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Spezifische Therapie der inflammatorischen
Kardiomyopathie und viralen Herzerkrankungen

Kurzfassung: Entziindliche Kardiomyopathien
haben ein vielfaltiges Ursachenspektrum. Erst
die Biopsiediagnostik ermdglicht es, die zugrun-
deliegenden spezifischen Pathomechanismen
exakt zu erfassen und die Basis fiir neue Be-
handlungsstrategien mit glnstiger Beeinflus-
sung der Erkrankungsverldufe zu schaffen. Ob-
wohl die bisherigen Studien zeigen, dass ent-
ziindlich oder viral induzierte chronische Kardio-
myopathien prinzipiell von solch spezifischen
Behandlungsansatzen profitieren kdnnen, mis-
sen die optimalen Behandlungszeitpunkte und
Behandlungsstrategien durch weitere randomi-
sierte Untersuchungen an groReren, exakt cha-
rakterisierten Patientengruppen verifiziert wer-
den, bevor allgemein geltende Behandlungs-
empfehlungen gegeben werden konnen.

Abkiirzungen
ADV = Adenovirus

B19V = Parvovirus B19 (Erythrovirus Genotyp 1)

DCM = dilatative Kardiomyopathie

U. Kuhl, H.-P. Schultheiss

Schliisselworter: Myokarditis, inflammatori-
sche Kardiomyopathie, Virusinfektion, dilatative
Kardiomyopathie, Immunsuppression, Interferon

Abstract: Specific Therapy of Inflammatory
Cardiomyopathy and Viral Heart Disease.
Inflammatory cardiomyopathy is an acute or
chronic cardiac muscle disease caused by a
myocardial infiltration of immunocompetent
cells following any kind of cardiac injury. Acute
myocarditis is often a result of a viral infection
that produces myocardial necrosis and triggers
an immune response aiming at the elimination
of the infectious agent. Chronic myocardial in-
jury may furthermore develop by postinfectious

IFN = Interferon

immune or autoimmune processes or be associ-
ated with systemic autoimmune diseases which,
in the long run, are responsible for persistent or
progressive ventricular dysfunction, arrhythmias
and cardiac complaints. If the underlying infec-
tious or immune-mediated causes of the disease
are carefully defined by clinical and biopsy-
based tools, specific immunosuppressive and
antiviral treatment options, in addition to basic
symptomatic therapy, may improve prognosis in
a number of patients with acute and chronic in-
flammatory and infectious heart diseases.
J Kardiol 2011; 18: 16-23.

Key words: myocarditis, inflammatory cardio-
myopathy, virused dilated cardiomyopathy, im-
munosuppression, interferon

IU = internationale Einheiten

LV-EF = linksventrikuldre Auswurffraktion

DCMI = entziindliche Kardiomyopathie
EV = Enterovirus
HCV = Hepatitisvirus C

B Einleitung

LV-EDD = linksventrikulédrer enddiastolischer Durchmesser

LV-EDD = linksventrikuldrer endsystolischer Durchmesser

Tabelle 1: Atiologie der humanen infektidsen und nicht-

Entziindliche Kardiomyopathien (DCMI) sind definitions-
gemif akut oder chronisch verlaufende entziindliche Erkran-
kungen des Herzmuskels mit eingeschrinkter Myokard-
funktion [1]. Das Spektrum der Ursachen ist sehr vielfiltig
und beinhaltet sowohl infektiose als auch nicht-infektiose
Griinde (Tab. 1). Bei den akuten nicht-ischdmischen entziind-
lichen Kardiomyopathien 16sen in der Regel infektiose Erre-
ger eine myokardiale Entziindung mit konsekutiver linksven-
trikuldrer Funktionsstorung aus. In den westlichen Industrie-
landern sind dies insbesondere Viren, in Entwicklungsldndern
oftmals auch Bakterien, Protozoen oder Pilze. Infektios und
nicht-infektios getriggerte Myokardprozesse liegen auch den
chronisch-entziindlichen Myokarderkrankungen zugrunde.
Gelingt es dem Immunsystem, moglicherweise auf dem Bo-
den einer genetischen Préidisposition, durch eine unzureichen-
de Aktivierung, nicht, den infektiosen Erreger rasch zu elimi-
nieren, entwickelt sich eine chronische Infektion, die mit oder
ohne Begleitentziindung ablaufen kann [2, 3]. Klingt die
Entziindungsreaktion dagegen nach erfolgreicher Elimination
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infektiosen entziindlichen Kardiomyopathie.

