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1 Einleitung

Die inflammatorische Kardiomyopathie gehort entsprechend der WHO-Klassifikation
zu den spezifischen Kardiomyopathien und ist definiert als Myokarditis, welche mit
einer kardialen Dysfunktion einhergeht [85, 117]. Diagnostik und Therapie der inflam-
matorischen Kardiomyopathie gestalten sich auch heute noch schwierig. Die Diagnose
wird oft mittels klinischer Parameter wie der Rechts- oder Linksherzinsuffizienz, seg-
mentalen Wandbewegungsstorungen und der Dilatation des linken Ventrikels mit Hilfe
von Ventrikulographie und Echokardiographie gestellt [84]. Die invasive Entnahme von
Endomyokardbiopsien gibt die Mdglichkeit zur weitergehenden Diagnostik am myo-
kardialen Gewebe [64]. Die Untersuchung morphologischer Verianderungen erfolgte
lange nur mittels konventioneller histologischer Firbetechniken [6]. Die Einfiihrung
immunhistochemischer Methoden unter Einsatz spezifischer Antikorper hat die Mog-
lichkeit einer Charakterisierung des Phénotypus der Entziindungszellen geschaffen [39].
Die heute weitgehend etablierte Anwendung molekularbiologischer Methoden zum
Nachweis genetischer Sequenzen verschiedener kardiotroper Erreger komplettiert die
Diagnostik (Tripeldiagnostik) durch Charakterisierung des Genotypus und hat zu einer
erheblichen Verbesserung des Verstidndnisses der Pathogenese der inflammatorischen
Kardiomyopathie gefiihrt [18, 67, 73, 84, 106, 107]. Neben der Mdoglichkeit einer Kla-
rung der &tiologischen Zusammenhinge bietet sich durch diese Methoden auch eine
Erhohung der diagnostischen Sicherheit fiir den Pathologen [66]. Die bisherige For-
schung konnte vor allem Enteroviren der Gruppe B, Adenoviren und Herpesviren als
wichtigste kardiotrope Erreger aufzeigen [14, 86, 106, 108]. Insgesamt kann in bis zu
50% der Biopsien von Patienten mit entziindlichen Kardiomyopathien RNA' oder
DNA? kardiotroper Viren nachgewiesen werden [67, 86, 107]. In den vergangenen Jah-

ren wurde eine zunehmende Anzahl von Untersuchungen verdffentlicht, welche die

! Abkiirzung fiir (engl.) ribonucleic acid (Ribonukleinsiure)
% Abkiirzung fiir (engl.) desoxyribonucleid acid (Desoxyribonukleinsiure)
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Priasenz genetischer Sequenzen des Humanen Parvovirus B19 (PVB19) sowie des Hu-
manen Herpesvirus 6 (HHV6) im Myokard beschreiben. Dies hat zu der Annahme einer
atiologischen Bedeutung der Viren in der Genese der inflammatorischen und der dilata-
tiven Kardiomyopathie gefiihrt [17, 18, 67, 71, 78, 81]. Beide Viren sind Erreger von
iiberwiegend harmlos verlaufenden Kinderkrankheiten, die unter den Namen fifth

(PVBI19) und sixth (HHV6) disease bekannt wurden [75].
1.1 HUMANES PARVOVIRUS B19 (PVB19)
1.1.1 Taxonomie und Biochemie

Das Parvovirus B19 wurde 1975 von Yvonne Cossart, einer in London arbeitenden,
australischen Virologin bei der Untersuchung von Spenderblut auf Hepatitis B entdeckt.
Die untersuchte Serumprobe befand sich auf Position 19 der Platte B [35]. Der Name
Parvovirus leitet sich vom lateinischen Wort ,,parvum* (klein) ab.

PVBI19 gehort in die Familie der Parvoviridae und kommt nur beim Menschen vor. Es
besitzt eine lineare Einzelstrang DNA, die mit einem Informationsgehalt von 5,6 kB’
sehr klein ist [112]. Fiir seine Replikation benétigt das Virus deshalb bestimmte
Funktionen der Wirtszelle, die es wéhrend der S-Phase der Mitose in Anspruch nimmt.
Die DNA kodiert fiir drei Proteine. Dies sind zum einen zwei Kapsidproteine, VP1 und
VP2, und zum anderen ein Nichtstrukturprotein NS1. VP1 hat ein Molekulargewicht
von 84 kDa* und bildet etwa 5 % des Kapsids. Es besitzt eine Region, die mit dem zel-
luldren Rezeptor interagieren kann. VP2 hat ein Molekulargewicht von 58 kDa und bil-
det etwa 95% des Kapsids. Morphologisch bilden die Proteine ein ikosaederformiges
Kapsid mit einem Durchmesser von 18nm bis 26nm [29, 150, 151]. Fiir VP2 konnte ein
inhibierender Effekt auf die Himatopoese in vitro sowie in vivo nachgewiesen werden
[100]. NS1 erfiillt verschiedene Aufgaben bei der Replikation des Virus und kann die
Apoptose der Wirtszelle induzieren [75, 91, 92, 104].

