt auch bei bestehendem Fieber. Vor der
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Wiederaufnahme sportlicher Aktivitaten wird Patienten geraten sich einer grindlichen
korperlichen Untersuchung durch den Arzt, zum Teil sogar einer Kontroll-Biopsie zu
unterziehen. (Chimenti et al., 2006; Pelliccia et al., 2006). Diese ungenauen und mitunter
widerspruchlichen Angaben zeigen auf, dass kein fachlicher Konsens tber das Ausmarf3
und die Dauer der Sportpause besteht. Da eine Myokarditis jedoch immer auch das
Risiko liefert in eine dilatative Kardiomyopathie tGiberzugehen und gleichzeitig das Risiko
fur einen plotzlichen Herztod erhéht, ist es von wissenschaftlichem Interesse Richtlinien
zu erstellen. Bereits Frick et al. datierten 2009, dass aktuell ,[...] unklar ist, wie lange
man nach Infekten das Training pausieren soll [...]“ (Frick et al., 2009).

In den Leitlinien von 2015 der European Society of Cardiology wird ebenfalls der Verzicht
korperlicher Aktivitaten ausdricklich empfohlen. Daflr wird ein Zeitraum von mindestens
sechs Monaten von Beginn der Erkrankung bis zum Aufheben des Sportverbots nach
erneuter facharztlicher Konsultation hervorgehoben (Habib et al., 2015). Ein friihzeitiger
Beginn moderater Belastung wird nicht explizit erwahnt und ist aufgrund fehlender
Studienlage umstritten (Chimenti et al., 2006; Pelliccia et al., 2006).

78,7 % der Patienten der vorliegenden Analyse hielten wahrend der Myokarditis eine
korperliche Schonung ein. Der Anteil der aktiven Studienteilnehmer fand sich hierbei
ausschlieBBlich unter der retrospektiven Gruppe. Dies basiert mdglicherweise auf
blanderen Verlaufen und einer subjektiv geringer empfundenen Einschrankung der
korperlichen Leistungsfahigkeit. Andererseits kommen hier auch Unwissenheit beztiglich
des Krankheitshildes zum Tragen. Es ist zu vermuten, dass Sportler, somit alle
Teilnehmer der prospektiven Gruppe, intensiver aufgeklart sind und hier ggf. eine

zusatzliche Aufsicht durch den Trainer erfolgt.

5.4 Prognose

Die kurz-, mittel- und langfristige Prognose von Patienten mit Myokarditis wird in der
Literatur sehr unterschiedlich angegeben. Insgesamt heilt ein Grol3teil der Myokarditiden
ohne Folgeschéaden aus. Wie haufig eine akute Myokarditis in eine chronische Form
Ubergeht, ist umstritten. Prazise Angaben beziiglich der Pravalenz und Inzidenz fehlen,
moglicherweise aufgrund des ausbleibenden Einschlusses blander Verlaufe bei der
Breite des klinischen Erscheinungsbildes. Existierende Studien zeigen deutlich den
Zusammenhang einer akuten Myokarditis und der Entwicklung einer dilatativen
Kardiomyopathie auf. Diese wiederum ist einer der wichtigsten Ursachen fur die

Entwicklung einer Herzinsuffizienz.
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In einer Review aus dem Jahr 2001 wurden 26 Studien verglichen. Darin zeigte sich bei
0 bis 52% der Ubergang einer akuten Myokarditis in eine dilatative Kardiomyopathie in
einem Beobachtungszeitraum von drei bis 153 Monaten. Ambrosio et al. konnten bei
21% der Patienten nach zwei Jahren und neun Monaten die Entwicklung einer dilatativen
Kardiomyopathie nachweisen. Einschrankend muss hierbei erwahnt werden, dass diese
Studien in den Jahren 1966 bis 1997 unter anderen Standards hinsichtlich der Diagnostik
und der Therapie durchgefuhrt und mitunter nur geringe Fallzahlen sowie Studien mit
kurzen Beobachtungszeitrdumen evaluiert wurden (D'Ambrosio et al., 2001).

