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Rubrik: Fallbericht (Moderation: F. Fruhwald)

Autoreaktive, Virus-negative Myokarditis als
mogliche Ursache einer Herzinsuffizienz

M. Said', S. Pankuweit?, G. Pélzl'

'Klin. Abt. f. Kardiologie, Univ.-Klinik f. Innere Medizin, Innsbruck, 2Kard.-Immun. Labor, Klinikum d. Phillips-Universitét, Marburg

B Anamnese

Bei einem bis Herbst 2002 gut leistungsfahigen und von kar-
dialer Seite unauffilligen 50jdhrigen Mann traten im Novem-
ber 2002 — nach einem grippalen Infekt — erstmalig Symptome
und Zeichen einer kardialen Dekompensation auf. An kardia-
len Risikofaktoren konnten ein langjdhriger Nikotinabusus
(30 pack years) sowie eine Hyperlipiddmie erhoben werden.
Es bestand weder eine Infarktanamnese noch konnte ein
rezenter Myokardinfarkt nachgewiesen werden. Nach medi-
kamentoser Rekompensation in einem Bezirkskrankenhaus
wurde der Patient zur invasiven Abkldarung der echokardiogra-
phisch nachgewiesenen Kardiomyopathie an unser Zentrum
zugewiesen.

Physikalischer Untersuchungsbefund
167 cm grofer, 69 kg schwerer Patient in gutem Allgemein-
zustand und — zum Zeitpunkt der Ubernahme — ohne kardiale

Dekompensationszeichen. Blutdruck 120/70 mmHg, Herzfre-
quenz 64/Min., EKG: siehe Abb. 1.

Labor

Natrium, Kreatinin und Harnstoff im Normbereich. Auffil-
lig waren eine Hyperlipidimie und eine milde Leukozytose
(13.000/ul) bei normalem Differentialblutbild. BNP 595 pg/ml.

Herzkatheteruntersuchung

Gut kollateralisierter RCA-Verschluf3, LAD und die CX un-
auffillig. EF 17 %; der linke Ventrikel dilatiert (enddiastoli-
scher Volumenindex 140 ml/m?), diffus hypokinetisch, Aki-
nesie posterobasal; Mitralinsuffizienz [I-III. Himodynamik:
LV-enddiastolischer Druck (LVEDP) 18 mmHg, PCWP
16 mmHg, PAP 34/21/24 mmHg, RA 5 mmHg; gemischt
vendse O,-Sittigung 70 %; Cardiac index 2,9 I/Min./m2.
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Abbildung 1: Normofrequenter Sinusrhythmus, unspezifische, linksventrikuldre Er-
regungsriickbildungsstérung, keine Infarktnarbe

Linksventrikulare Endomyokardbiopsie (Abb. 2a)
Borderline Myokarditis vom autoreaktiven, Virus-negativen
Typ. Immunhistologie und Immunzytochemie: massive
Fibrose mit miBiggradiger lympho- und monozytirer Infiltra-
tion (CD 45R 12 u. CD14/11c 12 Zellen/mm?). PCR auf CMV,
Enteroviren, Borrelien, ADV, HSV, EBV, Chlamydia pneu-
moniae, Influenza A, Parovirus B 19 negativ.

B Therapie

Immunsuppressive Therapie mit Azathioprin 50 mg/d und
Prednisolon 25 mg/d in Kombination mit einer optimierten neu-
rohumoralen Therapie (Ramipril 10 mg/d, Carvedilol 50 mg/d);
anfinglich auch Digoxin und Furosemid. Zudem erfolgte eine
orale Antikoagulation und die Verabreichung eines Statins.

Follow-up

Nach 9monatiger Therapie kam es zu einer deutlichen subjekti-
ven Besserung und Zunahme der Leistungsfahigkeit (NYHA-
Stadium I-II); kein zwischenzeitlicher Krankenhausaufenthalt.

B Echokardiographie
Abnahme des linksventrikuldren, enddiastolischen Diameters
(LVEDD) von 72 mm auf 64 mm.

B Herzkatheteruntersuchung

Deutliche Verbesserung der Linksventrikelfunktion (EF 41 %);
Mitralinsuffizienz 1°. Hdmodynamik: LVEDP 11 mmHg,
PCWP 8 mmHg, PAP 26/11/15 mmHg, RA 12 mmHg; ge-
mischt vendse O,-Sittigung 72; Cardiac index 3,2 I/Min./m2.

