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Zusammenfassung

In Europa zihlen Viren zu den hiufigsten Verursachern einer
Myokarditis. Im Unterschied zur Perikarditis ist die Symp-
tomatik der Myokarditis oft uncharakteristisch und erfordert
den Einsatz von Laboruntersuchungen. Die Abkldrung der
Virusitiologie begniigt sich meist mit dem Nachweis einer
zeitgleich ablaufenden Infektionskrankheit (Plausibilitéts-
diagnose). Zur direkten Virusdetektion ist die Entnahme ei-
ner Herzbiopsie erforderlich. An diesem Material kann das
Virus mittels immunhistologischer und molekularbiologi-
scher Methoden unter gleichzeitiger Beurteilung des inflam-
matorischen Prozesses nachgewiesen werden. Der Einsatz
der verschiedenen Untersuchungsmethoden richtet sich nach
dem Kosten-Nutzen-Verhiltnis.

Schliisselworter: Myokarditis; Nachweismethoden; Perikar-
ditis; virologische Erreger.

Abstract

Viral infections are the most common cause of myocarditis
in Europe. Although the symptoms of pericarditis are often
non-ambiguous, the diagnosis of ‘‘myocarditis’’ can be dif-
ficult in terms of clinical presentation and different testing
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methods used for confirmation. Immunohistochemical tech-
niques for characterization and quantification of inflamma-
tory heart tissue reactions as well as molecular methods for
viral genome detection are applied. The viral testing methods
are described and their advantages and limitations are
discussed.

Keywords: myocarditis; pericarditis; test methods; virologic
agents.

Definition und Atiologie

In Europa zihlen Viren zu den hiufigsten Verursachern einer
Myokarditis [1]. Unter einer Myokarditis versteht man eine
Entziindung des Herzmuskelgewebes. Ist zusitzlich der
Herzbeutel betroffen, spricht man von Perikarditis. Die Peri-
karditis steht zur Myokarditis im gleichen Verhiltnis wie die
Meningitis zur Enzephalitis. Wie die Meningitis kann auch
die Perikarditis ,,eigenstindig®* ablaufen. Als prinzipielle
Ursachen kommen Infektionen und Autoimmunreaktionen
(,,vheumatischen‘‘ Myokarditis) sowie metabolische Storun-
gen (z.B. Urdmie, Toxine) in Frage. Infektiologisch sind
sowohl Viren als auch Bakterien, Protozoen, Pilze und viel-
zellige Parasiten (Wiirmer) relevant, die ihrerseits wieder
immunpathologische und metabolisch degenerative Effekte
auslosen konnen. Nachfolgend soll die virusbedingte Inflam-
mation des Myo- bzw. Perikards und ihre labordiagnosti-
schen Moglichkeiten besprochen werden.

Virales Erregerspektrum

In dlteren Studien lagen Entero- und Adenoviren als auslo-
sende Erreger einer Myokarditis weit vorn. Daneben werden
heute in neueren Studien zunehmend Parvovirus B19 sowie
das HHV-6 nachgewiesen [2, 3]. Influenza- und RSV-Viren
stellen weitere wichtige kardiotrope Viren dar, die mit epi-
demiologischer Haufung auftreten konnen. Dariiber hinaus
konnen gelegentlich auch viele weitere Virusinfektionen auf



254 Wittek et al.: Infektionsdiagnostik der Myo- u. Perikarditis, Teil Il

das Herz iibergreifen. In etwa 30% der Fille sind mehrere
Erreger (Mischinfektionen) nachweisbar.

