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Quintessenz

® Die Myokarditis ist eine Inflammation des Herzmuskels, ausgelost
durch Viren, Bakterien, Pilze, Protozoen, Helminthen, Toxine oder System-
und Autoimmunerkrankungen.

® Retrospektiv finden sich bei der Myokarditis hdufig unspezifische
grippale Prodromalsymptome wie Fieber, Arthralgien und Malaise.

® Bei plotzlich neu aufgetretener Herzinsuffizienz muss an Myokarditis
gedacht werden.

® Diagnostika sind EKG, Herzenzyme, Rontgen, virales und bakterielles
Sampling, Fas-Liganden, IL-10, Echokardiographie, Koronarangiographie,
Endomyokardbiopsie, kardiales MRI, Antimyosin-Antikorper-Szintigraphie
und Echo-Radionuklid-Ventrikulographie.

® Obwohl der Nachweis eines Pathogens selten gelingt, sollten zumindest
die haufigsten viralen und die behandelbaren bakteriellen Erreger gesucht
werden.

® Die Prognose ist von der Verlaufsform, der Ursache und weiteren
Faktoren abhédngig.

® Die Myokarditis ist die wichtigste Differentialdiagnose des Myokard-
infarkts.

Einleitung

Die Myokarditis ist eine sich in verschiedenen Verlaufs-
formen prasentierende entziindliche Herzmuskelerkran-
kung. Das klinische Bild variiert von asymptomatischen
EKG-Verdnderungen iiber die Klinik eines Herzinfarkts
bis hin zum fulminanten Herzversagen. Hervorgerufen
wird die Myokarditis durch diverse Faktoren, am hau-
figsten viral bedingt [1]. Der Verdacht und die rasche
Diagnosestellung sind entscheidend, da die Prognose
durch frithzeitige Behandlung verbessert wird.

Wegen fehlender sicherer nicht-invasiver Diagnostik
gibt es keine genauen epidemiologischen Daten zur
Myokarditis. Wegen einer fehlenden evidenzbasierten,
kausalen Therapie ist es deshalb sehr wichtig, dass bei
kardialen Symptomen, die nach viralen Infekten auftre-
ten, die Myokarditis als Differentialdiagnose in Betracht
gezogen und der Patient schnell in ein spezialisiertes
Zentrum gebracht wird.

Die Autoren haben keine finanzielle Unterstlitzung und keine anderen
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Retrospektiv finden sich bei der Myokarditis typischer-
weise unspezifische grippale Prodromalsymptome wie
Fieber, Arthralgien und Malaise und héufig jingeres
Patientenalter. An eine Myokarditis muss auch bei plotz-
lich neu aufgetretener Herzinsuffizienz gedacht werden.
Entsprechend dem dominanten Befallsmuster liegen
Symptome der Rechts- oder Linksherzinsuffizienz vor.
Durch myokardiale Minderdurchblutung und/oder Peri-
kardbeteiligung (Perimyokarditis) kann es zu (lage-
abhéngigen) Thoraxschmerzen kommen. Da diese mit
positiven Herzenzymen respektive EKG-Verdnderungen
einhergehen konnen, ist die wichtigste und in erster
Linie zu bedenkende Differentialdiagnose der Myokard-
infarkt. Zudem konnen Sinustachykardie, seltener Vor-
hofflimmern und ventrikuldre Arrhythmien auftreten. In
schweren Fillen kann es bis zur Kammertachykardie
oder Kammerflimmern mit der Folge eines plétzlichen
Herztods kommen [4].

