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Das Herz bei viralen 
Infektionen

Schwerpunkt: Das Herz bei internistischen Erkrankungen

Virusinfektionen des Herzens

Die Myokarditis als entzündliche Herz-
muskelerkrankung ist die häufigste Ursa-
che einer Herzinsuffizienz bei Patienten, 
die jünger als 40 Jahre alt sind. Zwischen 
10% und 20% dieser Patienten mit dem 
histologischen Nachweis einer entzünd-
lichen Herzmuskelerkrankung entwi-
ckeln, auch wenn klinisch zunächst symp-
tomfrei, eine chronische Erkrankung, die 
zur Ausbildung einer dilatativen Kardio-
myopathie mit zunehmender Herzschwä-
che führt. Der klinische Phänotyp ist 
ebenso variabel wie das Spektrum mög-
licher Erreger [5].

Eine Myokarditis kann durch Viren, 
Bakterien, Pilze, Spirochäten (Borrelien) 
und Parasiten, aber auch im Rahmen von 
Systemerkrankungen wie Kollagenosen, 
Stoffwechselerkrankungen, Erkrankungen 
des rheumatischen Formenkreises, durch 
Medikamente (Adriamycin), Toxine (Al-
kohol, Arsen, Schlangengifte, Drogen) 
und physikalische Einwirkungen z. B. 
therapeutischer Röntgenstrahlen hervor-
gerufen werden (. Tab. 1; [6]). In Euro-
pa und den Vereinigten Staaten überwie-
gen heute – neben der autoreaktiven Form 
– Virusinfektionen als Ursache einer aku-
ten Myokarditis, wobei in früheren Jah-
ren vor allem Coxsackie-Virus B, Adeno-
viren, Zytomegalieviren (CMV), Echovi-
ren, Influenzaviren A + B und Hepatitis-
C-Viren, gegenwärtig Parvovirus B19, hu-
manes Herpesvirus 6 (HHV-6), Epstein-
Barr-Virus (EBV), als wichtige pathoge-
netische Faktoren an der Entstehung ei-
ner entzündlichen Herzmuskelerkran-
kung beteiligt sind.

> Heute überwiegen – neben 
der autoreaktiven Form 
– Virusinfektionen als Ursache 
einer akuten Myokarditis

Die PCR-basierte Persistenz mikrobieller 
Erreger im Marburger Biopsieregiser zeigt 
. Tab. 2: Im Gegensatz zu den 1980er 
und 90er Jahren, in denen Entero- und 
Adenoviren führten, prävalieren heute 
Parvovirus B19, HHV 6, EBV und CMV. 
Nach einer akuten Phase der entzünd-
lichen Herzmuskelerkrankung, die häufig 
durch einen direkten zytopathischen Ef-
fekt des Virus hervorgerufen wird, entwi-
ckelt sich bei einem Teil der Patienten eine 
chronische, autoimmun getriggerte Herz-
muskelentzündung [16, 22, 23]. Dies be-
trifft den größten Anteil der Patienten mit 
Verdacht auf Myokarditis oder ätiologisch 

unklare Kardiomyopathie (. Tab. 1 und 
2). Diese erste virale Phase wird durch ei-
ne überschießende Immunreaktion her-
vorgerufen, die für die Eliminierung des 
infektiösen Agens zunächst notwendig ist 
und an der auch Makrophagen und Natu-
ral-Killer-Zellen teilnehmen. Die gleich-
zeitig stattfindende Aktivierung kreuz- 
bzw. autoreaktiver T- und B-Lympho-
zyten, letztere durch kreuzreagierende 
Autoantikörper und Mediatoren vermit-
telt [20, 22, 33], führt dann zu einer chro-
nischen myokardialen Entzündungsre-
aktion auch in Abwesenheit des infek-
tiösen Agens. Ihr klinisches Korrelat ist 
variabel und reicht von der akuten und 
chronischen Herzinsuffizienz mit einge-
schränkter Ejektionsfraktion bis zur di-
astolischen Herzinsuffizienz mit weitge-
hend intakter systolischer Pumpfunkti-

Tab. 1  Ätiologie entzündlicher Herzmuskelerkrankungen

1. Infektiös
a)  Viren (häufig): Enteroviren (Coxsackie A und B, Echoviren), Epstein-Barr-Virus, Zytomegalieviren, 

humanes Herpesvirus 6, Adenovirus, Influenza A und B, Parvovirus B19, Hepatitis B und C, HIV, 
Varizellen, Mumps, Röteln, Masern, Poliomyelitis, Rhinoviren, Vaccinia, XMRV

b)  Bakterien (selten): Borrelia Burgdorferi, Streptokokken, Staphylokokken, Chlamydia pneumonia, 
Tuberkulose

c) Pilze (sehr selten)
d) Parasiten, Würmer (sehr selten in Europa): Toxoplasma gondii, Trypanosoma cruzi

2. Autoimmun
a) Postinfektiös nach vermuteter viraler oder bakterieller Infektion (häufig)
b) Autoreaktiv, sofern nicht direkt postinfektiös (häufig)
c)  Bei Vaskulitiden und Kollagenosen, z. B. systemischer Lupus erythematodes, rheumatoide Arthri-

tis, Sarkoidose, Churg-Strauss-Syndrom, rheumatisches Fieber, Sjörgen-Syndrom (selten)
c) Begleitend bei entzündlichen Darmerkrankungen (z. B. Morbus Crohn, Colitis ulcerosa)
d) Nach myo- oder perikardialen Traumata (Postkardiotomie, Postinfarktsyndrom)

3. Nach Bestrahlung des Thorax

4. Medikamente und Drogenmissbrauch:
α-Methyldopa, Adriamycin und andere Anthrazykline, zahlreiche neuere Zytostatika, Kokain, Alko-
hol, Arabinoside, Sulfonamide
XMRV: „xenotropic murine leukemia virus-related virus“.