Klinische Diagnose

Die Myokarditis verlduft oft unauffillig und wird daher tiber-
sehen. Im unselektierten Obduktionsgut findet man bei ca.
5% der Verstorbenen histologische Zeichen einer abgelau-
fenen Myokarditis [4]. Andererseits werden viele Herzbe-
schwerden als Myokarditis fehlgedeutet. Insgesamt ist die
Symptomatik der klinisch manifesten Myokarditis relativ
wenig charakteristisch. Die Diagnose wird vermutet beim
Vorliegen von Herzrhythmusstorungen, Dyspnoe und bei
prikordialen Schmerzen [5]. Die Myokarditis liegt meist als
akutes Geschehen vor, kann jedoch auch einen chronischen
Verlauf nehmen. Letzteres spricht vor allem — wenn eine
autoimmunologische Genese ausgeschlossen ist — fiir eine
Parasitose. In Stidamerika ist die Chagas-Myokarditis recht
hiufig (vgl. a. Teil I, [6]). Die Symptomatik der Perikarditis
ist in der Regel gravierend und kann sich rasch auf die Kreis-
laufsituation bis hin zum Schock auswirken. Hiufig kommt
es zum Perikarderguss, welcher das Herzgerdusch didmpft
und seine Aktion einschrinkt (konstriktive Perikarditis). Nur
selten ist das Herz das einzige oder bevorzugte Zielorgan
einer Infektion. Hier sind Coxsackie- und andere Enteroviren
(Echoviren) bei Kleinkindern zu nennen, wobei meist ein
,»Ausbruch* vorliegt, der mehrere Personen betrifft. Coxsak-
kie- bzw. Echovirusinfektionen beginnen oft als fieberhafte
,,Sommergrippe‘‘. Besonders gefiirchtet ist die neonatale
Infektion, die oft letal verlduft. Die jahreszeitliche Hdufung
ist typisch. Im Ubrigen ist die Myokarditis bzw. (Myo)-
perikarditis eine Begleiterkrankung, die bevorzugt oder pri-
mir Infektionen andere Organe betrifft.

Die Pathogenese der viralen Myokarditis mit kardialer
Dysfunktion lésst sich in drei Phasen einteilen [7].

In der ersten Phase findet eine Infektion der Myokardzel-
len mit dem viralen Erreger statt.

Rezeptorvermittelt erfolgt die Aufnahme kardiotroper
Viren in die Myokardzellen, wo eine intrazelluldre Virusver-
mehrung stattfindet. Bereits vor Einwanderung der Entziin-
dungszellen (Makrophagen, ,,natiirliche*-Killerzellen, zyto-
toxische T-Lymphozyten, T-Helferzellen u.a.) ist eine Zell-
lyse befallener Myokardzellen zu beobachten.

Die eingewanderten Immunzellen bewirken hiufig eine
weitere Lyse sowie die Elimination des Virus. In den meisten
Fillen heilt die Entziindung folgenlos aus; bei narbiger
Defektheilung kann es jedoch zu einer bleibenden funktio-
nellen Schiddigung des Herzmuskels kommen.

Die zweite Phase (nicht obligatorisch ablaufend) ist durch
einen postviralen Autoimmunprozess charakterisiert. Es han-
delt sich um einen chronisch autoreaktiven Prozess, bei dem
das Zielorgan das Herz ist, d.h. die humorale und zellulire
Immunabwehr greift die Myokard-Zellen an und schadigt sie.

In der dritten Phase treten schlieBlich himodynamische
Folgen in Form von zunehmender Dilatation und sich
anschlieBender Kardiomyopathie (oft ohne weiter bestehende
Entziindungszeichen) auf.

In Abhingigkeit von mehreren Faktoren kann sich auch
ein kardiotropes Virus dem Immunsystem entziehen und bei
einem Teil der Patienten im Myokard persistieren. Bei diesen
Patienten findet man in kardialen Myozyten eine niedrig
replikative Virusvermehrung, die einen chronischen Entziin-
dungsprozess unterhalten kann [8].

Physikalische Diagnostik

Rontgen-Thorax, EKG, Auskultation, Ultraschall. Alle vier
Untersuchungen sind sensitiv, aber nicht spezifisch, denn sie
konnen nicht die Myo/Perikarditis von einer Kardiopathie
anderer Ursache unterscheiden. Davon ausgenommen ist die
Echokardiographie als diagnostische Methode der Wahl bei
Perikarditis. Die Kardio-Magnetresonanztomographie (Kar-
dio-MRT) kann je nach Sensitivitdt und Anzahl der ange-
wandten MRT-Sequenzen in 25% bis 80% der Fille
myokardiale Verdnderungen feststellen [5].

Laboratoriumsdiagnose und Nachweis einer
Virusinfektion

Aufgrund jahrzehntelanger klinischer Erfahrungen bei zahl-
reichen Einzelfillen und vielen Epidemien gilt es von den in
der Tabelle 1 aufgelisteten Viren als sicher oder zumin-
dest als sehr wahrscheinlich, dass sie (auch) eine Myokarditis
verursachen konnen.