B Endomyokardbiopsie (Abb. 2b)

Unveridndert die massive Fibrose; nach wie vor vereinzelt
lympho- und monozytire Zellen nachweisbar (CD 45R 7 u.
CD14/11c 8 Zellen/mm?). Aufgrund des Biopsieergebnisses
wurde die Azathioprin-Dosis auf 100 mg/d erhoht, die Predni-
solon-Dosis bei 25 mg/d belassen. Die orale Antikoagulation
wurde angesichts der verbesserten Linksventrikelfunktion
beendet, die neurohumorale Therapie unveréndert fortgefiihrt.
Eine neuerliche Biopsiekontrolle 3 Monate spiter (Abb. 2c)
zeigt das Myokard ohne lymphozytire Infiltration, weswegen
in der Folge Azathioprin gestoppt und Prednisolon aus-
schleichend abgesetzt wurde.

B Diskussion
Die griindliche Fahndung nach der zugrundeliegenden Ursa-
che der Kardiomyopathie ist Voraussetzung fiir die bestmogli-
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che Behandlung von Patienten mit Herzinsuffizienz. Neben
der Echokardiographie (in manchen Féllen auch CT und MRI)
spielt die Koronardiagnostik eine sehr wichtige Rolle. Aller-
dings — und darauf soll bei dieser Falldarstellung besonders
hingewiesen werden — steht nicht jede Verdnderung an den
Koronargefilen mit der Kardiomyopathie in ursdchlichem
Zusammenhang. Insbesondere bei Fehlen von Infarktnarben
im EKG sollten andere Ursachen in Erwigung gezogen wer-
den. Der Einsatz von Immunzytochemie, Immunhistochemie
und PCR in der Aufarbeitung von Endomyokardbiopsien hat
zu einer wesentlichen Verbesserung in der Diagnostik der
akuten und chronischen Myokarditis gefiihrt und damit diffe-
renzierte Therapiestrategien moglich gemacht. So wird der-
zeit in klinischen Studien die Wirksamkeit von antiviralen
Medikamenten und Immunglobulinen bei Virus-positiver

Abbildung 2: Immunhistochemie/Endomyokardbiopsie (CD45 positive Zellen [rot]
mit Pfeilen markiert, Gefae und Kapillaren blau gegengeférbt). a: massive Fibrose
mit maRiggradiger lympho- und monozytarer Infiltration; b: perivaskular vereinzelt
lympho- und monozytére Zellen nachweisbar; ¢: massive Fibrose, keine infiltrieren-
den Lymphozyten
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Myokarditis untersucht. Im Gegensatz dazu stehen fiir die
Virus-negative, autoreaktive Myokarditis immunsupressive
Therapiestrategien zur Diskussion. Uberzeugende Studien-
ergebnisse sind zwar noch ausstdndig, vorldufige Ergebnisse
sind allerdings vielversprechend. Damit erscheint es durchaus
wahrscheinlich, dafl der bislang eher stiefmiitterlich behan-
delten Endomyokardbiopsie in der Abkldrung von Kardio-
myopathien in Zukunft eine zunehmend groflere Bedeutung
zukommen wird.

Bei unserem 50jdhrigen Patienten wurde nach erstmaliger
kardialer Dekompensation eine hochgradig eingeschriankte
LV-Funktion festgestellt. Die durchgefiihrten Untersuchun-
gen ergaben neben einer KHK eine auroreaktive, Virus-nega-
tive Myokarditis als mogliche Ursache der Kardiomyopathie.
Nach insgesamt 12monatiger immunsuppressiver Therapie in
Kombination mit einer optimierten neurohumoralen Therapie
ist der Patient mittlerweile von kardialer Seite weitgehend
beschwerdefrei und gut leistungsfihig (NYHA I-II). Parallel
mit der klinischen Verbesserung zeigte sich eine Zunahme der
EF von 17 auf 41 % sowie eine Abnahme des LVEDD von 72
auf 64 mm, des LVEDP von 18 auf 11 mmHg, der relativen
Mitralinsuffizienz von II-III° auf I° und eine deutliche Ab-
nahme des BNP-Spiegels von 595 auf 23,9 pg/ml.

Korrespondenzadresse:

Dr. Michael Said

Klin. Abt. f. Kardiologie, Univ.-Klinik fiir Innere Medizin
A-6020 Innsbruck, Anichstrafse 35

E-Mail: michael.said @tilak.at

Es ergeben sich folgende Fragen:

Frage 1: Wie ist der Stellenwert der Endomyokard-
biopsie in der Diagnostik und im Follow-up
von Patienten mit Myokarditis?