836 |  Der Internist 7 · 2010



on („heart failure with preserved ejection 
fraction“, HFpEF). Sie kann inflamma-
torische und postinflammatorische An-
teile in der Endomyokardbiopsie aufwei-
sen und in der initialen Symptomatik von 
der Herzschwäche bei dilatativer Kardio-
myopathie bis zum akuten Koronarsyn-
drom, zu ventrikulären und supravent-
rikulären Herzrhythmusstörungen, zum 
plötzlichen Herztod, zur dominierenden 
perikardialen oder bis zum „Chronic-fa-
tigue-Syndrom“ reichen (. Tab. 3).

Der Verlauf kann bei fokalem kardi-
alem Befall mit einer Spontanremissi-
on und vollständiger Ausheilung gutartig 
sein. Seltener führt er innerhalb von Ta-
gen zum letalen Pumpversagen, zu AV-
Blockierungen und tachykarden ventriku-
lären Rhythmustörungen bis zum plötz-
lichen Herztod (. Tab. 3).

Die entzündliche Herzmuskelerkran-
kung (inflammatorische Kardiomyopa-
thie) ist eine komplexe Erkrankung, der 
unterschiedliche pathogene Mechanis-
men zugrunde liegen. Sie stellt ein Kon-
tinuum von mindestens 3 unterschied-
lichen Erkrankungsprozessen dar, die in-
einander übergehen können:
F  Phase 1: Virusinfektion,
F  Phase 2: Autoimmunität,
F  Phase 3: dilatative Kardiomyopathie, 

Terminalstadium.

Dabei müssen die Phasen nicht scharf ge-
trennt sein, sondern können ineinander 
übergehen. Das klinische Krankheitsbild 
ist ebenfalls nicht phasenspezifisch [25]. 
Allen 3 Krankheitsphasen liegt eine un-
terschiedliche Pathogenese zugrunde, die 
sich in einem eigenen diagnostischen Re-
pertoire widerspiegelt und neben der all-
gemeinen Herzinsuffizienztherapie un-
terschiedlicher therapeutischer Maßnah-
men bedarf. Deshalb ist es essenziell zu 
wissen, an welchem Punkt dieses Konti-
nuums sich der einzelne Patient befindet. 
Ziel einer jeden diagnostischen und thera-
peutischen Intervention muss es sein, das 
verursachende Virus zu eradizieren und 
die Entzündungsreaktion zu eliminieren, 
um ein Voranschreiten der Erkrankung 
bis zur terminalen Herzinsuffizienz zu 
verhindern.

Myokarditiden und dilatative 
Kardiomyopathie

Pathophysiologie

Am besten untersucht ist die enterovi-
ral induzierte Myokarditis bei Maus und 
Mensch. Die Infektion mit diesem kardio-

tropen RNA-Virus führt über die Zerstö-
rung zytoskelettaler Proteine wie Dystro-
phin und Sarkoglykan zur Aktivierung der 
angeborenen Immunität mit dem Ziel, das 
Virus zu eliminieren [16]. Das Coxsackie-
Virus B3 (CV-B3) wird dabei über den 
Coxsackie-Adenovirus-Rezeptor (CAR) 
und dessen Korezeptor DAF („decay-ac-

Tab. 2  Mikrobielle Ätiologie in der Endomyokardbiopsie

  Entzündung (n=1098) Keine Entzündung (n=2247)

Gruppe 1: 
EF >45%

Gruppe 2: 
EF <45%

Gruppe 3: 
EF >45%

Gruppe 4: 
EF <45%

Anzahl 816 282 1663 584

LVEDD (mm) 54+10 65+9 51+9 66+11

Parvovirus B19 20,4a 33,3b 23,9a 17,6

Humanes Herpesvirus 6 2,4 3,1 2,7 2,5

Epstein-Barr-Virus 1,7 2,1 1,8 2,3

Enterovirus 1,5 2,8 1,1 0,5

Zytomegalievirus 3,1 3,9 2,0 0,8

Influenza A 1,3 0 0 0,1

Parvo- und humanes Herpesvirus 6 1,7 1,7 1,5 1,6

Parvo- und Ebstein-Barr-Virus 1,2 1,3 1,1 1,2

HIV (Serologie + PCR) N/A N/A N/A N/A

Borrelia Burgdorferi (mit Serologie) 0,1 0,2 0,2 0,1

Chlamydia pneumoniae 0,1 0,2 0,1 0,1

Erreger PCR-positiv 32,5a 48,6b 34,4a 26,8

Mikrobiell PCR-negativ = autoreaktiv 67,5a 51,4b 65,6a 73,2
Untersuchung von 3345 Patienten über 10 Jahre mittels Immunhistologie und Polymerasekettenreaktion (PCR) 
in der Endomyokardbiopsie unterteilt nach Ejektionsfraktion > oder <45% Entzündung: ≥14 Lymphozyten + 
Makrophagen/mm2. ap<0,05 bei Gruppe 1 vs. Gruppe 2 bzw. Gruppe 3 vs. Gruppe 4. bp<0,05 bei Gruppe 2 vs. 
Gruppe 4. EF: Ejektionsfraktion, LVEDD: echokardiographisch bestimmter linksventrikulärer enddiastolischer 
Durchmesser.