Eingangsuntersuchung ist die CRP-Bestimmung. Ein ne-
gatives Ergebnis spricht gegen eine infektitse Atiologie der
Herzbeschwerden, auch wenn die chronische Coxsackievi-
rusmyo-karditis weniger inflammatorisch als zytotoxisch
verlduft (zur klinischen Chemie siehe Teil I, [6]).

Die virologische Plausibilititsdiagnose beruht im Wesent-
lichen darauf, dass Myo/Perikarditis und die jeweilige Infek-
tionskrankheit weitgehend zeitgleich auftreten:

Bevor man den Aufwand einer Biopsiediagnostik erwigt,
empfiehlt sich die virologische Allgemeindiagnostik mit
Standardmethoden an leichter zuginglichem Untersuchungs-
material: Suche nach virusspezifischen Antikdrpern in Blut-
proben, Analyse auf Viren und virale Antigene oder
Nukleinsduresequenzen in Rachen/Nasenabstrich, Sputum,
Stuhl, Urin, Haut/Schleimhauteffloreszenzen und Blut: Ein
negatives Ergebnis jeweils schlief3t auch eine Infektion des
Herzmuskelgewebes aus, sofern die richtige Untersuchungs-
methode ausgewihlt wurde. Fillt dagegen die allgemeinvi-
rologische Untersuchung positiv aus, begniigt man sich in
der Regel mit der Plausibilititsdiagnose. Nur in schwierigen
und chronischen Fillen wird man die Herzkatheterisierung
und Gewinnung einer Gewebebiopsie erwigen.

Musterbeispiel ist der ,.grippale Infekt*‘. Das Untersu-
chungsmaterial der Wahl bei Influenza ist der Rachenabstrich
[9], bei enteralen Infekten (,,Sommergrippe ‘) die Stuhlprobe
zum direkten Virusnachweis mit Antigentest, PCR und
Zellkulturen.

Der Virus-IgM-Diagnostik kommt in der routineméfigen
Abkldrung vieler verschiedener Infektionen eine grofe



Wittek et al.: Infektionsdiagnostik der Myo- u. Perikarditis, Teil Il 255

Tabelle 1 Virale Atiologie von Myokarditis (und Perikarditis) aufgefiihrt nach der epidemiologischen Hiufigkeit in Mitteleuropa.

RNA-Viren

DNA-Viren

* Enteroviren:

Coxsackievirus der Gruppen A (einige Serotypen) und B (Serotypen 1-5)
Echoviren (einige Serotypen) mit fakultativ bevorzugtem Kardiotropismus

Poliovirus (Serotyp 1 und 3, selten; Serotyp 2 gilt als eradiziert)

* Influenzavirus A und B (Kardiotropismus meist nur beobachtet bei Grippewellen)

* Respiratory-Syncytial-Virus (Sduglinge)

* Masernvirus

* Mumpsvirus

* HIV

» Rotelnvirus (postnatal extrem selten, prianatal Embryo/Fetopathie)

» Hepatitis B Virus (HBYV, selten, eher als Immunkomplexschéadigung)

 Hepacivirus: Hepatitis C

* Parvovirus B19
» Adenoviren
* Herpesviren
HHV-6
» Herpes simplex Virus
* Varizellen Zoster Virus
* Zytomegalievirus
« Epstein-Barr-Virus

* Flaviviren: Denguevirus (im Rahmen einer immunkomplexbildenden, hdmorrhagischen
Zweitinfektion), weitere Arboviren (meist Erreger einer Enzephalitis), Gelbfiebervirus

(im Rahmen einer generalisierten Infektion)

» Ebolavirus und Lassavirus (im Rahmen einer generalisierten himorrhagischen Infektion)

Bedeutung zu (bei Influenza u.a. respiratorischen Viren auch
der IgA-Diagnostik). Die Rationale ist die Beobachtung, dass
Antikorper dieser Ig-Klasse in groBerer Menge nur nach-
weisbar sind, solange der Erreger noch im Organismus vor-
handen ist oder vor Kurzem war. Bei Influenza erfolgt die
Antikorperbildung zwar erst am Ende der zweiten Krank-
heitswoche, die Begleitmyokarditis ist jedoch keine
Frithkomplikation.