Man unterscheidet vier Verlaufsformen der Myokarditis
(Tab. 1 &). Bei der fulminanten Myokarditis treten ca.
2—4 Wochen nach den grippalen Beschwerden bei bis-
lang gesunden Patienten plotzlich NYHA-IV-Symptome
im Rahmen einer akut und neu aufgetretenen Herz-
insuffizienz bis hin zum kardiogenen Schock auf [2]. Die
fulminante Form hat, bei frithzeitig begonnener Thera-
pie, eine mit 90% bessere Chance auf Heilung mit ge-
ringen Langzeitfolgen als die akute Form, sofern diese
Erstphase iiberlebt wird. Das Uberleben wird verbessert,
wenn der Patient zur weiteren Therapie und Diagnostik
frithzeitig in ein spezialisiertes Zentrum verlegt wird.
Es gibt keine klinischen Pradiktoren dafiir, bei welchen
Patienten mit fulminanter Myokarditis im Verlauf eine
dilatative Kardiomyopathie ensteht und bei welchen es
zu einer vollstindigen Erholung der ventrikuldren Funk-
tion kommt [6]. Bekannt ist jedoch, dass bei Kindern
und immunsupprimierten Patienten die fulminanten Ver-
laufe gehauft auftreten.

Bei der fulminanten Myokarditis gilt es, ausser der hdu-
figen viralen Form die Riesenzellmyokarditis und die
nekrotisierende eosinophile Myokarditis zu unterschei-
den. Diese beiden Formen sind mit einer sehr hohen
Mortalitdtsrate vergesellschaftet. Im Gegensatz zur ful-
minanten viralen Myokarditis besteht ein klares Thera-
piekonzept mit hochdosierten Immunsuppressiva resp.
Steroiden [2, 3].

Im Unterschied zur fulminanten Verlaufsform zeigt die
akute Myokarditis einen weniger abrupten Beginn und
eine geringere Auspriagung der Symptome, es kann sich
aber dennoch eine dilatative Kardiomyopathie entwickeln.
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Die chronischen Formen haben eine milde klinische
Auspridgung. Die chronisch aktive Form kann ein klini-
sches und histologisches Aufflammen mit chronisch
entzlindlichen Verdnderungen und resultierender, blei-
bender ventrikuldrer Dysfunktion und dilatativer Kar-
diomyopathie zeigen. Dagegen ist die chronisch persis-
tierende Myokarditis mit nur leichten Symptomen
vergesellschaftet; es besteht keine ventrikulire Dys-
funktion, aber meist treten Thoraxschmerzen oder Pal-
pitationen auf [2].

Komplikationen

Die Komplikationen der Myokarditis reichen von EKG-
Verdnderungen (Q-Zacke, Linksschenkelblock) iiber
Herzrhythmusstorungen (Vorhofflimmern, ventrikuldre
Rhythmusstérungen), sekunddre pulmonale Hyper-
tonie, Herzinsuffizienz mit oder ohne linksventrikulédre
Dysfunktion, dilatative Kardiomyopathie bis hin zum
kardiogenen Schock und plétzlichen Tod. Die Kardio-
myopathie ist auch bei Kindern eine wichtige Kompli-
kation der Myokarditis.

Pathogenese

Es werden je nach Literaturangaben drei bis vier Phasen
der viral verursachten Myokarditis beschrieben.

Tabelle 1
Die vier Verlaufsformen der Myokarditis.

Fulminante Myokarditis

Akute Myokarditis

Chronisch aktive Myokarditis
Chronisch persistierende Myokarditis
Nach [5].

Tabelle 2
Ursachen der Myokarditis.

1. Infektios
1.1Viren
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In Phase 1 entsteht ein Myozytenschaden durch direkte
Virentoxizitit, Zytokine und Perforine, ohne eine vor-
handene zellulire Antwort. Das Virus dringt in die Myo-
zyten ein (z.B. durch den Coxsackie-Adenovirus-Re-
zeptor), repliziert sich, und es folgt eine Expression von
Proteasen (2A und 3C), die zu einer Dysfunktion des
Dystrophins (Kontraktilitits- und Permeabilitdtsstorung)
und damit zur Apoptose fiihrt.

In Phase 2 dringen Entziindungszellen in die Myozyten
ein und verursachen eine zusétzliche Ausschiittung von
Zytokinen, die einerseits die Immunabwehr gegen das
Virus verstdrken, andererseits zur Entwicklung der
Myokarditis selbst beitragen.