Tab. 3  Anamnese und Symptome bei viraler Myokarditis, Perimyokarditis, inflammato
rischer Kardiomyopathie

Symptome Akute Myo
karditis

Chronische Myokarditisa Perimyo
karditis

Vorausgehender „grippaler Infekt“ 
(<1 Monat)

Sehr häufig Gelegentlich Häufig

Vorausgehender gastrointestinaler 
Infekt

Gelegent-
lich

Selten Selten

Leistungsknick Alle Sehr häufig Sehr häufig

Symptome des Chronic-fatigue-
Syndrom

Alle Alle Alle

Pseudo-Infarkt-EKG Selten Selten, meist bei Parvovirus B19 Selten

Herzdruck, Angina pectoris Sehr häufig Häufig bei Parvovirus B19 Häufig

Dyspnoe, NYHA-Stadium II–IV Sehr häufig Häufig Häufig

Ruhetachykardie Sehr häufig Häufig Häufig

Supraventrikuläre Extrasystolen, 
Vorhofflimmern

Häufig Häufig Häufig

Ventrikuläre Tachykardien, plötz-
licher Herztod

Gelegent-
lich

Gelegentlich Selten

Intrakardiale Thromben Selten Selten Selten
Marburger Kardiomyopathieregister (n=2700, 1989–2009). aDilatative Kardiomyopathie und Virusnachweis. 
Graduierung: alle: >95%, sehr häufig: >75%–95%, häufig: 50–74%, gelegentlich: 25–49%, selten: <25%.
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celerating factor“) internalisiert. Sich in-
trazellulär replizierendes CV-B3 produ-
ziert die Protease 2A, welche den Dystro-
phin-Sarkoglykan-Komplex durch Spal-
tung des Dystrophins zerstört [17]. Dies 
führt zu einem ausgeprägtem Remode-
ling des Myokards mit Ausbildung einer 
dilatativen Kardiomyopathie. Die CV-B3-
Infektion des Myokards führt zur Über-
expression von STAT-1 und STAT-3, wo-
bei die Aktivierung des JAK-STAT-Signal-
wegs über die antiviralen Effekte des frei-
gesetzten Interferons essenziell für die Vi-
ruselimination ist. Parallel wird das ange-
borene Immunsystem durch virale RNA 
über Toll-like-Rezeptoren aktiviert [15]. 
MyD-88 und „interleucin 1 receptor asso-
ciated kinase 4“ (IRAK-4) als wichtige Ad-
aptormoleküle vermitteln die Aktivierung 
von „nuclear factor kappa B“ (NF-κb) und 
„immune response factor 3“ (IRF-3) mit 
nachfolgender Freisetzung von Typ-1-In-
terferonen und Interleukin 6, die wieder-
um antiviral wirksam sind.

Paradoxerweise führt die Aktivierung 
des angeborenen Immunsystems zu ei-
ner verstärkten Aktivierung der adap-
tiven Immunantwort mit Einwanderung 
von T-Lymphozyten in das infizierte Myo-
kard. Aktivierte autoreaktive bzw. kreuz-
reaktive T-Lymphozyten können dann 

einen chronischen Entzündungsprozess 
auch nach Eliminierung des Virus über 
einen langen Zeitraum mit zunehmender 
Gewebeschädigung und die Entwicklung 
einer dilatativen Kardiomyopathie indu-
zieren [27]. Dass der immunhistoche-
mische Nachweis einer intramyokardialen 
Entzündungsreaktion mit einer schlech-
ten Prognose einhergeht, wurde in einer 
Langzeituntersuchung bei 181 Patienten 
mit Verdacht auf eine entzündliche Herz-
muskelerkrankung gezeigt [11].
Bezüglich der Prävalenz kardiotroper Vi-
ren im Myokard von Patienten mit dila-
tativen und entzündlichen Herzmuske-
lerkrankungen zeichnete sich in den letz-
ten 12 Jahren ein Wandel des Erregerspek-
trums ab (. Tab. 1 und 2). In der Zeit von 
1985 bis 1995 waren Entero-, Adeno- und 
Zytomegalieviren die häufigsten kardio-
tropen Erreger einer Myokarditis, wobei 
Enteroviren mit einer Prävalenz von bis 
zu 57% bei Patienten mit Myokarditis und 
bis zu 28% bei Patienten mit dilatativer 
Kardiomyopathie im europäischen und 
amerikanischen Raum berichtet wurden 
[13, 23, 31, 32]. Inzwischen werden v. a. im 
europäischen Raum bei Patienten mit di-
latativen und entzündlichen Herzmuskel-
erkrankungen „neue“ kardiotrope Erreger 
mit hohen Prävalenzen wie z. B. Parvovi-

rus B19 (bis 45%), EBV (10%) und HHV-
6 (15%) nachgewiesen, während die Häu-
figkeit des Nachweises der „klassischen“ 
Myokarditiserreger sinkt [12, 13, 14, 30, 
31]. Einen Überblick über die PCR-ba-
sierte Prävalenz des Erregerspektrums 
aus Endomyokardbiopsien von Patienten 
mit Verdacht auf Myokarditis oder dila-
tative Kardiomyopathie des Marburger 
Kardiomyopathie- und Biopsieregisters 
gibt . Tab. 2. Patienten mit Inflammati-
on (≥14 infiltrierenden Zellen) und Parvo-
virus B19 zeigen signifikant häufiger eine 
Ejektionsfraktion <45%. Der größte Anteil 
inflammatorischer Kardiomyopathien in 
unserem Krankengut sind PCR-negative, 
autoreaktive Myokarditiden.

Gut vereinbar mit unseren Befunden 
ist die Beobachtung von Kühl et al. [14], 
dass der intramyokardiale Nachweis kar-
diotroper Erreger signifikant mit der Re-
duktion der Pumpleistung nach 6 Mona-
ten verbunden ist, wohingegen die spon-
tane Viruselimination aus dem Myokard 
in einer deutlich verbesserten Pumpleis-
tung als Surrogatparameter einer verbes-
serten Prognose resultiert.

