MYO-/ENDO-/
PERIKARDITIS

FORTBILDUNG

Myokarditis

Aktuelles zu Atiologie, Diagnose,
Management und Therapie

Diagnosestellung und Behandlung der Myokarditis bleiben
schwierig, da einerseits Ursachen und klinische Prasentation
heterogen sind, andererseits therapeutische Ansatze nur in
einzelnen Fillen einen Erfolg versprechen. Ziel dieser Uber-
sicht ist die komprimierte Darstellung des aktuellen Wissens-
stands zur Atiologie, Diagnostik, Management, und Therapie.

Diagnostic et traitement de la myocardite restent difficiles,
car d’'une part les causes et la présentation clinique est hété-
rogéne, d’autre part les approches thérapeutiques promettent
un succes seulement dans des cas particuliers. Le but de cet
apercu est la présentation comprimée de I'état actuel des
connaissances sur |'étiologie, le diagnostic, la gestion et le
traitement de la myocardite.

Definition
Grundsitzlich wird unterschieden zwischen dem Begriff Myokardi-
tis und entziindlicher Herzerkrankung, wobei der erste Begriff eine
histologische Diagnose und der zweite Begriff eine Myokarditis mit
begleitender kardialer Funktionsstorung beschreibt:
Myokarditis (WHO/ISFC): entziindliche Herzerkrankung,
welche durch histologische, immunologische, und immunhistoche-
mische Kriterien definiert ist.
= Die Dallas-Kriterien erfordern den histologischen Nachweis von
entziindlichen Infiltraten und Zeichen der Herzmuskelzell-Dege-
neration und/oder -Nekrose nicht ischdmischer Genese.

= Die immunhistochemischen Kriterien erfordern, dass das Infilt-
rat der Entziindungszellen >14 Leukozyten, <4 Monozyten und
>7 CD3 positiven T-Lymhozyten/mm? enthalt.

Entziindliche Herzerkrankung (WHO/IESC) ist definiert als Myo-

karditis mit begleitender kardialer Dysfunktion im Sinne einer dila-
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tativen Kardiomyopathie bei Ausschluss einer ischdmischen oder
hypertensiven/valvuliren Genese. Grundsitzlich werden die ent-
ziindlichen Herzerkrankungen in 3 Kategorien eingeteilt: infektios
bedingt, immunvermittelt, und toxisch verursacht (Tab. 1).

Atiologie

Oft bleibt die Atiologie einer Myokarditis unklar. Neuere moleku-
larbiologische Untersuchungsmethoden (reverse Transkriptase
Polymerase-Kettenreaktion) legen nahe, dass in Nord-Amerika
und Europa tiberwiegend virale Infektionen urséchlich fiir Myo-
karditiden sind. Dies sind insbesondere Adenovirus, Enteroviren,
Influenza-Viren, humanes Herpesvirus 6, Epstein-Barr Virus, Cyto-
megalievirus, Hepatitis C Virus, und Parvo B19 Virus. Diagnostisch
relevant ist der direkte Nachweis des viralen Genoms im Myokard,
serologische Untersuchungen sind nicht weiterfithrend aufgrund der
hohen Privalenz zirkulierender IgG Antikorper gegen kardiotrope
Viren in der allgemeinen Bevolkerung (1). Selten sind idiopathisch
granulomatdse, lymphozytire und die Riesenzell-Myokarditiden,
wobei zur Diagnosesicherung der negative Nachweis eines viralen
Genoms oder von infektiosen Pathogenen gefordert ist. Sehr selten
werden Myokarditiden bei Autoimmun-Erkrankungen mit tiber-
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Abb. 1a: Fokale Virus-induzierte
Myokarditis mit iiberwiegend
lymphozytdrem Infiltrat

systemischen Sarkoidose

wiegend extrakardialer Manifestation beobachtet, beispielhaft sind
Sarkoidose (Abb. 1b), hypereosinophiles Syndrom (Abb. 1c), Skle-
rodermie und systemischer Lupus erythematodes. Verschlechterung
der kardialen Funktion kann auch durch eine autoreaktive Myokar-
ditis bedingt sein, welche durch Kreuz-reaktive T-Zellen oder Auto-
antikorper vermittelt wird, und familidr gehauft auftritt.

Klinische Prasentation der Myokarditis

Das klinische Bild der Myokarditis ist hiufig unspezifisch und
reicht von allgmeinen Beschwerden (Erschépfung, Dyspnoe), tho-
rakalem Druckgefiihl, Palpitationen mit oft transienten EKG Ver-
anderungen, bis hin zum lebensbedrohlichen kardiogenen Schock
und ventrikudren Tachykardien. Der klinische Verlauf kann vari-
ieren von akut, sub-akut bis chronisch. Grundsitzlich ist fiir die
Diagnose Myokarditis der Ausschluss einer koronaren Herzer-
krankung, einer arteriellen Hypertension, sowie anderer extra-kar-
dialer Systemerkrankungen erforderlich. Dies kann im Einzelfall
durchaus problematisch sein, besonders wenn derartige Erkran-
kungen bereits vorhanden sind und ebenfalls fiir eine Verschlech-
terung des klinischen Gesamtbildes verantwortlich sein konnten.