In Phase 3 kommt es zur zelluliren Antwort mittels
natiirlicher Killerzellen, T-Helfer und zytotoxischer T-
Zellen sowie zur B-Zell-Aktivierung und somit zur Er-
kennung von Virusproteinfragmenten an der Mem-
branoberfldche der kardialen Muskelzellen und dadurch
zur Lyse der Myozyten.

In Phase 4 tritt meist eine Heilung und Herunterregula-
tion der Immunantwort ein. Bei hoher Virulenz mit per-
sistierender Virusreplikation kann es jedoch zu einer
chronischen Myokarditis mit progredienter Herzinsuf-
fizienz, ventrikuldrer Dysfunktion, dilatativer Kardio-
myopathie oder Fibrose kommen. Die stete Replikation
des viralen Genoms kann eine chronische Entziindungs-
reaktion unterhalten, was zu einer persistierenden Im-
munantwort (aktivierte T-Zellen) mit dauerhaftem Myo-
zytenuntergang fiihrt [2, 3].

Ursachen

Der Myokarditis liegen in den meisten Féllen Virus-
infekte zugrunde, wobei es sich noch vor Jahren im euro-
péischen und amerikanischen Raum vor allem um En-
teroviren und Coxsackieviren handelte. In aktuelleren
Studien wurden jedoch mehrheitlich Parvovirus B19
und humanes Herpesvirus 6, in Japan und den USA auch
Hepatitis C beschrieben [3, 7] (Tab. 2 &).

Parvovirus B19, humanes Herpesvirus 6, Adenovirus, Enteroviren und Coxsackie B, Hepatitis C, HIV,

Herpes-simplex-Virus, Varizella-zosterVirus, Influenza A + B, Cytomegalovirus, Epstein-BarrVirus,
Mumps-, Rubella-Virus, Dengue-, GelbfieberVirus, Tollwut- Virus, Poliomyelitis

1.2 Bakterien

Pneumokokken, Meningokokken, Gonokokken, Staphylo- und Streptokokken, Hamophilus, Legionellen,

Chlamydien, Mykoplasmen, Salmonellen, Clostridien, Lues, Diphtherie, Borrelia burgdorferi, Coxiella

1.3 Pilze Candida, Aspergillus
1.4 Protozoen
1.5 Helminthen

2. Noxen

Leishmanien, Toxoplasmose, Amoben, Trypanosomen, Malaria
Strongyloides, Filarien, Ascaris, Trichinosis, Echinokokkus

Medikamente (z.B. Antibiotika, Zytostatika, Diuretika, Phenytoin), Chemikalien, Drogen (Kokain),

Alkohol, Metalle (Kupfer, Eisen, Blei)

3. Systemerkrankungen

Sarkoidose, M. Wegener, Lupus erythematodes, Churg-Strauss-Syndrom, Riesenzell-Arteriitis,

Hamochromatose, Amyloidose, entzlindliche Darmerkrankung, Zdliakie, Hypereosinophilie

Nach [2, 3, 7 101
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Anamnese

Personliche Anamnese

vorangegangen Klinik eines grippalen
Infektes

Thoraxschmerzen, Palpitationen,
Rhythmusstorungen

Belastungsdyspnoe,
Leistungseinschriankung

Noxen, Toxen
Autvimmunerkrankung

Allergische Erkrankung (z.B. Churg Strauss,
etc)

V.a. Myokarditis

EKG, Herzenzyme, Rintgen Thorax,
Echokardiographie

Koronarangiographie,

Frage nach
Myokardinfarkt

Patient

Schock

Therapie

Diagnostik
Inotropika

IABP

ECMO

Ventrikel

-Ventrikuldre
Arrythmien

himodynamisch
instabil, kardiogener

Herzinsuffizienz

-dilatierter linker

-hamodynamische
Instabilitat

el Therapie des
krelsla_u f Myokardinfarktes
stabil

Bettruhe,
Therapie
Herzinsuffizienz

bei
klinischer
Besserung
keine
weitere
Diagnostik
erforderlich

-neuer AV Block 3°

-fehlendes
Ansprechen auf die
Behandlung > 14d

1
Endomyokardbiopsie
1

Riesenzellmyokarditis

oder Nekrotisierende
eosinophile

Myokarditis
[]