Untersuchungen anderer Arbeitsgrup-
pen zeigen, dass bei Patienten mit dilata-
tiver Kardiomyopathie und z. T. einge-
schränkter Pumpfunktion bei dilatiertem 
Ventrikel in 77,4% der Fälle Genom kar-
diotroper Viren in den Endomyokardbi-
opsien nachgewiesen werden konnte [13]. 
Das am häufigsten nachgewiesene Virus-
genom war auch hier Parvovirus B19 in 
51,4% der Fälle. Hinzugekommen ist hier 
der Nachweis von humanem Herpesvi-
rus 6 (HHV-6) in insgesamt 21,6% der 
Fälle. Besonders auffällig ist das Vorkom-
men einer Doppelvirusinfektion, insge-
samt bei 18,3% der Fälle, wobei auch hier 
die Kombination von Parvovirus B19 und 
HHV-6 am häufigsten ist. Vergleicht man 
diese Ergebnisse mit denen der in Mar-
burg untersuchten Patienten, so zeigt sich 
eine etwas geringere Prävalenz von 33% 
für Parvovirus B19 bei Patienten mit ein-
geschränkter Pumpfunktion und Entzün-
dungsnachweis in der Biopsie und von 
20% für Patienten mit Entzündungsnach-
weis ohne Pumpfunktionseinschränkung 
[31, 32].

Zusammenfassend wird Parvovirus-
B19-Genom von allen kardiotropen Viren 
heute am häufigsten in Assoziation mit ei-

Kardiotrope Erreger:
insbesondere Viren

Immunantwort mit
intramyokardialer

Entzündung

Genetische
Prädisposition

Direkte virus-induzierte Schädigung des Myokards
+

indirekter Schädigung des Myokards durch Autoimmunmechanismen
=

Ausmaß der entstehenden Herzinsu�zienz

Abb. 1 8 Pathogenese entzündlicher und dilatativer Herzmuskelerkrankungen. Virusinfektionen 
können eine intrakardiale Immunantwort induzieren, die zur Aktivierung intrinsischer Signal-
wege und Produktion unterschiedlichster Immunmediatoren führt. Das Ausmaß der intramyo-
kardialen Entzündungsreaktion sowie die Effektivität kompensatorischer Mechanismen beein-
flusst den Fortgang der Erkrankung in Richtung Stabilisierung der kardialen Funktion oder zuneh-
mender Herzinsuffizienz
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Zusammenfassung
Zwischen 10% und 20% der Patienten mit his-
tologischem Nachweis einer entzündlichen 
Herzmuskelerkrankung entwickeln nach ei-
ner akuten Myokarditis eine chronische Er-
krankung, die zur Ausbildung einer dilata-
tiven Kardiomyopathie mit zunehmender 
Herzschwäche führt. Virale Infektionen sind 
eine häufige Ursache entzündlicher Herz-
muskelerkrankungen und damit auch in der 
ersten Phase für den myokardialen Schaden 
verantwortlich. Früher stand der Nachweis 
von Entero-, Adeno- und Zytomegalieviren 
im Vordergrund. Inzwischen werden bei Pa-
tienten mit dilatativer Kardiomyopathie mit 
oder ohne Inflammation „neue“ kardiotrope 
Erreger wie z. B. Parvovirus B19, Epstein-Barr-
Virus und humanes Herpesvirus 6 nachge-
wiesen. Ihre Persistenz im Myokard korreliert 
mit einer Verschlechterung der Pumpleistung 
innerhalb von 6 Monaten. Noch während der 

Eliminierung des Virus beginnt die 2. Phase 
der Erkrankung, die durch autoimmune Phä-
nomene und nicht selten durch eine kardiale 
Entzündungsreaktion charakterisiert ist, die 
gleichfalls mit der Verschlechterung der Pro-
gnose korreliert. Der Übergang in die 3. und 
letzte Phase mit Ausbildung einer dilatativen 
Kardiomyopathie vollzieht sich schleichend 
und kann über Jahre dauern. Ziel einer jeden 
diagnostischen und therapeutischen Inter-
vention muss es sein, das Virus zu eradizieren 
und die Entzündungsreaktion zu eliminieren, 
um eine Progression der Erkrankung bis zur 
terminalen Herzinsuffizienz zu verhindern.

Schlüsselwörter
Myokarditis · Kardiomyopathie · Virusinfekti-
on · Kardiale Entzündung

The heart in viral infections

Abstract
Between 10 and 20% of patients with histo-
logically proven inflammatory disease of the 
heart muscle develop a chronic disorder after 
acute myocarditis which results in dilated car-
diomyopathy with increasing cardiac insuffi-
ciency. Viral infections are a frequent cause of 
inflammatory heart muscle diseases and thus 
also responsible for myocardial damage in 
the initial phase. In the past, evidence for en-
terovirus, adenovirus, and cytomegalovirus 
was in the focus of attention. In the mean-
time, “new” cardiotropic pathogens such as 
parvovirus B19, Epstein-Barr virus, and hu-
man herpesvirus 6 have been detected in pa-
tients with dilated cardiomyopathy with and 
without inflammation. Their persistence in 
the myocardium correlates with a decline in 
pumping capability within 6 months. While 

the virus is still being eliminated, the second 
phase of the disease begins, which is charac-
terized by autoimmune phenomena and of-
ten a cardiac inflammatory response which 
likewise correlates with a worsening progno-
sis. The transition to the third and final phase 
with development of dilated cardiomyopathy 
occurs gradually and can take years. The goal 
of every diagnostic and therapeutic interven-
tion must be to eradicate the virus and elim-
inate the inflammatory response to prevent 
the disease from progressing to terminal car-
diac insufficiency.

Keywords
Myocarditis · Cardiomyopathy · Viral infec-
tion · Cardiac inflammation

ner myokardialen Entzündungsreaktion 
nachgewiesen. Allerdings findet sich eine 
fast doppelt so große Anzahl von sympto-
matischen Patienten mit Viruspersistenz 
ohne Inflammation. Die pathogenetische 
Bedeutung der Persistenz von Virusge-
nom ohne Entzündungsreaktion ist bis-
lang ungeklärt. Offen ist auch die Über-
lappung von Parvovirus B19 zum XMR-
Virus („xenotropic murine leukemia vi-
rus-related virus“) bei Patienten mit „Chro-
nic-fatigue-Syndrom“.