Virusinfektionen

Bakterien

Pilze

Parasiten

Protozoen

myokarditis

Toxine

Adenoviren, Enteroviren (Coxackie A/B, Echo), Cytomegalievirus,
Erythroviren, Herpesviren, Influenza A/B, HIV, Hepatitisvirus C,
Poliovirus, Varizellen-Zoster, Arboviren, Mischinfektionen

Mykobakterien, Chlamydien, Streptokokken, Myocoplasmen,
Legionellen, Salmonellen, Richettsien, Corynebakterien, Borrelien

Aspergillus, Candida, Cryptokokkus, Histoplasmodien

Schistomoniasis, Larva migrans

Trypanosoma cruzi, Toxoplasma gondii, Trichinen, Echinokokken

(Auto-)immunaktivierung

Postinfektios, Grippeimpfung, SLE, Sarkoidose, Sjogren-Synd-
rom, Churg-Strauss-Syndrom, Wegner'sche Granulomatose,
Takayasu Arteriitis, entzlindliche Darmerkrankungen, Riesenzell-

Allergisch/hypersensitiv
Penicillin, Trizyklische Antidepressiva, Clozapine, Antirheumatika,
Sulfonamide, Cephalosporine

Anthracykline, Katecholamine, Zytokine, Kokain, Alkohol, Chemo-

therapeutika

Physikalische Noxen
Arsen, Lithium, Bestrahlung, Hypothermie, Hitzschlag
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der Entwicklung der viral-entziindlichen und post-infektiosen Kardiomyopathien.

der auslésenden Noxe nicht spontan ab, liegt eine chronisch-
entziindliche Kardiomyopathie vor [4]. Neben diesen post-
infektiosen Entziindungsprozessen konnen auch zelluldre
oder humorale Begleitentziindungen bei Systemerkrankungen
das Herzmuskelgewebe langfristig schidigen [5].

Fiir die therapeutischen Uberlegungen ist entscheidend, dass
ein positiver Behandlungseffekt nur dann zu erwarten ist,
wenn spezifische und damit behandelbare Ursachen vorliegen
(Virus, Entziindung, Autoantikorper) und das Myokard noch
ein regeneratives Potenzial besitzt [6]. Liegen wie bei der
post-infektiosen oder post-entziindlichen DCM bereits irre-
versible Myokardschidden ohne eine spezifische Interven-
tionsmoglichkeit vor, kann die Entwicklung oder Progression
der Herzinsuffizienz nur durch eine rechtzeitige und leit-
liniengerecht optimierte symptomatische Therapie verhindert
oder zumindest verzogert werden.

@ Diagnostik

Entziindliche Kardiomyopathien werden iiberwiegend durch
virale Infektionen ausgelost. Mit Ausnahme der Borreliose,
bei der in ca. 8 % eine kardiale Beteiligung angenommen
wird, sind nicht-virale Infektionen in westlichen Landern von
untergeordneter Bedeutung [6]. 10—15 % der virusassoziier-
ten Myokarditiden beruhen auf Enterovirusinfektionen.
Neben diesen werden in geographisch unterschiedlichen
Hiufigkeiten Adenoviren, Herpesviren, Erythroviren, Cyto-
megalieviren, HIV und Hepatitisviren molekularbiologisch
nachgewiesen. In ca. 30 % der Virusinfektionen liegen Mehr-
fachinfektionen des Myokards vor [2]. Bedeutung fiir die Kli-
nik besitzen neben akuten und chronischen Virusinfektionen
post-infektios und im Rahmen systemischer Erkrankungen

auftretende Entziindungsprozesse, die das Myokard lang-
fristig schiadigen konnen [7-9]. Oftmals sind die primér zur
Myokardschéddigung fiihrenden Prozesse in den spiteren
Krankheitsstadien diagnostisch nicht mehr fassbar und wer-
den dann als dtiologisch unklar (,,idiopathisch*) eingestuft.

Eine auf klinischen Untersuchungen beruhende, die Sympto-
matik und den Erkrankungsverlauf beriicksichtigende Diag-
nostik kann das Ausmal} strukturbedingter Myokardverin-
derungen erfassen. Die Prognose der Erkrankung lédsst sich
aus dem Schweregrad der Herzinsuffizienz fiir spezifische
Krankheitsbilder aber nicht abschétzen, da die Mortalitiits-
raten fiir die Subgruppen mit Entziindung oder Viruspersis-
tenz ungleich hoher sind als bei der ,,idiopatischen” DCM.
Die aus klinischen Untersuchungen abgeleiteten Behand-
lungsindikationen konnen nur symptomatisch und nicht
ursachenbezogen erfolgen, da sich die pathophysiologischen
Prozesse erworbener Kardiomyopathien auf zelluldrer Ebene
abspielen. Nur direkte Untersuchungen des Myokardgewebes
konnen zwischen infektiosen, nicht-infektiosen sowie post-
entziindlichen oder post-viralen Erkrankungsursachen diffe-
renzieren und damit die Basis fiir die Planung differenzieller
Behandlungsstrategien schaffen.

Eine inkomplette Diagnostik kann nur ein unvollstindiges
Bild der vorliegenden Erkrankung liefern und birgt zudem die
Gefahr, dass eine nur auf einzelnen Untersuchungsverfahren
basierende Therapieentscheidung Patienten eher schadet als
nutzt [10].