* Abkiirzung fiir Kilobasen
* Abkiirzung fiir Kilodalton, atomare Masseneinheit
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Als zelluldrer Rezeptor von PVB19 konnte 1993 das Blutgruppen-P-Antigen, ein Gly-
koprotein, identifiziert werden [15]. Dieses Membranprotein wird hauptsdchlich von
erythroiden Vorlauferzellen aber auch von frithen myeloischen Vorlduferzellen, Mega-
karyoblasten und Megakaryozyten exprimiert [33]. Es konnte jedoch auch auf anderen
Zellen wie Endothelzellen, fetalen Myokardiozyten und Zellen der Plazenta gefunden
werden [15, 75]. Als zelluldrer Korezeptor, welcher fiir die erfolgreiche Virusaufnahme
in die Zelle erforderlich ist, wurde das a5p1-Integrin beschrieben [145].

Die Abbildung 1 zeigt eine Rontgenstrukturanalyse von PVB19. Auf Abbildung 2 ist
eine elektronenmikroskopische Aufnahme von PVB19-Kapsiden dargestellt. Der lyti-
sche Replikationszyklus von PVB19 sowie die zeitliche Abfolge der Replikationsvor-

ginge wird von Abbildung 3 schematisch wiedergegeben.

Abbildung 1: Rontgenstrukturanalyse von PVBI19, Tsao et al., 1991
[140].
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Abbildung 2: Elektronenmikroskopische Aufnahme von PVBI19. [Ab-
druck mit freundlicher Genehmigung von Dr. C.T. Bock, Institut fir
Pathologie, Abteilung fiir Molekulare Pathologie, Universitdt Tibin-
gen].

Abbildung 3: Lytischer Replikationszyklus von PVB19. Modifiziert
nach Fields Virology [150].

Zellmembran

Kernmembran

PVB19
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(1) Rezeptor: Blutgruppen-P-Antigen, Virusadsorption
Korezeptor: a5B1-Integrin, Internalisierung
Zielzellen: Erythroide Vorlduferzellen, fetale Leber-, Myokardzellen, Endothel-
zellen
(2) Aufnahme in die Zelle und Translokation des viralen Genoms in den Nucleus
(3) Friihe Transkription von NS1-RNA
(4) Spite Transkription von VP1/2-RNA
(5) Translation viraler Proteine
(6) Zusammenfiigen des Kapsids
(7) NSI-Interaktion mit der DNA-Replikation
(8) Translokation des Kapsids in den Nukleus
(9) DNA-Replikation
(10) Beladung des Kapsids mit DNA
(11) Virusfreisetzung und Zellyse

1.1.2 Epidemiologie und Immunologie

In den USA und entsprechenden Klimazonen sind iiber 60% der erwachsenen Bevol-
kerung seropositiv fiir PVB19 [59, 75]. Die Infektion mit PVB19 erfolgt bereits im Al-
ter zwischen 5 und 15 Jahren. Eine saisonale Hdufung wird hierbei in den letzten Win-
termonaten sowie den ersten Frithlingsmonaten beobachtet. Epidemien konnen in Inter-
vallen von 4 bis 5 Jahren beobachtet werden [1].

Die Ubertragung erfolgt durch Tropfcheninfektion [31], Blutprodukte [10] sowie durch
Knochenmarktransplantationen [57]. Eine Woche nach Inokulation des Virus kann eine
systemische Infektion fiir etwa 6 Tage im Blut nachgewiesen werden. In dieser Zeit
wird das Virus auch iiber die Atemwege, den Speichel und auch im Stuhl ausgeschie-
den. Mit dem Abfallen des Serumtiters des Virus erscheinen IgM-Antikorper. Spezifi-
sche IgG-Antikorper werden ab der 3. Woche nach Inokulation gebildet und erzeugen
eine lebenslange Immunitit [91, 112]. Bei der Mehrzahl der Patienten wird PVB19 nur
wenige Wochen nach Infektion vollstindig eliminiert. Bei ca. 20% der immun kompe-

tenten Patienten kann das Virus allerdings Monate oder Jahre in Blut, Synovialgewebe
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oder im Herz persistieren. Die Griinde hierfiir sind bisher nicht ausreichend geklart [25,

91, 98, 113].