Therapieoption: Steroide

keine weiteren
diagnostischen
Schritte

Abbildung 1

Algorithmus zur Diagnostik der Myokarditis.
IABP: intra-aortic balloon pump.

ECMO: extracorporeal membrane oxygenation.
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Tabelle 3
Diagnostika im Uberblick.

EKG, Herzenzyme, Rontgen-Thorax, virales und bakterielles
Sampling (Kulturen, PCR)

Echokardiographie
Koronarangiographie zum Ausschluss eines Myokardinfarkts

Endomyokardbiopsie
Dallas-Kriterien

Immunologische Untersuchungen
Virusnachweis

Kardiales/Kardiovaskuldres MRI/CMR, falls die Situation
des Patienten es zuldsst
Antimyosin-AntikorperSzintigraphie
Echo-Radionuklid-Ventrikulographie

Diagnose und Abklarungsstrategie

Zur Etablierung der Diagnose Myokarditis gibt es keinen

nicht-invasiven Goldstandard. Wichtig sind folgende

zwel Fragen:

— Wann sollte an die Verdachtsdiagnose Myokarditis
gedacht werden?

— Wie kann ich die Verdachtsdiagnose Myokarditis be-
stitigen?

Bei Patienten mit klinisch-anamnestischem Myokardi-
tisverdacht wird, insbesondere bei Auftreten von Tho-
raxschmerzen oder sonstigen klinischen Zeichen eines
Myokardinfarkts, das Vorgehen wie in Abbildung 1 €1
empfohlen. Eine Ubersicht iiber die diagnostischen Mog-
lichkeiten bietet Tabelle 3 &.

Neben der klinischen Untersuchung (Herzinsuffizienz-
zeichen), EKG (Arrhythmien), Herzenzymbestimmung
und Rontgen-Thorax sollte eine Echokardiographie
durchgefithrt werden. Dabei wird nach einer struktu-
rellen Herzerkrankung und nach einem Perikarderguss
gesucht sowie die linksventrikuldre Herzfunktion tiber-
priift [3]. Bei klinischem Verdacht auf ein akutes Koro-
narsyndrom ist eine Notfall-Koronarangiographie in-
diziert.

Obwohl der Nachweis eines Pathogens selten gelingt,
sollten zumindest die hdufigsten viralen und die behan-
delbaren bakteriellen Erreger gesucht werden. Ein posi-
tiver Serologiebefund ist zwar wegweisend, sichert je-
doch nicht die Diagnose.

Bei der akuten Myokarditis konnen auch serologische
Marker wie z.B. Interleukin (IL-10) und Fas-Liganden
(FasL) bestimmt werden, die eher fiir prognostische
Zwecke herangezogen werden. Héhere Werte sind mit
einer erhohten Mortalitdtsrate [7], Q-Zacke oder Links-
schenkelblock zusétzlich mit einer hoheren Transplan-
tationsrate vergesellschaftet [8].

Nach Ausschluss des Myokardinfarkts sollte bei fehlen-
der Besserung nach medikamentdser bzw. chirurgischer
Intervention (extracorporeal membrane oxygenation
[ECMO], intra-aortic balloon pump [IABP]) und bei Vor-
liegen einer Dilatation des linken Ventrikels, Verschlech-
terung der Pumpleistung, himodynamischer Instabili-
tdt, ventrikuldren Arrhythmien und neu aufgetretenem
AV-Block 1III. Grades eine Endomyokardbiopsie durch-
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gefithrt werden, insbesondere bei den fulminanten und
akuten Formen. Bei der Myokardbiopsie seien die Dal-
las-Kriterien erwahnt; sie dienen der Diagnose des
Aktivitdtsgrads der nicht ischdmischen, entziindlichen
Myokarditis durch immunhistochemische Beschreibung
und Einteilung anhand von histochemisch gefarbten
Myokard-Préparaten. Gesucht wird nach Inflammation,
Lysen und Nekrosen der Myokardzellen. Diese Technik
ist allerdings abhéngig vom Untersucher (sampling error)
und seiner subjektiven Interpretationsfahigkeit (inter-
observer variability) [2, 9].