Eine aussagekriftige Diagnostik beruht somit immer auf meh-
reren Komponenten, die neben morphologischen Informatio-
nen zur Gewebestruktur qualitative und quantitative Aus-

JKARDIOL 2011; 18(1-2) 17



Inflammatorische Kardiomyopathie — virale Herzerkrankung

Abbildung 2: (a): Normales Myokard; (b): fokales Infiltrat ohne eindeutige Myokardzelluntergénge (Borderline-Myokarditis); (¢): gering ausgepréagte akute Myokarditis mit
kleinem fokalen Lymphozytareninfiltrat und Untergang einzelner Myozyten; (d): diffuse lymphozytare Infiltration mit einigen Plasmazellen und Eosinophilen; (e, f): die Expres-
sion von Zelladhdsionsmolekiilen wie dem CD54/ICAM-1 ist im nicht-entziindeten Myokardgewebe nur gering ausgepragt; (f): mit zunehmender Entziindung steigt die CD54-
Expression im Gewebe deutlich an; (e) belegt eine myokardiale Entziindung auch in den Féllen, in denen gering ausgeprégte zellulére Infiltrate durch die Farbung nicht erfasst

waurden.

sagen zum Ausmal} und der Aktivitit vorliegender Entziin-
dungs- und Infektionsprozesse erlauben [9].

Diagnostik der Infektionserreger

Im Rahmen der molekularbiologischen Erregerdiagnostik
konnen heutzutage mittels Polymerase-Kettenrektion (PCR)
alle relevanten Infektionserreger (Abb. 1) sensitiv erfasst
werden. Die qualitative Virusdiagnostik wird durch die quan-
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titative Bestimmung der Viruslast mittels Realtime-PCR und
nachfolgende Sequenzierung der erhaltenen Genprodukte zur
Virus-Subtypenbestimmung und Qualititskontrolle ergénzt
[11]. Die Beurteilung des viralen Replikationsstatus und par-
allele Untersuchungen der Blutkompartimente (periphere
Zellen, Plasma, Serum) erlauben es zusitzlich, zwischen aku-
ten und latenten Infektionen bzw. einer noch aktivierten
Erregerreplikation zu unterscheiden. Da die verschiedenen
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Abbildung 3: (a): Histologischer Nachweis
einer Riesenzellmyokarditis (RZ) bei einem
Patienten mit klinisch akuter Myokarditis.
(b): Liegen gleichzeitig Granulome vor, ist der
histologische Befund gelegentlich nicht ein-
deutig von fibrinoiden Nekrosen (FN) bei einer
kardialen Sarkoidose zu unterscheiden.

Viren, ja selbst unterschiedliche Virussubtypen, verschieden
auf die in der Klinik verfiigbaren Therapeutika ansprechen
und durch die Behandlung teilweise nicht komplett eliminiert,
sondern nur in ihrer fortlaufenden Replikation blockiert wer-
den, sind diese Informationen fiir differenzielle Therapie-
entscheidungen notwendig.

Gewebe- und Entziindungsdiagnostik

Bei den akut-entziindlichen Krankheitsverldufen finden sich
in den histologisch und immunhistologisch untersuchten Pri-
paraten hiufig fokale oder diffuse Zellinfiltrate aus Lympho-
zyten und Makrophagen, seltener auch Eosinophile oder
Riesenzellen (Abb. 2 und 3a). Im Gegensatz zur Borderline-
Myokarditis (Abb. 2b) liegen bei der aktiven lymphozytiren
Myokarditis entziindungszellassoziierte akute Myokardzell-
unterginge (Nekrosen) vor (Abb. 2c, d). Die Infiltrations-
dichte der Entziindungszellen ist in der histologischen Dallas-
Klassifikation der Myokarditis zahlenmifig allerdings nicht
exakt festgelegt, obwohl das Ausmal} der Entziindung den
Erkrankungsverlauf sowohl akut wie auch langfristig beein-
flusst [12—15]. Lockere Fibrosen und kleine Narben konnen
bereits frithzeitig vorliegen. Aufgrund der im frithen Erkran-
kungsstadium oft fokalen und manchmal auch nur diskret vor-
handenen Infiltrate und Gewebeveridnderungen (Nekrosen),
miissen viele Schnitte aus zahlreichen Biopsieproben begut-
achtet werden, um die Diagnose einer aktiven Myokarditis zu
sichern. Wesentlich seltener als lymphozytire Myokarditiden
sind die Riesenzellmyokarditis (Abb. 3a), die idiopatische
eosinophile Myokarditis, Entziindungsprozesse bei granulo-
matdsen Erkrankungen wie der Sarkoidose (Abb. 3b) und
allergische medikamenteninduzierte Myokarditiden, die zu-
sammen weniger als 10 % der akut-entziindlichen Erkrankun-
gen ausmachen.

B Akute, rasch progrediente entziindliche
Kardiomyopathie
Die akuten Myokarditisformen sind durch eine auf die allei-

nige medikamentdse Herzinsuffizienzmedikation meist nur
unzureichend ansprechende und oft rasch progrediente Herz-

insuffizienz mit hoher Mortalitét charakterisiert. Der Erkran-
kungsverlauf hingt dabei, auch langfristig, vom Ausmal der
Entziindungsreaktion, dem vorherrschenden Entziindungs-
zelltyp und den durch Infektion und Entziindung bereits ver-
ursachten Myokardschéden ab.