> Parvovirus-B19-Genom 
wird von allen kardiotropen 
Viren heute am häufigsten 
nachgewiesen

Nicht nur Viren, sondern auch unter-
schiedliche exogene Faktoren können eine 
intrakardiale Immunantwort induzieren, 
die zur Aktivierung intrinsischer Signal-
wege und Produktion unterschiedlichster 
Immunmediatoren führt. Das Ausmaß 
der intramyokardialen Entzündungsre-
aktion sowie die Effektivität kompensa-
torischer Mechanismen und die Therapie 
beeinflusst die Progression der Erkran-
kung in Richtung Stabilisierung der kar-
dialen Funktion oder einer zunehmenden 
Herzinsuffizienz (. Abb. 1).

Klinische Symptomatik

Die Symptomatik der Patienten mit vi-
rusinduzierter akuter und chronischer 
Myo- oder Perimyokarditis und ihren 
Folgestadien weist zunächst auf die Betei-
ligung der durch die akute Virusinfekti-
on betroffenen Organsysteme hin. Hier-
zu gehören ein vorausgegangener grip-
paler oder gastrointestinaler Infekt, Leis-
tungsknick und „chronic fatigue“ ähn-
liche Symptome bei der akuten Myo-
karditis, jedoch deutlich weniger bei der 
chronischen Myokarditis oder der dila-
tativen Kardiomyopathie. Auch eine Pe-
rikardbeteiligung findet sich ebenso wie 
kardiospezifische Symptome quer durch 
den gesamten Verlauf. Sie bestimmen den 
klinisch-kardialen Phänotyp mit den be-
teiligten Kompartimenten Myokard, Pe-
rikard, Reizleitung und Herzkranzgefäße 
(. Tab. 3; [3, 20, 23]). Besonders bei Pa-
tienten mit Parvovirus B19 im Myokard 
können als Folge von Mikrozirkulations-
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störungen infarktähnliche Bilder beob-
achtet werden.

E Kein einzelnes Symptom ist 
beweisend für eine entzündliche 
Herzmuskelerkrankung.

Nur in der Zusammenschau der Symp-
tome, der nicht-invasiven und invasiven 
Diagnostik einschließlich der Untersu-
chung der Herzmuskelbiopsie kann die äti-
ologisch fundierte Diagnose einer viralen 
Perimyokarditis gestellt werden [20, 24].

Diagnostik

Von Bedeutung bei der nicht-invasiven 
und invasiven Diagnostik ist deshalb die 
gezielte Auswahl geeigneter Biomarker 
der Inflammation, der Nekrose, der vi-
ralen Infektion und der Autoreaktivität. 
Ergänzend werden nicht-invasive bildge-
bende Verfahren, vorwiegend die Kardio-
MRT nach den Lake-Louise-Kriterien [8] 
und die Farbdopplerechokardiographie 
zur Bestimmung der systolischen und di-
astolischen Funktion und der Perikardbe-
teiligung eingesetzt (. Tab. 4).

Mit der kardialen Magnetresonanzto-
mographie (MRT) kann über ein erhöhtes 
„late enhancement“ ein Myokardschaden 
nachgewiesen werden. Die T2-gewichte-
ten Sequenzen sind geeignet, interstitielle 
Ödeme, die häufig im Rahmen einer in-
tramyokardialer Entzündung auftreten, zu 
detektieren. Durch Kombination unter-
schiedlicher Messsequenzen in der MRT 
kann die Diagnostik einer Myokarditis 
sinnvoll ergänzt werden und sollte bei Pa-
tienten mit entsprechendem Verdacht zur 
Anwendung kommen [8, 18, 19].

American Heart Association, Ameri-
can College of Cardiology und European 
Society of Cardiology definierten kürzlich 
14 klinische Szenarien, bei denen eine My-
okardbiopsie diagnostisch, prognostisch 
und therapeutisch sinnvoll ist [3]. Eben-
so gilt dies für die Perikardiozentese, Ana-
lyse des Perikardergusses und einer Epi-
kardbiopsie im Rahmen einer Perikardi-
oskopie bei Patienten mit Perikarderguss 
in den Leitlinien der European Society of 
Cardiology [24]. Die Einteilung der Sze-
narien zur Endomyokardbiopsie [3] er-
folgt aufgrund klinischer Symptome und 
Zustände, mit denen sich Patienten in der 
Praxis vorstellen. Danach ist das Auftre-
ten einer akuten Herzinsuffizienz weni-
ger als 2 Wochen zurückliegend mit oder 
ohne Ventrikeldilatation und hämodyna-
mischer Einschränkung bzw. weniger als 
3 Monate zurückliegend mit Rhythmus-
störungen, AV-Blöcken und ohne adä-
quates Ansprechen auf die Herzinsuffizi-
enztherapie eine Klasse-I-Indikation zur 
Endomyokardbiopsieentnahme mit Evi-
denzgrad B. Bei chronischer Herzinsuffi-
zienz sollte eine Biopsieentnahme bei ei-
ner Symptomatik länger als 3 Monate an-
gestrebt werden, wenn eine Ventrikeldi-
latation, Rhythmusstörungen oder AV-
Blöcke Grad II und II vorliegen und kein 
ausreichendes Ansprechen auf eine Herz-
insuffizienztherapie erfolgt. Unabhängig 
von der Dauer der Symptomatik sollte bei 
Patienten mit möglicher allergischer Ursa-
che, mit Eosinophilie (Endokarditis Löff-
ler oder Churg-Strauss-Syndrom mit My-
okardbeteiligung), mit einer unklaren res-
triktiven Hämodynamik, Verdacht auf ei-
nen kardialen Tumoren, Herzinsuffizienz 
sowie Hypertrophie, bei Verdacht auf eine 

arrhythmogene rechtsventrikuläre Kardi-
omyopathie sowie bei Patienten mit un-
klaren ventrikulären Arrhythmien eben-
falls eine Endomyokardbiopsieentnahme 
angestrebt werden.