Diagnostische Tests (FIRST-LINE)

Diagnostisch wegweisend ist vor allem die Endomyokardbiopsie,
wobei das kardiale MRI vor allem bei akuten Verldufen zu wertvol-
len Informationen beitrégt, insbesondere wenn die Lake Louis Kri-
terien erfillt sind (Tab. 2). Beide Untersuchungen sollten in Zentren
durchgefiihrt werden, welche Endomyokardbiopsien und kardiales
MRI routinemissig durchfiihren. Trotz der herausragenden Bedeu-
tung dieser beiden Untersuchungsmethoden sind das EKG und die
Echokardiographie nach wie vor wesentlich fiir die initiale Diag-
nose und den weiteren Verlauf (2). Im Einzelnen:

1. EKG

Die Ableitung eines 12-Kanal Elektrokardiogramms ist bei klini-
schem Verdacht auf eine Myokarditis empfohlen.

In der Regel sind Veranderungen unspezifisch, jedoch sind ST-
Streckenhebungen hiufig konkav, diffus und ohne reziproke
Spiegelungen. AV-Block wird bei Borreliose, Sarkoidose oder Rie-
senzell-Myokarditis beobachtet. Verbreiterung des QRS-Komplexes
ist mit einer schlechteren Prognose assoziiert.

2. Echokardiographie
Alle Patienten mit der klinischen Verdachtsdiagnose einer Myo-

karditis sollten eine transthorakale Echokardiographie erhalten.
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Abb. 1b: Lasion bei kardialer Manifestation einer
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Abb. 1c: Lasion bei kardialer Manifestation
eines Churg-Strauss-Syndroms

Kategorien der entziindlichen Herzerkrankungen:
TAB. 1 infektios bedingt, immun-vermittelt, und toxisch
Bakterien: (Staphylokokken, Streptokokken,

Pneumokokken, Corynebakterium, Haemophilus
influenzae, Mycobakterium, Mykoplasma)

Spirochaten: Borreliose, Leptospiren

Mykosen: Aspergillus, Candida, Histoplasma, Nocardia
Infektios
bedingte
Myokarditis*

Protozoen: Trypanosoma cruzii, Toxoplasma gondii
Parasiten: Trichinella spiralis, Echinococcus granulosus
Rickettsien: Coxiella burnetii

Viren: RNS-Viren:Coxsackie (A,B), Influenza (A,B), RSV,
Masern, Mumps, Hepatitis C, HIV-1

DNS Viren: Adenovirus, Parvo B19, CMV, HHV-6, EBV,
Varizella, Herpes simplex

Allergene (zum Beispiel: Impfstoffe, verschiedene Medi-

kamente)
Immun- Alloantigene (nach Herztransplantation)
vermittelte Autoantigene (Virus-negative lymphozytére oder Riesen-

Myokarditis* | zell-Myokarditis, oder i.R.

von Autoimmunerkrankungen wie Lupus erythematodes,
rheumatoide Arthritis, u.a.)

Medikamente: Kokain, Anthrazyline, Cyclophosphamid,
Ethanol, Lithium, u.a.
Toxische

Myokarditis* Schwermetalle: Blei, Eisen, Kupfer
yokarditis

Hormone: Phaochromozytom, Beri-Beri
Andere: Bestrahlung, elektrischer Schock

* nicht vollstandig

TAB. 2 Diagnostische Kriterien im kardialen MRI

1. Regionale oder globale Zunahme der Stérke des myokardialen Odems
(T2-Signal)

2. Globale Zunahme des Verhaltnisses friihes myokardiales Late
Gadolinium Enhancement/Skelettmuskel in T1 gewichteten Aufnahmen

3. > 1 L&sion mit nicht-Ischdmie-typischem Verteilungsmuster im Late
Gadolinium Enhancement

Bei Nachweis von 2 Kriterien ist eine Myokarditis wahrscheinlich und
eine Kontroll-Untersuchung in 1-2 Wochen empfohlen.

Der Nachweis von LV Dysfunktion oder Perikarderguss verstarkt die
Verdachtsdiagnose einer Myokarditis.
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Bei hamodynamischer Verschlechterung ist eine Wiederholung der
Echokardiographie empfohlen.

Spezifische Verdnderungen werden nicht gefunden, jedoch kénnen
nicht-entziindliche Ursachen wie Klappenpathologien, Perikarder-
giisse, linksventrikuldre Pumpfunktion und Ventrikelgrosse beur-
teilt und gegebenenfalls verfolgt werden.