Die Friihmortalititen der fulminanten, intensivpflichtigen
lymphozytiren Myokarditis liegt in den ersten 4 Wochen bei
iiber 40 % [13]. Ebenso weisen auch die Spontanverldufe der
unbehandelten Riesenzell- und eosinophilen Myokarditiden
mit 4-Jahres-Uberlebensraten von 11 % bzw. <20 % eine
schlechte Prognose auf [16, 17]. Die granulomatts-nekroti-
sierende Myokarditis verlduft unerkannt und unbehandelt
meist letal. Die nicht-fulminante aktive Myokarditis ist lang-
fristig insbesondere dann mit einer erheblichen Mortalitit be-
lastet, wenn bereits friihzeitig eine schwere Herzinsuffizienz
vorliegt. So betrug die 4-Jahres-Uberlebensrate in der US-
amerikanischen Myokarditisstudie 44 %, in anderen Unter-
suchungen wurde in einem 3-10-jdhrigen Beobachtungs-
zeitraum eine 25-56%igen Mortalitdt durch progrediente
Herzinsuffizienz oder plotzlichen Herztod berichtet [8, 15,
18, 19]. Dabei stellen neben der Schwere der LV- und RV-
Funktionseinschriankung auch persistierende Virusinfektio-
nen und der Nachweis von Autoantikdrpern eigenstindige
prognostisch ungiinstige Verlaufspridiktoren dar [7, 10, 18].
Langfristig kann die Prognose dieser Erkrankungen nur giins-
tig beeinflusst werden, wenn es gelingt, durch eine friihzeitige
Diagnostik spezifisch behandelbare Patientengruppen zu
identifizieren.

B Chronisch-entziindliche Kardiomyopathie

Entziindliche zelluldre Infiltrate treten bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz und dem Bild einer DCM in
ca. 35 %, bei systemischen Erkrankungen in 10-20 % auf. Im
Gegensatz zu den aktiven Myokarditiden finden sich hier
iiberwiegend diffuse Entziindungszellinfiltrate ohne akute
Myokardzelluntergédnge [12]. Die Entziindungszellzahlen lie-
gen in diesen Geweben deutlich niedriger als bei den akuten
Krankheitsbildern und sind in den histologischen Anfiarbun-
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gen oftmals kaum erkennbar. Diese miissen deshalb durch
sensitive immunhistologische Untersuchungsverfahren er-
ginzt werden, wobei insbesondere die verstirkte Expression
von Zelladhédsionsmolekiilen den Nachweis einer kardialen
Entziindung erleichtert, wenn die zelluldre Infiltration nur
gering ausgeprigt ist [6, 20, 21]. Eine Hypertrophie der Kar-
diomyozyten sowie interstitielle Fibrosen und Narben weisen
in diesen Geweben auf den schon linger bestehenden myo-
kardialen Schiddigungsprozess und den im Erkrankungsver-
lauf entstandenen Myokardverlust (Narben/Ersatzfibrosen)
hin. Histologisch ergibt sich das Bild einer entziindlichen
Kardiomyopathie.

® Behandlung der entziindlichen Kardio-
myopathien

Die Entscheidung zur Behandlung der entziindlichen Kardio-
myopathien richtet sich nach Ausschluss nicht-myokardialer
Krankheitsursachen vornehmlich nach den Ergebnissen der
myokardbioptischen Diagnostik. Beriicksichtigt werden miis-
sen aber auch der bisherige Erkrankungsverlauf und die aktu-
elle klinische Symptomatik des individuellen Patienten.
Grundlage jeder spezifischen Therapie ist die Behandlung der
akuten Herzinsuffizienz oder ausgeprigter Rhythmusstorun-
gen die —unabhingig von der auslosenden Ursache — zunichst
symptomatisch nach den allgemeinen evidenzbasierten Richt-
linien erfolgt [22].

Akute Verlaufe

Die akute Myokardentziindung entsteht durch die gegen die
auslosenden Noxen gerichtete primédre Immunantwort und
besitzt somit zunéchst einen kardioprotektiven Charakter. Sie
zielt auf eine rasche Elimination der auslosenden Ursache,
z. B. einer Virusinfektion, ab, noch bevor gravierende und
moglicherweise irreversible Myokardschidden entstanden
sind. Wird eine antientziindliche Therapie vor der vollstindi-
gen Viruselimination durchgefiihrt, besteht ein nicht unerheb-
liches Risiko, eine Viruspersistenz und langfristig einen pro-
gredienten Erkrankungsverlauf zu induzieren [10]. Wenn-
gleich es theoretisch vorteilhaft erscheint, eine das Myokard
schidigende Infektion oder, unmittelbar nach der vollstindi-
gen Elimination eines infektiosen Erregers, eine Entziin-
dungsreaktion so frith wie moglich durch eine gezielte Be-
handlung zu eliminieren, liegen nicht zuletzt aufgrund der
hohen Spontanheilungsrate z. Z. keine randomisierten Daten
vor, die einen Behandlungsvorteil frithzeitig behandelter vira-
ler oder lymphozytirer Myokarditiden belegen [8, 23]. Viele
antivirale Medikamente, wie etwa Interferon, aktivieren im
Rahmen ihrer immunmodulierenden Wirkung zudem zu-
nidchst das zelluldre Immunsystem und verstdrken die Entziin-
dungsreaktion. Sie wurden deshalb bei akuten Erkrankungs-
prozessen bisher nicht eingesetzt.