Der Verlauf wird sowohl durch die Art des Virus und damit dessen Pathogenitat als auch
durch die Immunsituation des Patienten und bestehenden Risikofaktoren beeinflusst. In
mehreren Studien wird beschrieben, dass eine ineffektive Elimination des Virus zum
Fortbestehen der Inflammationsreaktion fiilhren kann (Wessely et al., 1998; Wessely,
2004). Persistierende Viren wirken als Pathogen induzierend auf einen chronischen
Verlauf (Strauer et al., 2001; Maisch et al., 2003; Mason, 2003). Dies hat einen Verlust
von Myozyten, hypertrophischen und degenerativen Veranderungen mit reaktiver
Myokardfibrose zur Folge. Diese kénnen in eine Dilatation des Herzmuskels mit
myokardialer Dysfunktion tGbergehen. (Savoia und Oxman, 1990; Dec und Fuster, 1994;
Strauer et al.,, 2001). Zusatzlich ist eine Triggerung dieser Entwicklung durch

autoimmunologische Ablaufe méglich (Maisch et al. 2003; Mason 2003).

In der hier prasentierten Studie erkrankten drei Patienten erneut an einer Myokarditis.
Hierbei muss die Méglichkeit einer fortlaufenden, chronischen Myokarditis in Erwagung
gezogen werden. Weiterhin verstarben wahrend des Beobachtungszeitraums vier (3,9
%) Patienten. Die Einjahresmortalitdt wird in einer anderen Studie, dem Myokarditis-
Treatment-Trial, mit 20% weitaus hoher, die Vierjahresmortalitat mit 56% beschrieben
(Mason et al., 1995).

Herskowitz et al. zeigten, dass es bei nur leicht eingeschrankter linkventrikularer
Funktion oft zu einer defektfreien Ausheilung kommt. Stellt sich jedoch initial eine starke
Einschrankung der linksventrikularen Funktion dar, zeigte sich in der Studie bei einem
Viertel eine Normalisierung, bei einem Viertel eine Progression und bei den restlichen
Fallen eine Stabilisierung. Aufgrund der Defektheilung verblieb h&aufig eine kardiale
Einschrankung (Herskowitz et al., 1993).

McCarthy et al. beschrieben in ihrer Studie eine 10-Jahres-Uberlebensrate bei
histologisch gesicherter Myokarditis von nur 45%, wahrend eine Myokarditis mit
fulminantem Verlauf und hochgradiger Einschréankung der linksventrikularen Funktion
mit Katecholaminbedarf interessanterweise eine deutlich bessere Langzeitprognose mit

93% ereignisfreier Uberlebensrate zeigte (McCarthy et al., 2000).
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In anderen Studien ging die nicht fulminant aber friihzeitig symptomatisch verlaufende
Myokarditis unter Entwicklung einer progredienten Herzinsuffizienz mit einer Letalitat
von bis zu 56% innerhalb von drei bis zehn Jahren einher (Why et al., 1994; Mason et
al., 1995; Magnani et al., 2006). Insgesamt gehort die Myokarditis zu den Hauptursachen
des plétzlichen Herztodes bei jungen Erwachsenen (Feldman und McNamara, 2000).
Somit spiegelt die in der vorliegenden Studie geringe Letalitat nicht die in der Literatur
angegebene hohe Mortalitat wider. Dies mag mit Faktoren wie der optimalen,
zeitgerechten Behandlung zu Beginn der Studie und Empfehlungen zur Sportkarenz
assoziiert sein. Zusatzlich profitierten die Patienten von einer Verlaufsbeobachtung und
der Mdoglichkeit einer erneuten Intervention. Die Studiendaten geben Anlass zur
Hoffnung, dass die Umsetzung der modernen Empfehlungen zu Diagnostik und
Therapie mit einer Prognoseverbesserung einhergehen.

In dieser Studie lag bei einem Patienten und dessen Bruder eine Myokarditis vor. Ob
hinsichtlich entziindlicher Myokarderkrankungen eine familidre Disposition besteht, ist
bisher nicht untersucht wurden. Denkbar wére dies im Rahmen eines autoimmunen
Geschehens. Bisher haben Studien lediglich beim Nachweis einer dilatativen
Kardiomyopathie zeigen kénnen, dass familiare Haufungen vorkommen (Towbin et al.,
1993).

5.5 Limitationen der Arbeit

Die Aussagefahigkeit wird aufgrund der Patientenanzahl von n=102, die im
Universitatsklinikum Halle wegen einer Myokarditis oder Verdacht auf eine Myokarditis
behandelt wurden, eingeschrankt. Andere Studien zum Thema Myokarditis umfassten
jedoch ahnlich kleine Patientengruppen (Caforio et al., 2007). Im Gegensatz dazu stehen
grof3 angelegte Untersuchungen mit 3305 Patienten im Rahmen der ESETCID-Studie
(Hufnagel et al., 2000).