3. Nuklearmedizinische Untersuchungen

Nuklearmedizinische Untersuchungen sind aufgrund niedriger Spe-
zifitét als Routine-Untersuchung nicht empfohlen (2), kénnen jedoch
in Einzelféllen wie zum Beispiel der kardialen Sarkoidose in der Dia-
gnostik und zur Kontrolle des therapeutischen Erfolges helfen.

4. Kardiales MRI

Bei klinisch stabilen Patienten kann ein kardiales MRI vorausge-
hend zu einer Endomyokardbiopsie durchgefiihrt werden. Zur Dia-
gnosestellung sollten die Lake Louis Kriterien angewendet werden,
welche auf einem internationalen Konsens aufbauen. Trotz guter
Korrelation zwischen kardialem MRI und Endomyokardbiopsie bei
Troponin-positiven Patienten, sollte das kardiale MRI bei lebensbe-
drohlicher Situation die Durchfithrung einer Endomyokardbiopi-
sie nicht verzogern.

5. Biomarker

Troponin, Blutsenkung, und CRP sollten bei allen Patienten mit
Verdacht auf Myokarditis bestimmt werden. Die routinemissige
Untersuchung von Virus-Serologien ist nicht empfohlen (2).
Entziindungszeichen (CRP, Blutsenkung) sind bei Myokarditis oft
erhoht, jedoch unspezifisch. Gleiches gilt fiir andere Biomarker,
wobei jedoch Normwerte eine Myokarditis nicht ausschliessen.

Diagnostische Tests (SECOND-LINE)

Bei klinischem Verdacht auf eine Myokarditis, basierend auf dem
Vorhandensein von 1 klinischen Symptom in Kombination mit 1
diagnostischen Kriterium oder bei asymptomatischen Patienten mit
2 diagnostischen Kriterien (Tab. 3), sollte eine Koronarangiographie
und eine Endomyokardbiopsie durchgefiihrt werden (Abb. 2) (2).
Entsprechend den Empfehlungen der AHA und der ESC gilt dies
insbesondere fiir lebensbedrohliche Zustande, welche eine zugrun-
deliegende Myokarditis vermuten lassen (3). Dies ist begriindet
durch den Umstand, dass die histologische Diagnose der Myokar-
ditis eine zugrundeliegende Atiologie identifizieren kann, welche
spezifisch behandelbar ist (eosinophile Myokarditis, Riesenzell-
Myokarditis, Sarkoidose, etc.). Zudem ist die Komplikationsrate
dieses Eingriffs in erfahrenen Hianden sehr niedrig (0-0.8%) (4).
Es ist empfohlen, dass >3 etwa 1-2 mm grosse Biopsien zur his-
tologischen Analyse sowie weitere Biopsien zur immunhistoche-
mischen Aufarbeitung und zur molekularbiologischen Diagnostik
entnommen werden. Die Wiederholung der Biopsie zur Beurtei-
lung des therapeutischen Erfolgs oder bei Verdacht auf Sampling-
Error kann erwogen werden.

Klinisches Management

Allgemeines

Klinischer Verlauf und Prognose der entziindlichen Herzerkran-
kung sind wesentlich von Atiologie und Schweregrad der Erkran-
kung abhéngig. In der Regel heilen etwa 50% aller Myokarditiden
nach 2-4 Wochen aus, 25% der betroffenen Patienten entwickeln
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Diagnostische Aufarbeitung bei Verdacht
VAN auf Myokarditis

I Klinischer Verdacht auf Myokarditis (= 2 Kriterien erfllt) I

!

Spitaleinweisung zur weiteren Diagnostik und Uberwachung |

!

I Ausschluss einer koronaren Herzerkrankung |

!

I Endomyokardbiopsie I

LV BB Kriterien fiir einen Myokarditis-Verdacht

Thorakale Schmerzen; Dyspnoe bei Belastung oder
in Ruhe; Herzinsuffizienz-Zeichen; Palpitationen;
rhythmogene Synkope unklarer Ursache; kardiogener
Schock

Klinische
Prasentation:

EKG: neu aufgetretene EKG Verdnderungen mit
AV-Block, Schenkelblock, diffusen ST-Strecken-
veranderungen, Herzrhythmusstoérungen,
QRS-Verbreiterung

Biomarker flur Kardiomyozyten-Nekrose: erhdhte
TnT/Tnl Werte

Funktionelle und strukturelle Auffalligkeiten im kardi-
alen Imaging (Echokardiographie, Koronarographie,

Diagnostische kardiales MRI)

Kriterien:

Gewebsauffalligkeiten im kardialen MRI
(T1/T2 Signal)

Klinischer Verdacht auf Myokarditis bei Erflllung
>1 Kriterium klinische Prasentation + >1 diagnosti-
sches Kriterium bei Abwesenheit einer KHK mit
>b50% Stenose. Bei asymptomatischen Patienten
sollten >2 diagnostische Kriterien erfillt sein

eine dilatative Kardiomyopathie, bei 12-25 % verschlechtert sich der
Zustand akut, sie entwickeln eine terminale Herzinsuffizienz oder
sterben. Das Auftreten einer biventrikuliren Herzinsuffizienz ist
dabei ein relevanter Pradiktor fiir Tod oder Herztransplantation (5).