Ein betrichtlicher Anteil der akuten viral-entziindlichen
Herzmuskelerkrankungen heilt nach spontaner Viruselimina-
tion und riicklaufiger Entziindung unter der Behandlung mit
ACE-Hemmern, Betablockern und Diuretika innerhalb weni-
ger Wochen oder Monate spontan ab. Deshalb ist bei stabili-
sierbaren Patienten ein zunichst abwartendes Vorgehen ge-
rechtfertigt. Indikationen zur Implantation einer mechani-
schen Kreislaufunterstiitzung oder eines permanenten Schritt-
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machers bzw. automatischen Defibrillators (ICDs) sollten
deshalb zuriickhaltend gestellt und erst bei Persistenz der
Symptomatik durchgefiihrt werden.

Entwickeln sich trotz optimaler medikamentdser Behandlung
dagegen eine rasch progrediente Pumpfunktionsstdrung oder
intraktable Arrhythmien bei einem spezifischen Entziin-
dungsbefund, ist eine rasche und wenn moglich &tiologisch
gerichtete Behandlung erforderlich. Bei den lymphozytéiren
Infiltrationen, die aus den zuvor genannten Griinden nicht
antientziindlich behandelt werden, bieten implantierbare
Assist-Systeme die Moglichkeit, die kritische Phase zu iiber-
briicken (,,bridge to recovery®). Zu den behandelbaren und
eine umgehende Behandlung erfordernden Erkrankungen
gehoren die Riesenzell- und eosinophile Myokarditis sowie
die akute Herzinsuffizienz bei nekrotisierender Myokarditis,
die in der Regel gut auf eine friihzeitige immunsuppressive
Behandlung ansprechen, unbehandelt aber mit einer sehr
hohen Mortalitdt behaftet sind. Wenngleich die genannten
Krankheitsbilder wesentlich seltener als die lymphozytire
Myokarditis sind und nur etwa 10 % der akuten Myokarditi-
den ausmachen, ist in Anbetracht der oft raschen Progredienz
und sehr ernsten Prognose eine rasche Therapieeinleitung un-
mittelbar nach Vorliegen der myokardbioptischen Diagnostik
vordringlich [16]. Wird zu spét mit der Behandlung begon-
nen, bleiben aufgrund der sich rasch entwickelnden irrever-
siblen Myokardschidden hédufig nur noch die Moglichkeit der
mechanischen Kreislaufunterstiitzung oder —als Ultima Ratio —
die akute Herztransplantation.

B Spezifische Behandlungsregime

Eine absolute Indikation zur Immunsuppression besteht bei
therapierefraktirer Herzinsuffizienz, wenn eine Riesenzell-
myokarditis, eine eosinophile Myokarditis oder eine nekroti-
sierende Myokarditis histologisch gesichert wurden. Fiir die
akute Riesenzellmyokarditis ist ein aggressives Therapie-
regime erforderlich [16]. Da die Erkrankung individuelle Un-
terschiede in ihrem Schweregrad und der Rezidivhaufigkeit
aufweist, ist das Behandlungsschema aber nicht auf alle Pati-
enten gleichermallen anwendbar.

Bei fulminanten Verldufen werden anti-CD3-Antikorper
(OKT-3: 5 mg/Tag intravends) an den ersten 7 Behandlungs-
tagen, Cyclosporin (Talspiegel 150 ug) und Kortison gegeben
(Tab. 2) [16]. Die Gabe von 10 mg/kg KG Prednisolon in den
ersten 3 Tagen vermeidet hypotensive Reaktion auf die
i.v.-Antikorpergabe. In der Folgezeit wird das Kortison in
2-wochigen Abstinden um jeweils 10 mg bis auf eine Erhal-
tungsdosis von 5-10 mg/die schrittweise reduziert. Die Be-
handlung wird unter Beibehaltung des Cyclosporins (Talspie-
gel 100 ug) mindestens 12 Monaten durchgefiihrt [16].

Eine langsame Verbesserung der LV-Funktion setzt nach
ca. 1 Woche ein. Bei zu rascher Reduktion beobachtet man
oftmals einen erneuten Abfall der Pumpfunktion mit Anstieg
des pro-BNP und des Troponins. In diesen Fillen sollte die
Kortisondosis erneut erhoht und in der Folgezeit dann langsa-
mer reduziert werden. Ein vollstindiges Absetzen der Im-
munsuppression gelingt hdufig nicht. Rezidive kiindigen sich
bei noch unverinderter LV-Funktion durch einen unerwarte-
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Tabelle 2: Immunsuppression bei akuter Riesenzellmyokar
ditis

OKT-3-Antikorper
Cyclosporin
Methylprednisolon

5 mg/die Uber 7 Tage
angestrebterTalspiegel: 100-150 g

10 mg/kg KK (3 Tage)

1 mg/kg KG (2-4 Wochen)

Reduktion um 10 mg/2 Wochen bis auf
10 mg/die (Behandlungsdauer mindes-
tens 12 Monate)

20 mg/die

1x1/die

Pantozol®

Calcimagon D3
Kautabletten®

Tabelle 3: Immunsuppression bei chronisch entzlndlichen
Kardiomyopathien (Behandlungsdauer 6 Monate)

Methylprednisolon 1 mg/kg KG (2-4 Wochen)

Reduktion um 10 mg/2 Wochen bis auf

10 mg/die
Azathioprin 100-150 mg/die
Pantozol® 20 mg/die
Calcimagon D3 1x1/die

Kautabletten®

ten Anstieg des Troponin T und des proBNPs sowie eine
nachfolgende Abnahme der LV-Funktion an. In derartigen
Fiéllen ist u. U. eine lebenslange Immunsuppression mit
Cyclosporin (Talspiegel 100 ug) und niedrig dosiertem Korti-
son (5-10 mg/die) erforderlich.