1.1.3 Klinische Manifestationen

Zu Beginn der 80er Jahre konnte die dtiologische Verbindung zwischen dem Erythema
infectiosum, dem Hydrops fetalis und der transienten aplastischen Andmie mit PVB19
hergestellt werden [3, 4, 13, 105, 111]. In den vergangenen Jahren wurde die Bedeutung
von PVB19 im Rahmen vieler anderer Erkrankungsbilder untersucht [74, 91, 111, 151].
Zu nennen sind hier systemische und lokale Vaskulitiden [34, 42, 48, 139], Hepatitiden
[42, 60, 68, 130, 138], Arthritiden [93, 131, 136], neurologische Stérungen und En-
zephalitiden [12, 138] sowie Myokarditiden [17, 87, 96, 99, 103, 110, 127]. Patienten
mit primdren oder sekundiren Immunschwéchen sind als Risikogruppen anzusehen, bei
welchen die Infektion meist chronisch persistierend verldauft und zu einem besonders
schweren und teilweise letalen Erkrankungsverlauf fithren kann [50, 69, 74, 88, 105,
126]. Im Rahmen der Infektion treten hierbei vielfach Myokarditiden und Perikarditi-
den, akutes Herz- und Lungenversagen, Meningitiden und Enzephalitiden sowie akute
Abstoflungsreaktionen nach Organtransplantation auf [91]. Die Mortalitdt bei Patienten
nach Organtransplantation liegt bei etwa 7% [126]. Eine weitere Risikogruppe sind
schwangere Frauen, bei denen die diaplazentare Ubertragung von PVB19 auf den Fetus
zu Aborten und dem Vollbild des nicht autoimmun bedingten Hydrops fetalis fiihren
kann. [46].

1.1.3.1 Erythema infectiosum

Haufigstes klinisches Erscheinungsbild der PVB19-Infektion ist das Erythema infectio-
sum (Synonyme: Ringelroteln, fifth disease, slapped cheek disease). Es befillt typi-
scherweise Kinder im Vorschulalter und kann klinisch in drei aufeinander folgende Sta-
dien gegliedert werden [89, 91]. Etwa 2 Wochen nach Inokulation des Virus bildet sich,
nach milden, héufig grippedhnlichen Prodromalsymptomen, im Bereich der Wangen ein

symmetrisches, feurig rotes, meist juckendes Exanthem aus. Eine Verwechslung mit
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anderen exanthematdsen Erkrankungen wie Scharlach, allergischen oder Uberempfind-
lichkeitsreaktionen ist in diesem Stadium mdoglich. Im Rahmen des zweiten Stadiums
tritt dann, etwa nach einem bis vier Tagen, ein makulopapuldres Exanthem an Rumpf
und Extremitéten auf. Das dritte Stadium hat eine Dauer von einer bis drei Wochen. Das
Exanthem wechselt in seiner Intensitit und kann sogar ganz verschwinden und an-
schlieend erneut auftreten. Als hdufigste Komplikation tritt eine zumeist milde verlau-
fende, unspezifische Infektion der oberen Atemwege in der Phase der Virdmie auf [4,
75]. Eine weitere Komplikation stellen die infektiose Arthritis sowie Arthralgien dar,
die regelmifig beobachtet werden konnen [75, 91]. Bei Kindern sind diese Komplika-
tionen relativ selten, werden jedoch im Erwachsenenalter bei bis zu 80% der weiblichen
Patienten mit Exanthem beobachtet. Entwickelt sich eine persistierende Infektion, kann
die Symptomatik iiber Monate, teilweise iiber Jahre andauern. Das Virus bleibt dann im
Blut und den betroffenen Gelenken vorhanden [91]. Klinisch inapparente Verldufe sind

jedoch mit bis zu 25% nicht selten [58].