Behandlung

Multizentrische, randomisierte, kontrollierte Studien liegen nicht
vor, so dass die Behandlung entsprechend dem Konsensus der ESC
Working Group on Myocardial and Pericardial Diseases erfolgt (2).
Im Einzelnen:

Hédmodynamisch instabile Patienten: das Management dieser Pa-
tienten sollte den entsprechenden ESC Guidelines folgen, und
gegebenenfalls den Einsatz einer extrakorporellen Membranoxyge-
nierung (ECMO) einschliessen.
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Hédmodynamisch stabile Patienten: Spitaleinweisung und Beob-
achtung sind empfohlen bis zur definitiven Diagnosestellung, da
auch bei normaler linksventrikuldrer Pumpfunktion jederzeit ful-
minante Verldufe mit kardiopulmonaler Instabilitdt moglich sind.
Bei linksventrikuldrer Dysfunktion ist eine auf die ESC Guidelines
basierte Behandlung mit Diuretika, ACE-Hemmern, Beta-Blockern
und deren Kombination empfohlen. Es bleibt unklar, wie und wann
diese Medikamente bei Normalisierung der Herzfunktion abgesetzt
werden kénnen.

Die Indikation fiir die Implantation eines Defibrillators ist kontro-
vers, insbesondere da akute Myokarditiden ausheilen konnen. Das
Ende der akuten Phase einer Myokarditis sollte daher vor einem
entsprechenden Entscheid abgewartet werden; das voriibergehende
Tragen einer Lifevest ist eine veritable Option.

Nach wie vor gibt es bei viralen Myokarditiden keine gepriifte anti-
virale Behandlung, wobei Acyclovir, Valacyclovir, und Gancyclo-
vir bei Herpes-Infektionen erwogen werden konnen. Priliminére
Daten zeigen bei Enterovirus-basierten Myokarditiden eine Ver-
besserung der NYHA Klasse und der 10-Jahres-Lebenserwartung
durch Interferon-p Behandlung.

Immunosuppression mit Kortikosteroiden, Azathioprin, und Cyc-
losporin A wurde in einzelnen Studien eingesetzt zur Behandlung
von Virus-negativer Antikorper-vermittelter autoreaktiver Myokar-
ditis sowie bei Riesenzell-Myokarditis. Die Studienlage bleibt aller-
dings kontrovers, da im Myocarditis Treatment Trial lediglich ein
neutraler Effekt dieser Medikamente nachgewiesen wurde (6); hin-
gegen konnte eine Single-Center Studie (TIMIC) einen positiven
Effekt aufzeigen (7).

Take-Home Message

Grundsitzlich ist eine langfristige Nachverfolgung von Myokardi-
tis-Patienten mit klinischer Untersuchung, EKG und Echokardio-
graphie empfohlen.

Prof. Dr. med. Roger Hullin
Department Medizin, Kardiologie
CHUV, Universitat Lausanne

Rue du Bugnon 46, 1011 Lausanne
roger.hullin@chuv.ch
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Messages a retenir

@ Der klinische Verlauf und die Pognose der entztindlichen Herzerkran-
kung sind wesentlich von Atiologie und Schweregrad abhéngig

@ In der Regel heilen etwa 50% aller Myokarditiden nach 2-4 Wochen
aus. 25% entwickeln eine dilatative Kardiomyopathie, bei 12-25% der
betroffenen Patienten verschlechtert sich der Zustand akut, sie entwi-
ckeln eine terminale Herzinsuffizienz oder sterben

@ Die Behandlung erfolgt nach dem Konsensus der ESC Working Group
on Myocardial and Pericadial Disease, da multizentrische, randomi-
sierte, kontrollierte Studien nicht vorliegen

@ L'évolution clinique et le pronostic de la maladie cardiaque inflamma-
toire dépendent largement de I'étiologie et de la gravité

& En regle générale, environ 50% de la myocardite guérissent apres 2-4
semaines. 25% des patients développent une cardiomyopathie dila-
tée, chez 12-25% des patients I'état s'aggrave de fagon aigué, ils
développent une insuffisance cardiaque terminale ou meurent

@ Le traitement est basé sur le consensus de I'ESC Working Group on
Myocardial and Pericardial Disease car des essais multicentriques,
contrdlés randomisés ne sont pas disponibles
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