Weniger fulminant verlaufende Riesenzellmyokarditiden
konnen ohne OKT-3-Gabe mit einer Kombination aus Cyclo-
sporin und Kortison behandelt werden. Treten Medikamen-
tennebenwirkungen auf, kann die Dosis der Medikamente
durch eine additive Gabe von Azathioprin (100-150 mg/die),
gelegentlich auch durch einen Wechsel auf 15 mg/Woche
Metotrexat (MTX) + 5 mg/Woche Folsédure reduziert werden
(Tab. 2).

Die Behandlung der eosinophilen Myokarditis folgt, wie
auch die Therapie der chronisch-lymphozytiren Myokarditis
und der Autoimmunmyokarditiden (s. u.), nach einem weit
weniger intensiven Behandlungsschema, wobei die initiale
Kortisondosis von 1 mg/kg KG nach den ersten 4 Wochen in
14-tigigen Abstinden um jeweils 10 mg bis auf eine Er-
haltungsdosis von ca. 10 mg reduziert wird und diese niedrige
Dosis zum Therapieende nach 6 Monaten ausschleichend ab-
gesetzt wird (Tab. 3). Die Therapiedauer sollte minimal 3,
besser 6 Monate betragen und bei ausgeprigter myokardialer
Entziindung auch ldnger durchgefiihrt werden. Liegt eine
Bluteosinophilie vor, was nicht bei allen Patienten zum Zeit-
punkt der einsetzenden Herzinsuffizienz der Fall ist, normali-
siert sich das periphere Blutbild innerhalb von 24-48 Stun-
den. In seltenen Fillen bendtigen Patienten mit Rezidiven
eine niedrigdosierte Kortison-Dauertherapie.

Fulminant verlaufende granulomatose Myokarditiden wer-
den meist erst post mortem erkannt. Andere granulomatdse
Erkrankungen mit myokardialer Beteiligung, wie die Sarkoi-
dose oder die rheumatoide Arthritis, sprechen relativ gut auf
die Immunsuppression an, bediirfen aber oft einer lingeren
Behandlungsdauer (Sarkoidose 12 Monate) [24].

Bleibt aufgrund eines verbliebenen irreversiblen Myokard-
schadens eine vollstandige Erholung der Myokardfunktion
nach myokardbioptisch gesichertem Abklingen der Entziin-
dung aus, ist eine Fortsetzung der symptomatischen Herzinsuf-
fizienzmedikation bei diesen Patienten mit post-viraler bzw.
post-entziindlicher Kardiomyopathie langfristig notwendig.
Klinisch entsprechen diese postspezifischen Kardiomyo-
pathien einer ,,idiopathischen* dilatativen Kardiomyopathie.

B Chronisch entziindliche Kardiomyopathien

Bei lingerer Entziindungspersistenz (> 6 Monate) sprechen
chronische postinfektios oder autoimmun getriggerte Entziin-
dungsprozesse gut auf eine 6-monatige Immunsuppression
mit Kortison und Azathioprin an, sofern eine Viruspersistenz
myokardbioptisch ausgeschlossen wurde [10, 23, 25-27].

In 2 randomisierten Studien konnte gezeigt werden, dass im-
munsuppressiv behandelte Patienten einen signifikanten Be-
handlungsvorteil gegeniiber den rein symptomatisch behan-
delten Patienten erfahren [26, 28].

Insbesondere die TIMIC-Studie belegt den positiven Effekt,
der bei chronisch kranken Patienten erreicht werden kann und
zeigt zudem den myokardschiddigenden Einfluss einer per-
sistierenden Entziindung auf [27].

Behandelt wurden Patienten mit einer chronisch-aktiven Myo-
karditis und eingeschriankter LV-Funktion (LV-EF < 45 %),
die trotz symptomatischer Herzinsuffizienzmedikation linger
als 6 Monate die Symptome einer chronischen Herzinsuffizi-
enz aufwiesen. Eine vorliegende Virusinfektion wurde vor
Behandlungsbeginn molekularbiologisch ausgeschlossen.
Die randomisierten Patienten der Verumgruppe erhielten
1 mg/kg Prednison téglich fiir 4 Wochen sowie anschlieBend
0,33 mg/kg tiglich tiber 5 Monate. Zusitzlich wurde Azathio-
prin (2 mg/kg tédgl.) liber den gesamten 6-monatigen Behand-
lungszeitraum verabreicht. Nach 6 Monaten zeigten die Pati-
enten der Verumgruppe (n = 43) eine signifikante Verbesse-
rung der Pumpfunktion mit einem mittleren Anstieg der LV-
EF von 20,5 + 6,7 % auf 45,6 = 9,6 %. In der Placebogruppe
(n =42) fiel die LV-EF von 27,5 £5,6 % auf 21,3 + 5,3 % ab.
Parallel hierzu normalisierte sich die enddiastolische Ventri-
kelgrée (LVEDD) von 68,4 + 7,0 auf 54,4 = 7,4 mm, wih-
rend der enddiastolische Durchmesser in der Placebogruppe
im gleichen Zeitraum von 68,8 + 7,5 auf 74,0 £ 7,6 mm zu-
nahm (p jeweils <0,001). 49 % der Verumgruppe, jedoch kei-
ner der Placebogruppe verbesserte sich entsprechend in der
NYHA-KIlassifikation. Nach Beendigung der Studie mussten
5 der 42 Placebopatienten (12 %) wegen einer Verschlechte-
rung ihrer Herzinsuffizienzsymptomatik stationdr behandelt
werden. Innerhalb der nichsten 10-72 Monate verstarben
2 Patienten, 2 weitere wurden transplantiert. In der Verum-
gruppe traten im Verlauf keine derartigen Ereignisse auf.