Der verlässliche Nachweis einer Ent-
zündungsreaktion im Myokard der Pa-
tienten muss neben der molekularbiolo-
gischen Diagnostik das wichtigste Ziel der 
Diagnostik entzündlicher Herzmuskeler-
krankungen sein. Dabei ist die immunhis-
tochemische Untersuchung der Endomyo-
kardbiopsie mittels monoklonaler Anti-
körper spezifisch für Lymphozytensub-
populationen wie aktivierte T-Lympho-
zyten (CD3) und aktivierter Leukozyten 
(CD45) neben der klassischen Durch-
lichtmikroskopie der Goldstandard [4, 12, 
20]. Zur Diagnosestellung einer Myokar-
ditis bzw. inflammatorischen Kardiomy-
opathie müssen ≥14 infiltrierende Lym-
phozyten (CD3- bzw. CD45-positiv) und 
Makrophagen pro mm2 Myokard nach-
zuweisen sein. Durch die immunhisto-
chemische Untersuchung der Endomyo-
kardbiopsie in Ergänzung zur klassischen 
histopathologischen Untersuchung wur-
de die Sensitivität in Bezug auf die Dia-
gnose „entzündliche Herzmuskelerkran-
kung“ deutlich erhöht.

> Der verlässliche Nachweis 
einer Entzündungsreaktion im 
Myokard muss das wichtigste 
Ziel der Diagnostik sein

Der Nachweis von kardiotropen Errre-
gern wie Entero-, Adeno-, Zytomegalie-,  
Influenza-, Herpes-, Hepatitis-C-,  
Epstein-Barr-Virus und Parvovirus B19 
sowie von Bakterien wie Chlamydia pneu-

Tab. 4  Biomarker bei viraler (Peri)Myokarditis

Biomarker für Obligat nichtinvasiv Ergänzend nichtinvasiv Invasiv und Myokardbiopsie

Kardiale Funk-
tion

Echokardiographie, Kardio-MRT BNP, NT-proBNP, MMP-9 Herzkatheter bei Ejektionsfraktion <45%, oder 
schwere Rhythmusstörung

Inflammation C-reaktives Protein, ACE (Sarkoidose), 
Interleukin 6

Tumornekrosefaktor α, CD40-Li-
gand u. a., Kardio-MRT

EMB mit Histologie und Immunhistologie des 
Infiltrats

Nekrose Troponin I + T, CK-MB Myoglobin, Kardio-MRT EMB für Myozytolyse

Autoreaktivität Antimyolemmale Antikörper (AMLA), anti-
fibrilläre (Myosin), Rezeptorantikörper, u. a.

Antifibrilläre und antimitochon-
driale Antikörper

Immunglobulinbindung im autologen Myokard

Antimikrobielle 
Ätiologie

Antikörper gegen HIV, Hepatitis C, Influen-
za, H1N1, Chlamydien, Borrelia Burgdorferi

Andere antivirale Antikörper, be-
sonders IgM-Antikörper, bester 
Nachweis in der PCR der EMB

EMB mit PCR auf kardiotrope Erreger (Coxsackie-, 
Adeno-, Parvovirus B19, Epstein-Barr-, Zytomgealie-, 
humanes Herpes-Virus 5, XMRV, Influenzaviren)

BNP: Typ B natriuretisches Peptid, NT-proBNP: N-terminales pro-BNP, MMP-9: Matrixmetalloproteinase 9, ACE: Angiotensin Converting Enzyme, EMB: Endomyokardbiop-
sie, PCR: Polymerasekettenreaktion, XMRV: „xenotropic murine leukemia virus-related virus“.
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moniae oder Borrelia Burgdorferi im My-
okard ist heute Standard in der moleku-
laren ätiologischen Diagnostik der Kardi-
omyopathien und der Myokarditis [10, 12, 
20, 22, 30, 33].

Therapie

Das logische Primat in der Behandlung 
der Grundkrankheit und damit der Äti-
ologie vor oder zusammen mit der symp-
tomatischen Behandlung der Herzinsuf-
fizienz gilt auch für die virale Herzer-
krankung/Myokarditis (. Abb. 2). Sie 
wird begleitet durch Allgemeinmaßnah-
men wie körperliche Schonung bei flo-
rider Myokarditis (in der Regel mindes-
tens 6 Monate) und die Behandlung des 
Syndroms der Herzinsuffizienz durch β-
Rezeptorenblocker, Angiotensin-Conver-
ting-Enzym-Inhibitoren, Diuretika, ggf. 
Digitalis bei Vorhofflimmern und Anti-
koagulanzien bei Vorhofflimmern oder 
stark reduzierter Ejektionsfraktion. Diese 
Maßnahmen sind heute Bestandteil der 
Leitlinien zur Therapie der Herzinsuffi-
zienz und durch die große Herzinsuffizi-
enztherapiestudien validiert.

Hinzu kommen als „Device-Therapie“ 
die Herzschrittmacherimplantation bei 
AV-Block oder relevanter Bradyarrhyth-
mie, die Implantation eines CRT-Systems 
(kardiales Resynchronisationssystem) bei 
Linksschenkelblock oder häufiger Schritt-

macherstimulation, kombiniert mit einem 
ICD (implantierbarer Kardioverter-De-
fibrillator) bei Patienten, die durch den 
plötzlichen Herztod gefährdet sind. Bei 
dilatativer Kardiomyopathie ist die pro-
phylaktische Implantation nach MA-
DIT- bzw. SCD-HeFT-Kriterien bei einer 
persistierenden Ejektionsfraktion <40% 
nach 3-monatiger stabilisierender medi-
kamentöser Therapie leitlinienkonform.