Bei den kardiologisch relevanten Coxsackie- und Echo-
viren ist die serologische Labordiagnostik nicht besonders
gut entwickelt: Das Problem ist die Vielfalt der Serotypen,
die weder mit einer traditionellen KBR noch mit einem
modernen (Enzym)immunoassay poolmifig gut erfassbar
sind. Nicht viel besser ist die typenspezifische Einzeltestung,
die viel zu arbeits- und kostenaufwendig ausfillt. Ein posi-
tiver Enteroviruspool-IgM-Test kann einen Infektionshinweis
geben, der virologisch am besten durch eine Stuhluntersu-
chung abzukldren ist. Ein negativer Enterovirus-IgM-Test
schlieBt eine aktive Infektion nicht aus. Der Nachweis infek-
tionsneutralisierender Antikorper ist zwar sensitiv und spe-
zifisch, jedoch fiir eine Testung mit der isolierten IgM-
Fraktion weniger praktikabel; auflerdem kann das Ergebnis
erst nach fiinf Tagen abgelesen werden. Wegen der Typen-
vielfalt und der damit vorliegenden groflen Durchseuchung
ist mit einer Seronegativitit der Ig-Klassen-unabhingigen
Antikorpertestung, auch beim Sdugling, bei dem eigene oft
ohne Ubergang die maternalen Antikorper abldsen, nicht zu
rechnen [10, 11].

Im Interesse einer rechtzeitigen und lebensrettenden The-
rapie ist stets nach Superinfektionen zu fahnden, z.B. nach
Bakterien im Respirationstrakt, die septisch auf das Herz
streuen (siehe Teil I, [6]).

Goldstandard der labormedizinischen Untersuchungen ist
die Histologie, ergédnzt durch die immun- und molekularbio-
logischen Methoden der Virusdetektion. Dafiir ist die Ent-
nahme einer Gewebebiopsie erforderlich, die im Rahmen
einer Herzkatheterisierung erfolgt. Prinzipiell problematisch

bleibt das Risiko, bei der Biopsie das entziindete Areal des
Herzmuskels zu verfehlen.

Pathognomonisch ist der immunologische oder moleku-
larbiologische Virusnachweis im Gewebe einer Herzbiopsie
(bzw. in der Perikardfliissigkeit) gemeinsam mit der histo-
logischen Entziindungsdiagnose (Infiltration mit Lympho-
zyten und Makrophagen). Typisch fiir die akute Virus-
myokarditis sind rundzellige Infiltrate (Lymphozyten,
Makrophagen), wihrend bakterielle Abszesse groBenteils aus
Granulozyten bestehen. In der Umgebung des Nodus rheu-
maticus findet man das grofizellige Granulom. Die einzelnen
Zelltypen werden anhand von Oberflichenmarkern und ihrer
mRNA-Expression immunhistologisch oder molekularbiolo-
gisch identifiziert.

Bei der Perikarditis mit Erguss lésst sich durch eine Fliis-
sigkeitspunktion pathognomonisches Untersuchungsmaterial
gewinnen (s.u.). Nach wie vor kann die Basisdiagnose einer
Erreger- oder einer immunologisch/metabolisch bedingten
Inflammation durch die kostensparende konventionelle His-
tologie erfolgen, wie sie sich seit Jahrzehnten bewéhrt hat.

Mit bestimmten Fiarbungen ldsst sich im histologischen
Préparat nach Bakterien und Parasiten fahnden (siehe Teil I,
[6]). Die virologische Infektionsdiagnostik gelingt nur im
Einzelfall mit einer histologischen Firbung, z.B. beim Nach-
weis von Zytomegalievirus (CMV)-spezifischen Kernein-
schliissen (,,Eulenaugen‘‘) und Riesenzellen. Ansonsten
benodtigt man zur Detektion viraler Strukturproteine oder
Nukleinsduren spezifische (monoklonale) Antikdrper und
Gensonden.