1.1.3.2 Aplastische Anamie

Eine transiente aplastische Andmie kann als regelméBig auftretendes Symptom der In-
fektion mit PVB19 beobachtet werden und tritt auch im Rahmen der klinisch inappa-
renten und unkomplizierten Fille auf [30]. Binnen einer Woche post infectionem
kommt es zur ausgepréigten Virdmie, die zur Infektion der erythropoetischen Vorlaufer-
zellen fiihrt. Diese werden nahezu vollstindig lysiert. Als Folge hiervon sind in der
zweiten Woche post infectionem keine Retikulozyten mehr im Blut nachweisbar und es
kommt zum Abfall des Himoglobinspiegels. Nach 25-30 Tagen post infectionem errei-
chen die Hamoglobinspiegel wieder ihre Ausgangswerte [4, 150]. Zur akuten aplasti-
schen Krise kann dieser Mechanismus bei Patienten mit vorbestehenden hamolytischen
Andmien wie der Sichelzellenandmie, Erythrozytenmembrandefekten, Thalassdmien
aber auch bei Patienten mit myelodysplastischem Syndrom oder nach Knochenmarks-
transplantation sowie bei Eisenmangelandmie und nach groeren Blutverlusten fiihren
[30, 74, 91, 111, 150]. Auch transiente Thrombopenien und Granulopenien kdnnen

beobachtet werden, welche sich, da in diesen Zellen keine lytische Replikation des Vi-



8 1 Einleitung

rus ablaufen kann, am ehesten durch einen zytotoxischen Effekt erkldren lassen [112].
Bei persistierender Infektion konnen sich chronische Andmien entwickeln [30].

Die Abbildung 4 zeigt schematisch den typischen Verlauf der PVB19-Infektion mit dem
zeitlichen Auftreten und der Dauer der hdufigsten Komplikationen sowie den Verlauf

der Antikorpertiter.

Abbildung 4:

S., 2001 [91]. (1) akute Infektion, (2) persistierende Infektion.

Typischer Verlauf der PVB19-Infektion. Nach Modrow,

I~ |

(1) Fieber
Virus- / Anti- | Anamie
kérpertiter | Exanthem
A |Arthritis / Arthralgien |
i i
Infektion

_—

Viramie
Anti-VP-IgG
| | | Tage
0 5 10 15 20 25 30 35 35
(2) Fieber
Virus- / Anti- Anamie
korpertiter | Exanthem
A | Arthritis / Arthralgien |
[ [
Infektion
/
/ Viramie
Anti-VP-IgG
Anti-NS1-1gG
| | | [ Tage |
0 5 10 15 20 25 30 35 35
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1.1.3.3 Kardiale Manifestationen

Bisher veroffentlichte Untersuchungen weisen auf eine &tiologische Bedeutung der
PVBI19-Infektion im Rahmen akuter und chronischer Herzerkrankungen hin [11, 17, 18,
20, 28, 43,45, 73,77,78,79, 87,95, 96, 99, 103, 107, 110, 123, 127, 141, 143].

Die meisten Patienten zeigen 5-20 Tage nach akuter PVBI19-Infektion ein klinisches
Bild, welches durch kardiale Symptome wie akutes Herzversagen, Arrhythmien und
plotzlichen Herzstillstand gekennzeichnet sein kann [18]. Eine klinische Manifestation

unter dem Bild eines akuten Myokardinfarktes wurde beschrieben [17, 19, 77].
1.2 HUMANES HERPESVIRUS 6 (HHV6)
1.2.1 Taxonomie und Biochemie

HHV6 wurde erstmals im Jahre 1986 aus Blutkulturen von Patienten mit AIDS und
lymphoproliferativen Erkrankungen isoliert [124]. HHV6 gehdrt zu den Roseolaviren,
die der Subgruppe der B-Herpesviren zugerechnet werden. Das Virus ist aus den fiir
Herpesviren typischen Strukturen aufgebaut: einem ikosaederférmigen Kapsid mit ei-
nem Diameter von 90nm bis 110nm, bestehend aus 162 Kapsomeren, welches die DNA
enthilt, einer Hiille, die aus der zelluldiren Membran der Wirtszelle entsteht, und mit
viralen Glykoproteinen bestiickt ist und einem Tegument zwischen Hiille und Kapsid.
Der Durchmesser des Virus betrigt ungefdhr 200nm [22, 38]. HHV6 besitzt eine lineare
Doppelstrang DNA mit einem Informationsgehalt von 160 kB bis 162 kB. Unterschie-
den werden die zwei Subgruppen HHV6-A und HHV6-B [53]. Unterschiede beider
Subgruppen finden sich sowohl molekularbiologisch als auch im Zelltropismus [22].