Zur weiterfithrenden Diagnostik stehen immunologische
Methoden wie die Immunfluoreszenz (Immunglobuline,
Autoantikorper HLA-I und -II), die Immunperoxidase-
reaktion (lymphozytire Infiltrate) sowie die PCR (Virus-
RNA) zur Verfiigung.

Das MRI ist derzeit die wahrscheinlich sicherste Me-
thode der nicht-invasiven Diagnosestellung mittels Visu-
alisierung des myokardialen Odems. Ein MRI kann aber
wegen des logistischen Aufwands bei instabilen Patien-
ten nicht in jeder Situation durchgefiihrt werden [2].
Bei der Antikorper-Szintigraphie richten sich Indium-
markierte monoklonale Antikorper gegen das Myosin
des Myokards, um eine Myokardnekrose zu identifizie-
ren. Allerdings ist eine Differenzierung der Nekroseursa-
che (Myokarditis versus ischimischen Myokardinfarkt)
mangels Spezifitdt nicht méglich.

Differentialdiagnose

Differentialdiagnostisch miissen inshbesondere die isch-
dmische und valvuldre Herzkrankheit, Perikarditis, ver-
schiedene Formen von Herzrhythmusstérungen, selte-
nere Ursachen wie Takotsubo-Syndrom und pulmonale
Ursachen (z.B. Lungenembolie) bedacht werden. Nicht
zu vergessen sind toxische Ursachen (Alkohol, Kokain,
Medikamente), Stoffwechselerkrankungen (Hyperthy-
reose), die seltener auftretenden Autoimmunerkran-
kungen und verschiedene Formen der Kardiomyopathie,
insbesondere die Peripartum-Kardiomyopathie.

Therapie

Aufgrund der aktuellen Datenlage gibt es bislang kein
standardisiertes Therapiekonzept. Zu den allgemeinen
Empfehlungen gehoren in erster Linie die korperliche
Schonung und bei allen Formen der Myokarditis die ra-
sche und addquate Therapie der Herzinsuffizienz mit
ACE-Hemmern und Betablockern. Der nicht-selektive
Betablocker Carteolol zeigte beim Coxsackievirus B eine
Verbesserung der myokardialen Wanddicke, Candesar-
tan verbesserte (zumindest im Méuse-Versuch) das Uber-
leben. Werden Ausloser identifiziert (z.B. Mykoplasmen
oder Borrelia burgdorferi), sollten diese in Erginzung
zur symptomatischen Therapie eliminiert werden. Zu
erwadhnen ist jedoch, dass bislang nicht gezeigt werden
konnte, dass die Behandlung der verursachenden In-
fektionen den Myokarditis-Verlauf beeinflusst [7].

Bei Rhythmusstorungen ist eine Therapie einzuleiten,
um den Sinusrhythmus zu erreichen resp. zu erhalten,
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damit sich die linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF)
verbessert. Digoxin sollte bei der viralen Form wegen
der erhohten Expression der proinflammatorischen
Zytokine und der damit verbundenen erhéhten Morta-
litdtsrate nicht verabreicht werden [11]. Bei Bedarf
werden temporédre Schrittmacher und implantierbare
Cardioverter-Defibrillatoren eingesetzt.