Als molekularbiologische Methode hat sich ergidnzend zur
Histologie die In-situ-Hybridisierung bewihrt. In den letzten
Jahren sind zunehmend die Nukleinsidurextraktion und nach-
folgende Virus-Nukleinsdure-PCR an ihre Stelle getreten.
Wiihrend das Ergebnis dieser Untersuchungen innerhalb von
Stunden vorliegt, gelingt die Zellkultur-basierte, zeitaufwen-
dige Virusisolierung nur im Einzelfall. Die bioptische Ana-
lyse von Herzmuskelgewebe bei Vorliegen einer chronischen
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bzw. rezidivierenden Myokarditis hat ergeben, dass nicht nur
Herpesviren (CMV, HSV, EBV), sondern auch Enteroviren
(Coxsackie, Echo) dtiologisch relevant sein konnen.

Ablauf der virusdiagnostischen Untersuchungen
(Stufenprogramm)

Differentialdiagnostische Voriiberlegungen

Detaillierte Anamnese: Herz-Kreislaufbeschwerden mit oder
ohne andere Grundkrankheit?

Einzelfall — Ausbruch — Epidemie? Blutbild? Rontgen-
Thorax? EKG? Auskultation? Echokardiographie? Cardio-
MRT? Akuter oder chronischer Verlauf?

Herzbeschwerden ohne weitere Krankheitszeichen

Einsendung von EDTA-Blutplasma und Stuhlprobe (keine
Konservierung): Untersuchung auf Enterovirus-RNA mit
der inversen PCR (kommerzieller Testkit verfiigbar). Ergeb-
nis kann zwei Stunden nach Materialeingang vorliegen. Plas-
maprobe positiv: Der Befund spricht fiir eine akute und
systemische Infektion mit einem Enterovirus. Ggf. nachfol-
gende Typisierung durch Sequenzierung der cDNA. Stuhl-
probe entweder ebenfalls fir PCR oder fiir Entero-
virusanziichtung in Zellkultur (Amnion, Vero, Fibroblas-
ten). Negatives Ergebnis schliefit akute Enterovirusinfektion
aus. Ggf. Kontrolle mit zweiter Untersuchungsprobe ange-
zeigt. Positive Stuhlprobe zeigt akute Enterovirusinfektion
an ohne zwingende pathognomonische Relevanz fiir die
Karditis.

Serologie, nur sehr eingeschrinkt aussagekriftig, aber
preiswerter: Kommerziell verfiigbare Enterovirus-IgM-ELI-
SAs oder andere Immunoassays sind vergleichsweise weni-
ger sensitiv und spezifisch. Zellkultur-gestiitzte Infek-
tionsneutralisationstests sind hoch sensitiv und spezifisch,
aber zeitaufwendig. Friihzeitige Materialentnahme erforder-
lich, um signifikante Titerbewegung bei akuter Infektion zu
erfassen! Isoliert hohe Titer sind dafiir nicht ausreichend.

Gegebenfalls kann die IgM-Fraktion mit einem Standard-
verfahren isoliert und in den Tests eingesetzt werden. Bei
Vorliegen einer chronischen Myokarditis ist die Entnahme
einer Gewebebiopsie mit dem Herzkatheter angezeigt. Die
Kokultivation des Herzgewebes mit Indikatorzellen zur Virus-
anziichtung ist praktisch zu Gunsten der Nukleinsdureextrak-
tion und Virus-PCR aufgegeben. Die Pathohistologie kann
durch die Virus-Nukleinsdure-Insitu-Hybridisierung ergénzt
werden.

Bei der Perikarditis mit Erguss liefert die Fliissigkeits-
punktion das pathognomonische Untersuchungsmaterial fiir
PCR und Virusanziichtung.

Herzbeschwerden im Rahmen einer individuellen
oder epidemischen Grundkrankheit

Bei Vorliegen einer Influenza oder einer anderen respirato-
rischen Infektion (RSV) wird die Myokarditis oder Perikar-
ditis auf den Virusnachweis in nasopharyngealen Unter-
suchungsproben zuriickgefiihrt, wenn keine weiteren mikro-
biologischen Befunde vorliegen. Herzbiopsie nur bei lang-
wierigem Verlauf der Kardiopathie.

SinngemdB gilt das fiir alle iibrigen in der Tabelle 1 auf-
gefiihrten Viren und ihre Hauptzielorgane sowie Korperex-
kretionen.
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