Es ist insbesondere auf die Gesamtauswertung der Daten im Rahmen des deutschen
Myokarditisregisters zu warten, da hier deutschlandweit in verschiedenen Zentren
Patienten evaluiert werden. Es handelt sich jedoch nicht um eine kontrollierte oder
randomisierte Studie, so dass ein Vergleich mit einer unbehandelten Kontrollgruppe
fehlt.

Zusatzlich bestehen untersucherabhangige Einfliisse, insbesondere der bildgebenden
Verfahren wie Echokardiographie und Angiographie, die einer gewissen subjektiven

Einschatzung unterliegen.
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Die vorliegende Arbeit basiert auf retro- und prospektiv evaluierten Patienten. Aufgrund
dessen ist eine 100%-ige Vergleichbarkeit beider Gruppen nicht gegeben. Eine Ursache
dieser Unterschiede liegt hierbei in der Definition der Gruppen. In der retrospektiven
Gruppe wurden Patienten eingeschlossen, die die Diagnose oder Verdachtsdiagnose
Myokarditis erhielten. Unter den Patienten bestand insgesamt eine grofRe Heterogenitat
hinsichtlich Krankheitsdauer, Alter und Komorbiditaten. Im Gegensatz dazu war sowohl
Altersgruppe als auch sportlicher Aktivitatszustand in der prospektiven Gruppe im
Rahmen des Myokarditisregisters klar definiert. Hierbei muss auch an die Moglichkeit
der Progredienz der kardialen Entziindungsreaktion durch korperliche Aktivitat gedacht
werden, die wahrscheinlich einen negativeren Verlauf triggert.

Daruiber hinaus erhielten die Patienten differenzierte Diagnostik und Therapien je nach
Bemessen des behandelnden Arztes, so dass kein standardisiertes Prozedere bei den
Patienten erfolgte.

Zusétzlich wurden viele Daten per Fragebogen erhoben. Hier ist auf Korrektheit und
Vollstandigkeit der Angaben zu hoffen.

5.6 Zusammenfassung

Die Myokarditis stellt eine ernstzunehmende Erkrankung dar. Diese Tatsache wird durch
die vier Patienten, die mit einem Durchschnittsalter von 28,5 Jahren in der Studie
verstarben, hervorgehoben.

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass eine Myokarditis nur in Zusammenschau
aller Symptome, einer grindlichen Anamnese und der Betrachtung mehrerer
diagnostischer Methoden erkennbar ist.

Trotz der oben aufgefihrten Limitationen konnten die Daten der Studie die
Beobachtungen vorhergehender Arbeiten bezlglich der Myokarditis bestétigen und
weitere Aspekte wie eine erhdhte Pradisposition von Méannern beziglich der Erkrankung
aufzeigen.

Daruiber hinaus werden die Grenzen der Laboruntersuchungen in Bezug auf
Blutbildveranderungen und CRP-Anstieg sowie der serologischen Untersuchungen
hinsichtlich Antikdrpernachweis beschrieben. Die kardiale Magnetresonanztomografie
diente auch in der vorliegenden Studie als effektives diagnostisches Mittel, wahrend die
Durchfiihrung einer Biopsie aufgrund der Invasivitat in den Hintergrund ruckt.

Um weitere Aussagen zum Krankheitsbild, auch bezlglich Schonungsdauer und

Wiederaufnahme sportlicher Aktivitdten bzw. Vorteile gewisser Therapiemethoden zu
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treffen, werden interessante Daten im Rahmen des Myokarditisregisters fir Sportler
erwartet.

Um die Entstehung einer Myokarditis zu verhindern, sollte zudem eine umfassende
Aufklarung Uber eine mogliche myokardiale Beteiligung im Rahmen von Infekten durch

den konsultierten Arzt, insbesondere bei Sporttreibenden, erfolgen.
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7. Thesen

Diese Dissertationsarbeit beschatftigt sich mit dem Erscheinungsbild der Myokarditis und
den im Anschluss eingeleiteten Diagnostik- und Therapiepfaden im Patientenkollektiv
des Universitatsklinikums Halle (Saale). Hierbei sind zum einen im retrospektiven Design
alle Patienten erfasst worden, bei denen in den Jahren 2003 bis 2013 die Diagnose oder
Verdachtsdiagnose gestellt wurde. Weiterhin sind prospektiv im Rahmen eines in
verschiedenen deutschen Studienzentren rekrutierenden Myokarditisregisters Patienten

mit sportlicher Aktivitat eingeschlossen wurden.