Ldft sich die Effektivitit der immunsuppres-
siven Therapie in diesem Fall von der Thera-
pie der Herzinsuffizienz trennen?

Frage 2:

B Kommentar

Univ.-Doz. Dr. J. Auer, Wels

Im Rahmen der Abklidrung einer Herzinsuffizienz ist neben
der Objektivierung der kardialen Dysfunktion (zumeist mit-
tels Echokardiographie) eine Abklidrung einer moglichen zu-
grunde liegenden Ursache angezeigt. Die Héufigkeitsvertei-
lung der Atiologie der Herzinsuffizienz steht mit dem Alter,
dem ethnischen Hintergrund, dem soziookonomischen Status
und der geographischen Region in Zusammenhang.

In Mitteleuropa stellt die koronare Herzkrankheit (mit und
ohne Myokardinfarkt) bei unter 75jdhrigen Personen die
Hauptursache der Herzinsuffizienz dar. Daneben zidhlen die
arterielle Hypertonie und Herzklappenerkrankungen zu hiufi-
geren Ursachen einer Herzinsuffizienz. Die Gruppe der ,,dila-
tativen Kardiomyopathien umfafit ein groles Spektrum un-
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terschiedlicher Atiologien, wobei neben idiopathischen und familiiren (ge-
netisch determinierten) Formen metabolische Stérungen und auch
inflammatorische und infektidse/postinfektiose Formen dieser Gruppe zu-
gerechnet werden. Fiir die Praxis ist es entscheidend, im Rahmen einer rati-
onellen und zielorientierten Abkldrungsstrategie bedeutsame und mogli-
cherweise korrigierbare Stérungen, die einer Herzinsuffizienz zugrunde lie-
gen, zu erkennen und zu beseitigen.

Im Zusammenhang mit dem berichteten Fall wire eine detaillierte Informa-
tion hinsichtlich Alkoholanamnese und Schilddriisenfunktion (Hypothyreo-
se?) interessant. Wenngleich die Endomyokardbiopsie in ausgewéhlten Ein-
zelfillen bei unklarer nicht-ischdmisch bedingter Herzinsuffizienz in Erwi-
gung gezogen werden kann, zdhlt diese Untersuchung nicht zuletzt aufgrund
fehlender iiberzeugender Daten hinsichtlich klarer spezifischer (iiber die
Standardtherapie der Herzinsuffizienz hinausgehender) therapeutischer Op-
tionen nicht zum ,,Routine‘*- Abkldrungsprogramm einer Herzinsuffizienz.
Kontrollbiopsien sind sicherlich von akademischem Interesse (vor allem,
wenn man sich im Einzelfall zu einem ,,experimentellen* Therapieversuch
entschlieft). Ein gesicherter Stellenwert kommt wiederholten Endomyo-
kardbiopsien jedoch nicht zu, dariiber hinaus ist bei der vergleichenden In-
terpretation von Folgebiopsien ein ,,sampling error (Riickgang der lympho-
und monozytiren Infiltration?) einzukalkulieren.

Die Diagnose ,,Virus-negativ* umfaf3t nur die untersuchten Erreger (die im
vorliegenden Fall in der Myokardbiopsie untersuchten Erreger umfassen
wohl die hiufigsten infektosen Agentien einer Myokarditis) und 146t ein
Restrisiko einer doch floriden Infektion (mit einem anderen Erreger oder
einer nicht erfafliten Subspezies) und einer damit assoziierten Gefahrdung im
Rahmen einer immunsuppressiven Therapie offen.

Die Einleitung einer optimierten neurohumoralen Therapie (Ramipril
10 mg/d, Carvedilol 50 mg/d) — anfinglich auch Digoxin und Furosemid — ist
die pharmakologische Behandlung der Wahl. Neben dem Spontanverlauf kann
diese Therapie zu einer klinischen Stabilisierung und auch Verbesserung der
linksventrikuldren Pumpfunktion beitragen. Es ist aus meiner Sicht sogar
sehr wahrscheinlich, daf diese Therapie im vorliegenden Fall hauptsichlich
fiir die beobachtete Zunahme der linksventrikuldren Auswurffraktion ver-
antwortlich war. Ein etwaiger Beitrag der immunsuppressiven Therapie zum
Behandlungserfolg (nicht zuletzt in Zusammenhang mit der bereits bei der
Erstbiopsie deutlich ausgeprigten Fibrose) bleibt letztlich unklar.
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