Wesentlich ist aber, wie eine vorausgegangene Untersuchung
der gleichen Autoren gezeigt hat, dass ein derart giinstiger
Verlauf nur bei virusnegativen Patienten eintritt [10]. In die-
ser Therapiestudie wurden 41 von 120 DCM-Patienten bei
Entziindungsnachweis zunichst ohne Kenntnis des Virussta-
tus mit Kortison/Azathioprin behandelt. Nur 21 der Patienten
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Tabelle 4: Interferon-B-Behandlung von Patienten mit chronisch-viraler Herzmuskelerkrankung mit einer mittleren Erkrankungs-
dauer von 36 Monaten (EV: n = 24, ADV: n = 9, Parvovirus B19: n = 55). Die kombinierten Daten aus den 3 Pilotstudien (n = 88)
zeigen, dass sich unter einer 6-monatigen Behandlung mit Interferon- klinisch (a) und hamodynamisch (b) nur Patienten
verbessern, bei denen durch die immunmodulierende Therapie eine komplette Viruselimination oder eine Reduktion der Virus-
last (Woche 24: DNA-Kopienzahl < 80 % des Ausgangswertes) erreicht werden kann.

a) Baseline IFN-B p

NYHA 2,4 1.8 < 0,0001

b) Virusverlauf

Viruselimination + Reduktion der Viruslast

Viruspersistenz ohne Viruslastreduktion

(n=57) (n=31)
Biopsiezeitpunkt Woche 0 Woche 24 p Woche 0 Woche 24 p
LV-EF (%) 49,5 + 16,3 56,7 + 15,3 < 0,001 49,6 + 14,9 49,8 £ 14,6 0,87

hatten sich nach 12 Monaten signifikant verbessert (LVEF-
Anstieg von 25,7 £4,1 % auf 47,1 £4,4 %), 20 Patienten wie-
sen hingegen keine klinische Verbesserung auf, 5 Patienten
verstarben und 3 weitere Patienten mussten innerhalb eines
Jahres transplantiert werden. Die retrospektiv durchgefiihrte
Virusdiagnostik ergab bei 17 der 20 Non-Responder (85 %)
eine myokardiale Virusinfektion. Bei den unter Therapie ver-
besserten Patienten war nur in 14 % ein Virusnachweis (aus-
schlieflich HCV) moglich.

¥ Immunadsorption

Tierexperimentelle Untersuchungen und klinische Verlaufs-
studien belegen, dass auch die humorale Autoimmunitit fiir
die Pathogese und Prognose der entziindlichen Kardiomyo-
pathien eine wesentliche Bedeutung besitzt [29-34]. Unter
der Vorstellung, dass die Entfernung von Autoantikdrpern
den klinischen Verlauf giinstig beeinflusst, wurden durch die
in den ersten Immunadsorptionsstudien in Monatsabstinden
durchgefiihrten Behandlungszyklen Antikorper inkl. der
herzreaktiven kardiodepressiven Autoantikorper der IgG-
Klasse (insbesondere IgG 3) entfernt. Zur Vermeidung von
Infektionen wurden nach Behandlungsende die adsorbierten
Immunglobuline durch Gabe von 0,5 mg/kg KG polyklonales
IgG ersetzt. Eine Verbesserung der LV-Funktion trat bei
ca. 60 % der behandelten Patienten ein [35]. Spitere Untersu-
chungen zeigten, dass auch ein einmaliger Behandlungs-
zyklus ausreicht, um einen anhaltend giinstigen Effekt zu er-
zielen. Aktuell lduft eine europaweite, randomisierte Behand-
lungsstudie mit der Frage, welche Patientengruppen von die-
ser neuen Behandlungsstrategie am ehesten profitieren.