1. Die Myokarditis wird Gberwiegend durch Viren ausgeldst. Virale Infektionen sind
haufige Geschehen. Bei mehr als der Halfte (53,3%) der Patienten war durch eine

grindliche Anamnese ein Infekt in der Vergangenheit eruierbar.

2. Das mannliche Geschlecht scheint ein Risikofaktor in Bezug auf das Auftreten
einer Myokarditis zu sein. In der vorliegenden Studie erkrankten signifikant haufiger

Manner an dem Krankheitsbild.

3. Die Herzmuskelentziindung geht bei etwa der Halfte der Betroffenen mit einem
ahnlichen Beschwerdebild wie eine koronare Herzkrankheit einher. Unter den
Teilnehmern der Studie wurden in 46,1% der Félle pectangindse Beschwerden (47,1%
in der retrospektiven Gruppe, 41,2% in der prospektiven Gruppe) und in 38,2% der Falle
Dyspnoe (40% der retrospektiven Gruppe, 29,4% der prospektiven Gruppe)
beschrieben. Deswegen gilt der Myokardinfarkt auch als eine der wichtigsten

Differentialdiagnosen.

4, Die Myokarditis ist ein Krankheitsbild, das sich durch verschiedene unspezifische
Symptome manifestiert. Ein spezielles Leitsymptom existiert nicht. In dieser Studie lagen
Hinweise auf eine klinisch nachweisbare Infektion der oberen oder unteren Atemwege
bzw. kardiale Stauungszeichen bei weniger als einem Zehntel der Studienteilnehmer

Vvor.

5. In der Diagnostik der Herzmuskelentziindung hat die kardiale MRT die invasive
Biopsie als Goldstandard zurtickgedrangt. Grund hierfir ist neben breiter Verfligbarkeit
der MRT die hohe Anzahl falsch negativer Befunde der Myokardbiopsie im Rahmen des
,sampling errors®, potentielle Komplikationen wie Perikardtamponade sowie die
Ablehnung durch den Patienten. In den vorgelegten Analysen war bei 15,6% eine

Biopsie aber bei 80,4% eine MRT durchgefiihrt worden.
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6. Die klinische Untersuchung liefert nur bei einer geringen Patientenanzahl
Hinweise. Die Zusammenschau aller Symptome, eine grindliche Anamnese und die

Betrachtung mehrerer diagnostischer Methoden sind notwendig.

7. Die Myokarditis kann chronisch verlaufen und in einigen Fallen letal enden. Der
Endpunkt dieser Studie war festgelegt als Auftreten einer erneuten Myokarditis und/oder
kardialer Tod. Dies trat bei 6,7% der Patienten ein. Jede Myokarditis birgt das Risiko sich
durch einen chronischen Verlauf zu einer dilatativen Kardiomyopathie zu entwickeln. Bei
den Teilnehmern dieser Studie kann dieser Verlauf aufgrund der eingeschrankten

Beobachtungsdauer noch nicht beurteilt werden.

8. Auf korperliche Aktivitat sollte wahrend einer Myokarditis verzichtet werden. Eine
Myokarditis geht mit einer Einschrankung der linksventrikularen Ejektionsfraktion einher.
Dies spiegelte sich in den Analysen wider. Bei 83,4% wurde ein Sportverbot durch den

behandelnden Arzt empfohlen.

9. Eine Myokarditis geht haufig mit einer Einschrankung der linksventrikularen
Ejektionsfraktion einher. In der Behandlung nimmt die symptomatische Therapie der
Herzinsuffizienz einen grof3en Anteil ein. Hierzu werden vor allem Betablocker, ACE-
Hemmer, Angiotensinrezeptorblocker und Calciumantagonisten genutzt.
Aldosteronantagonisten und Diuretika spielen eine sekundare Rolle. Auch in der
vorliegenden Arbeit waren 73,5% der Patienten mit Betablockern, 69,3% mit ACE-

Hemmern und 8,8% mit ARB sowie 8,8% mit Calciumantagonisten behandelt wurden.

10. Um weitere Aussagen zum Krankheitsbild auch beztglich Schonungsdauer und
Wiederaufnahme sportlicher Aktivitdten bzw. Vorteile gewisser Therapiemethoden zu
treffen, werden interessante Daten im Rahmen des deutschen Myokarditisregisters fir
Sportler erwartet. Um die Entstehung einer Myokarditis zu verhindern, sollte zudem eine
umfassende Aufklarung Uber eine mdgliche myokardiale Beteiligung im Rahmen von

Infekten durch den konsultierten Arzt, insbesondere bei Sporttreibenden, erfolgen.
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