Eine Herztransplantation kommt bei 
Patienten unter 60 Jahren mit terminaler 
Herzinsuffizienz als Folgezustand einer 
inflammatorischen Kardiomyopathie 
oder bei Patienten >60 Jahre durch ein 
Assist-Device im Rahmen einer „End-
of-life-Behandlung“ in Frage. Assistsyste-
me sind auch zur Überbrückung bis zu ei-
ner Transplantation oder bei florider My-
okarditis mit schwerster Herzinsuffizienz 
als vorübergehende lebensrettende Maß-
nahme sinnvoll.

Die ätiologische Therapie der Grund-
krankheit Virusmyokarditis in der ersten 
viral induzierten Phase sollte eine antivi-
rale Therapie z. B. mit Interferon α oder 
β oder Immunglobulinen sein [1, 20, 28]. 
Die i.v.-Immunglobulinbehandlung mit 
≥2×20 g eliminiert zwar die Entzündung 
zuverlässig, eradiziert das Virus oder re-
duziert die Viruslast aber nur in ca. 50% 
der Fälle einer Parvovirus-B19-Infekti-
on. Die zweite autoimmune Phase der Er-
krankung kann ebenfalls nur durch die 

histopathologische und immunhisto-
chemische Untersuchung der Endomy-
okardbiopsie diagnostiziert werden, wo-
bei Biomarker der Autoimmunität hin-
zukommen (. Tab. 3). Die Behandlung 
kann in einer immunsuppressiven Thera-
pie mit Prednisolon und Azathioprin in 
Kombination bestehen, die in Marburg 
mit dem ESETCID-Trial bei chronischer 
Myokarditis [20], von Frustaci et al. in der  
TIMIC-Studie bei akuteren Myokarditis-
formen [9] durchgeführt wurde, wobei die 
Möglichkeit einer chronischen oder persis-
tierenden viralen Infektion ausgeschlos-
sen sein sollte.

H1N1-Influenza-Infektion

Im April 2009 wurde ein neues H1N1-
Influenza-A-Virus, das pandemische 
H1N1/09-Virus, auch Schweinegrippevi-
rus oder mexikanisches Grippevirus ge-
nannt, in Mexiko erstmals identifiziert. 
Das Virus hat sich weltweit verbreitet, so-
dass nach den Kriterien der World Health 
Organization eine Influenzapandemie 
vorliegt [29]. Obwohl die H1N1/09-Pan-
demie klinisch relativ mild mit den ty-
pischen Symptomen einer saisonalen In-
fluenzagrippe verlief, ist es nicht aus-
geschlossen, dass sich durch Verände-
rungen des Virus schwerere klinische Ver-
läufe entwickeln, die bei einigen Patienten 
durchaus beobachtet werden konnten. Zu 

Behandlungspfad Myokarditis 

Diagnostik:
Symptomatik: Herzdruck und/oder Luftnot (Dyspnoe) und/oder gravierende Rhythmustörung (VT, Vfib, VES)

Echokardiographie: gestörte globale oder segmentale Kontraktion & Relaxation, Perikarditis (Horowitz B bis D)
Koronarangiographie: Ausschluss KHK oder Funktionsstörung durch Koronarbefund nicht erklärt
Endomyokardbiopsie (LV und/oder RV) zur Histologie, quantitativen Immunhistologie (Zellzahl), Immunhistochemie auf Ig-
Bindung, PCR auf kardiotrope Erreger. Begleitet durch eine Immunserologie auf antikardiale Antikörper und Elisa und/oder
KBR auf kardiotrope Erreger (Titerverlauf).

Entzündung (Biopsie)
>14 Zellen/mm2

PCR auf kardiotrope
Erreger negativ

= autoreaktive
Myokarditis

Entzündung (Biopsie)
>14 Zellen/mm2

PCR auf kardiotrope
Erreger positiv

= viruspositive
Myokarditis

Entzündung (Biopsie)
<14 Zellen/mm2

PCR auf kardiotrope
Erreger positiv

= virale
Herzerkankung

Entzündung (Biopsie)
<14 Zellen/mm2

PCR auf kardiotrope
Erreger negativ

= keine
Myokarditis

Endomyokardbiopsie

Erregerspezi�sche
antivirale Therapie

Immunsuppressive
oder

immunmodulatorische
Therapie

Erregerspezi�sche
antivirale Therapie

Reine
Herzinsu�zienz-

und
Rhythmustherapie

Abb. 2 7 Behandlungs-
pfad der akuten und chro-

nischen Myokarditis. (Nach 
[21]; VT: ventrikuläre Tachy-

kardie, Vfib: Kammerflim-
mern, VES: ventrikuläre Ex-

trasystolie, KHK: koronare 
Herzkrankheit, LV: linker 

Ventrikel, RV: rechter Vent-
rikel, PCR: Polymeraseket-

tenreaktion, KBR: Komple-
mentbindungsreaktion)

841Der Internist 7 · 2010  | 



den Patienten mit einem erhöhten Risi-
ko für schwere oder sogar tödliche Ver-
läufe nach einer H1N1-Influenza-A-Infek-
tion gehören schwangere Frauen und Pa-
tienten mit chronischen Lungenschäden 
insbesondere mit Asthma, mit kardiovas-
kulären Erkrankungen oder mit Diabetes 
und mit starkem Übergewicht oder unter 
immunsuppressiver Behandlung [7]. Va-
lidierte Prädiktoren für einen schweren 
oder tödlichen Verlauf sind bisher zwar 
nicht bekannt, diskutiert werden aber 
Umweltfaktoren wie Ernährungszustand, 
Koinfektion mit einem zweiten Influenza-
virus eines anderen Subtyps sowie bakte-
rielle Koinfektionen.