¥ Behandlung der viralen Herzmuskel-
erkrankung

Die am ldngsten bekannten kardiotropen Viren sind sicherlich
die Enteroviren und hier vor allem das Coxsackievirus [6, 36,
37]. Spidtere Arbeiten zeigten, dass auch Adenoviren,
Erythroviren, Herpesviren und zahlreiche andere Erreger bei
Patienten mit akuter Myokarditis und DCMI nachweisbar
sind [38—40]. In seltenen Fillen kann auch das HI-Virus allein
fiir eine akute Herzinsuffizienz verantwortlich sein. Aller-
dings bestehen bei diesen Patienten mit HIV-Infektion oft
Koinfektionen wie z. B. mit Cytomegalievirus bzw. Toxo-
plasma gondii, die ebenfalls eine akute Myokarditis auslosen
konnen [41].
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Die Prognose der viralen (entziindlichen) Kardiomyopathie
wird durch eine Viruspersistenz ungiinstig beeinflusst [7, 10,
18]. Anderseits ist der Verlauf der viralen Herzmuskelerkran-
kung fiir bestimmte Virustypen eng mit dem spontanen Ver-
lauf der Virusinfektion assoziiert, da die spontane Viruselimi-
nation mit einer klinischen Verbesserung einhergeht, wih-
rend diese bei Patienten, die eine Viruspersistenz entwickeln,
ausbleibt [2].

B Antivirale Therapie

Bisher wurden nur wenige antivirale Behandlungsstudien
durchgefiihrt. Entero- und Adenovirusinfektionen sprechen
gut auf Interferon-f (IFN-f) an. Das Behandlungsschema bei
der chronisch-viralen Kardiomyopathie erfolgte dabei in
enger Anlehnung an die bei Multipler Sklerose gemachten Er-
fahrungen. Durch eine langsame Steigerung der IFN-B-Dosis
werden die medikamententypischen grippeartigen Nebenwir-
kungen (Kopf-/Gliederschmerzen, Abgeschlagenheit, Schiit-
telfrost) deutlich reduziert. In den seltenen Fillen mit stirke-
ren Beschwerden konnen diese durch Gabe von nicht-steroi-
dalen Antirheumatika weitgehend unterdriickt werden. In wo-
chentlichen Abstdnden wird die jeden 2. Tag subkutan appli-
zierte IFN-B-Dosis von anfangs 2x 10 TU iiber 4x 10° IU auf
6-8x 10° TU IFN-f gesteigert und insgesamt tiber 24 Wochen
fortgefiihrt. Die symptomatische Herzinsuffizienztherapie
wird unverindert beibehalten.

In einer ersten offenen Behandlungsstudie fiihrte die 6-mona-
tige Behandlung Entero- und Adenovirus-positiver Patienten
zu einer vollstdndigen Viruselimination und Abklingen der
virusassoziierten myokardialen Entziindungsreaktion [42].
Parallel hierzu konnte eine signifikante klinische und hdmo-
dynamische Verbesserung bei 2/3 der behandelten Patienten
erreicht werden. Die Effektivitiit der antiviralen Therapie trat
unabhingig von der Erkrankungsdauer ein, wobei insbeson-
dere Patienten mit hohergradig eingeschrinkter linksventri-
kuldrer Pumpfunktionsstorung (EF < 45 %) von der Behand-
lung profitierten. Die Ergebnisse der offenen Pilotstudien
(Tab. 4) wurden durch eine erste europaweite placebokontrol-
lierten Behandlungsstudie (BICC-Trail), in der neben EV-
und ADV- auch Parvovirus-B19-positive Patienten mit ldnge-
rer Erkrankungsdauer eingeschlossen wurden, bestétigt [43].
Das neben einer signifikanten Viruselimination bzw. Last-
reduktion eine signifikante klinische Verbesserung auch auf-
trat, wenn die Parvoviren nicht vollstindig eliminiert wurden,
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zeigt, dass nicht alle Virusinfektionen auf eine Interferon-f3-
Behandlung gleich gut ansprechen und neben der Immun-
modulation durch das Interferon weitere Pathomechanismen
glinstig beeinflusst werden [43].

Erste Informationen hierzu kommen aus einer weiteren, kiirz-
lich veroffentlichten Pilotstudie [44]. Es ist schon ldnger be-
kannt, dass Erythroviren, zu denen auch das Parvovirus B19
gehort, keine Kardiomyozyten, sondern das Gefidllendothel
infizieren und der Parvovirusnachweis bei diesen Patienten,
die hiufig eine normale oder nur leicht eingeschrinkte Pump-
funktionsstorung aufweisen, mit einer endothlialen Dysfunk-
tion, vermehrter Vasospastik und entsprechenden Beschwer-
den wie Angina pectoris und Dyspnoe assoziiert ist [45-49].
Interferon-B wirkt nicht nur immunmodulatorisch, sondern
kann auch die Replikation verschiedener Viren in humanen
Kardiomyozyten und Endothelzellen hemmen [44, 50]. Die
vorliegenden Daten erster behandelter Patienten zeigen, dass
sich unter der Interferonbehandlung die endotheliale Dys-
funktion bei gleichzeitigem Abklingen der pektangindsen
Beschwerdesymptomatik normalisiert und dieser positive
Behandlungseffekt iiber 12 Monate erhalten bleibt, wihrend
sich die unbehandelten Patienten nicht verbessern [44]. Es ist
momentan nicht bekannt, ob dieser positive Behandlungs-
effekt auf beide Erythrovirus-Subtypen, die zu den am H&u-
figsten nachgewiesen Infektionen des Myokards gehoren, zu-
trifft und ob die Viruslast bzw. der Replikationsstatus der
Parvoviren den Behandlungseffekt beeinflussen [11, 46, 51].
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