NSAR zeigten in den Mausmodellen nicht nur keine
Wirkung, sie erhohten sogar die Mortalitédt. Auch Corti-
costeroide erwiesen sich als nachteilig, da sie durch die
erhohte myokardiale Virus-Replikationsrate {iber eine
Dysfunktion der myokardialen Muskelfasermembran
zur vermehrten Apoptose fithren [2]. Eine antivirale
Therapie miisste praktisch zum Zeitpunkt der Infektion
begonnen werden. Da dies im klinischen Alltag nicht
durchfithrbar ist, hat eine solche Medikation nur bei
der akuten fulminanten Myokarditis einen Stellenwert
[7]. Immunsuppressiva bewirken bei der chronischen
Verlaufsform der Myokarditis ebenso keine Verbesse-
rung/Verdnderung bei den priméren Endpunkten (Tod,
Transplantation), die behandelten Patienten hatten je-
doch eine signifikant bessere LVEF und waren klinisch
in besserem Zustand als diejenigen der Plazebogruppe
[7]. Auch Immunoglobuline und Interferone wurden
eingesetzt, jedoch bislang ohne signifikanten Nutzen.
Studien diesbeziiglich laufen noch. Nach der aktuellen
Datenlage ist die Immunsuppression bei der viralen
Myokarditis also keine Option.

Bei der Riesenzellmyokarditis sollte man jedoch beim
Auftreten von malignen ventrikuldren Tachykardien und
AV-Blockierungen eine Hochdosis-Steroidtherapie und
die Gabe von Ciclosporin oder Azathioprin erwégen [1].
Auch bei der histologisch nachgewiesenen nekrotisie-
renden eosinophilen Myokarditis hat die Hochdosis-
Steroidtherapie ihren festen Stellenwert [3]. Bei der ful-
minanten Myokarditis im Rahmen einer Sarkoidose
profitieren die Patienten ebenfalls von einer Hochdosis-
Steroidtherapie.

Ist die Situation trotz optimal eingesetzter und ausge-
bauter medikamentdser Therapie nicht beherrschbar,
sollten extra- oder intrakorporale mechanische «Kunst-
herzen» (ventricular assist device [VAD] und extracor-
poreal membrane oxygenation [ECMO]) als Ubergangs-
l6sung bis zur Erholung oder bis zur Transplantation
interdisziplindr diskutiert werden. Letzte Therapieoption
ist die Herztransplantation.
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Prognose und Pravention

Die Langzeitprognose der Myokarditiden ist unsicher
und variiert zwischen den verschiedenen Verlaufsfor-
men. Dennoch gibt es Pradiktoren, die eher fiir ungiins-
tige Verldufe sprechen. Dazu gehdren Synkope, prolon-
gierte Zeichen einer manifesten Herzinsuffizienz sowie
Q-Zacke oder ein Linksschenkelblock als Initialbefunde.
Eine LVEF <40% und der Verlust der rechtsventriku-
laren Funktion erh6éhen die Wahrscheinlichkeit eines
schlechten Outcomes (Tod oder Transplantationsbe-
dirftigkeit) [7, 8]. Ein weiterer, in prospektiven Studien
belegter prognostischer Faktor ist die im Verlauf der
Krankheit entwickelte sekundédre pulmonale Hyperto-
nie [12]. Erhohte serologische Marker wie Fas-Ligand
und IL-10 werden in Verbindung gebracht mit schlech-
terem Outcome, einer erhohten Mortalitit und einer
verminderten Erholung der IVEF [13]. Bei der Riesen-
zellmyokarditis zeigte sich ein erhdhtes Risiko fiir eine
Herztransplantation und ein erhohtes Mortalitéts-
risiko [7].

Es ist wichtig, die Patienten nach der akuten Erkrankung
engmaschig (intial alle 1-3 Monate) kardiologisch zu
tiberwachen, unabhéngig von Préadiktoren.
Préaventivmassnahmen existieren nicht. Die Entwicklung
von Impfstoffen insbesondere gegen kardiotrope Viren
wire moglicherweise eine gewinnbringende Option.
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