Prinzipiell können alle bekannten In-
fluenzaviren Myokarditiden verursachen. 
Deshalb stellt sich auch bei diesem neuen 
Subtyp die Frage, ob bereits Myokarditi-
den beschrieben wurden und ob die Ver-
läufe schwerer als nach Infektion mit an-
deren Subtypen sind. Bisher gibt es dazu 
nur einige wenige Berichte: Weiss et al. be-
stätigen, dass auch eine Infektion mit dem 
pandemischen H1N1/09-Virus akute My-
okarditiden mit ventrikulären Tachykar-
dien, Pumpfunktionseinschränkung und 
Troponin-I-Erhöhung hervorrufen kön-
nen [36]. Eine Untersuchung aus den USA 
weist darauf hin, dass eine pandemische 
H1N1/09-Virusinfektion gerade bei Kin-
dern mit fulminanten Myokarditiden 
einhergeht [2]. In China wurden kürzlich 
74 Patienten mit pandemischer H1N1/09-

 Der entzündlichen Herzmuskelerkrankung liegt heute meist eine Parvovirus
B19Infektion oder Reaktivierung zugrunde.

 Sie verläuft meist in 3 in einander übergehenden Phase ab: 
 F Phase 1 ist viral dominiert, 
 F Phase 2 ist durch autoimmune Mechanismen gekennzeichnet, 
 F  Phase 3 entspricht einer dilatativen Kardiomyopathie ohne oder mit Virus

persistenz.

 Die nichtinvasive Diagnostik stützt sich auf Biomarker für Inflammation,  
Virusätiologie, Nekrose und Funktionsbeeinträchtigung. Eine ätiologische 
Abklärung kommt nicht ohne eine Endomyokardbiopsie zur Klärung der mi
krobiellen Ätiologie mittels Polymerasekettenreaktion aus.

 Die Therapie sollte neben einer allgemeinen Herzinsuffizienzbehandlung ei
ne ursächliche Therapie umfassen: antiviral oder immunmodulatorisch in 
Phase 1, immunsuppressiv bei virusnegativer Myokarditis bzw. nach Viruse
limination bei persistierender Inflammation in Phase 2. In Phase 3 bleibt nur 
noch die Behandlung der Herzinsuffizienz und ihrer Folgen.

7

7

7

7

Fazit für die Praxis

Infektion hinsichtlich des Schweregrads 
der Erkrankung in 3 Gruppen eingeteilt, 
um den Verlauf, die Viruslast und das im-
mununologische Profil zu vergleichen 
[35]: 23 Patienten entwickelten ein Acute 
Respiratory Distress Syndrome (ARDS) 
und/oder verstarben, 14 Patienten be-
nötigten Sauerstoffunterstützung, ent-
wickelten aber kein ARDS und 37 Pati-
enten zeigten eher milde klinische Ver-
läufe. Auffallend war hier, dass neben ei-
ner stark verlangsamten Virusclearence, 
hohen Plasmaspiegeln proinflammato-
rischer Zytokine und bakteriellen Koin-
fektionen bei 30,4% der Patienten, eine 
schwere Myokarditis bei 21,7% der Pati-
enten nachzuweisen war.

In diesen beiden Untersuchungen 
wurde die Diagnose Myokarditis rein kli-
nisch gestellt, histologisch konnte die My-
okarditis nur bei einem Teil der Erkrank-
ten an Autopsiematerial bestätigt werden. 
Eine Myokarditis dürfte deshalb im Rah-
men einer pandemischer H1N1/09-Infek-
tion häufiger auftreten als gemeinhin ver-
mutet. Die Prävalenzen liegen zwischen  
0–11% [26]
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Fachnachrichten – in eigener Sache

12 pharmakologische Innovationen 
bewerben sich um den von Springer 
Medizin – Ärzte Zeitung g estifteten 
GalenusvonPergamonPreis, 
der nun zum zweiten Mal in den 
Kategorien „Primary Care“ und 
„Specialist Care“ verliehen wird. 
Ziel des Preises ist die Würdigung 
der pharmakologischen Forschung 
im Dienste der Entwicklung neuer 
und innovativer Arzneimittel und 
Diagnostika. 

Um den Galenus-von-Pergamon-Preis 
können sich Arzneimittel bewerben, 
die zum Zeitpunkt der Einreichung be-
reits seit einem Jahr in Deutschland zu-
gelassen und in den Verkehr gebracht 
worden sind. Ein Kollegium von min-
destens zwölf unabhängigen Exper-
ten entscheidet über die  Zuerkennung 
des Galenus-Preises. Verliehen wird die 
Auszeichnung in Form einer Medaille 
sowie  einer  Urkunde bei einem Festakt 
am 21.  Oktober in Berlin. 

Galenus-von-
Pergamon-Preis 2010
Auszeichnung für 
pharmakologische Spitzenforschung

Hier stellen wir Ihnen einen 
der Bewerber vor:

RoACTEMRA® (Tocilizumab)
RoACTEMRA® von Roche Pharma und 
Chugai Pharma ist in Kombination mit 
Methotrexat zur Therapie Erwachsener mit 
mäßiger bis schwerer aktiver Rheumatoider 
Arthritis (RA) indiziert. Voraussetzung: Sie 
haben unzureichend auf ein oder mehrere 
Basistherapeutika oder TNFα-Blocker 
angesprochen oder diese nicht vertragen. 
Tocilizumab kann bei diesen Patienten auch 
als Monotherapie angewandt werden, wenn 
sie MTX nicht vertragen oder eine weitere 
Therapie mit MTX nicht angemessen 
erscheint. Der Antikörper hemmt die 
Funktion von Interleukin-6. So wird die 
Krankheitsaktivität gesenkt, die radio-
logische Progression gebremst und sogar 
eine Remission ermöglicht. 

Tocilizumab hat in fünf Zulassungs studien 
mit über 4200 RA-Patienten seine Wirksam-
keit bewiesen. Dabei wurde es kombiniert 
mit Basistherapeutika, als Monotherapie, 
als First-Line-Therapie oder nach Versagen 
einer TNF-Blocker-Therapie geprüft.

Quelle und weitere Infos: 
www.aerztezeitung.de
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