Als zelluldrer Rezeptor wurde das Oberflachenantigen CD46 beschrieben, welches von
allen kernhaltigen Zellen exprimiert wird [125]. HHV6 wurde urspriinglich als B-
lymphotropes Virus beschrieben, kann sich jedoch in vitro am effektivsten in CD4"-T-
Lymphozyten replizieren [ 124, 135]. Aufgrund des ubiquitdren Vorkommens von CD46
kann HHV6 viele unterschiedliche Zelltypen in vitro und in vivo infizieren. Die Effi-

zienz der lytischen Replikation scheint dennoch von bisher unbekannten Faktoren abzu-
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hiangen [38]. HHV6-B hat eine hohere Affinitit zu mononukledren Zellen, wie bei-
spielsweise Makrophagen, T-Lymphozyten oder B-Lymphozyten [40]. Es konnte nach-
gewiesen werden, dass HHV6-A hingegen eine wesentlich hohere Affinitét zu neurona-
len Zellen wie Oligodendrozyten, Astrozyten und Neuronen besitzt [37]. Beide Varian-
ten scheinen in vivo unterschiedliche 6kologische Nischen zu besetzen und sind mogli-
cherweise auch unterschiedlichen Spezies zuzurechnen [22].

Eine Besonderheit von HHV6 sowie anderer Vertreter der Herpesviren ist die Fahigkeit
zur molekularen Interaktion mit dem Immunsystem des Wirts [38, 49]. Das fiir HHV6
spezifische Protein pU83, ein funktionelles Chemokin, ist als selektiver CCR2 (CC-
Chemokin-Rezeptor 2) Agonist in der Lage, CCR2 exprimierende Zellen wie Monozy-
ten und Makrophagen anzulocken, und nach deren Infektion eine Streuung des Virus im
Wirtsorganismus zu induzieren [38, 82]. Die viralen Proteine pU12 und pUS51, welche
auch bei anderen P-Herpesviren gefunden werden, sind funktionelle B-Chemokin-
Rezeptoren. Diese werden, abhéngig vom Zelltyp, in die Zellmembran integriert und
dienen vermutlich zur Rekrutierung zirkulierender Entziindungszellen um die Infektion
zu forcieren [38]. Im weiteren nimmt HHV6 Einfluss auf die Interferon- und Interleu-
kinausschiittung sowie die Exprimierung der HLA-Molekiile®’ auf dendritischen Zellen,
um die Immunantwort des Wirts zu alterieren [38, 49]. Die Abbildung 5 zeigt schema-
tisch den fir HHV6 typischen, lytischen Replikationszyklus sowie die zeitliche Abfolge
der Replikationsvorgénge. Die Abbildung 6 zeigt elektronenmikroskopische Aufnah-

men des Virus.

> Abkiirzung fiir (engl.) human leucocyte antigen
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Abbildung 5: Lytischer Replikationszyklus von HHV6. Modifiziert
nach De Bolle, L. et al. 2005 [38].
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(7) pUB83: fiir HHV6 spezifisches funktionelles Chemokin

(8) DNA-Replikation

(9) Beladung des Kapsids mit DNA und viralen Enzymen

(10) Golgi-Apparat: Glykosilierung viraler Proteine und Freisetzung in Vesikeln
(11) Tegumentaquisation und beladen mit viralen Glykoproteinen

(12) Virusfreisetzung und Zellyse
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Abbildung 6: Elektronenmikroskopische Aufnahmen von HHV6. (1)
Vakuole im Nukleus eines infizierten Lymphozyten [Pfeil: HHV6]. (2)
Zytoplasma eines Lymphozyten [Pfeil: HHV6] (3) Infizierter Lympho-
zyt mit einer Vielzahl von Viruspartikeln auf der Oberfldache. Zur Ver-
fligung gestellt mit der freundlichen Genehmigung zum Abdruck von
Prof. M. Yoshida, Institut fir Virologie, Okayama Medical School,
Okayama, Japan [148].
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1.2.2 Epidemiologie und Immunologie

Untersuchungen an immunkompetenten Gesunden sowie an erkrankten Individuen er-
gaben eine Seroprivalenz von HHV6, die nahezu bei 100% in der Bevolkerung liegt
[22, 32,75, 80, 121, 132, 152].

Die Primérinfektion findet bereits innerhalb der ersten drei Lebensjahre statt [8, 38, 75,
152]. Der GroBteil der Primérinfektionen tritt schon innerhalb des ersten Lebensjahres
auf [8]. Das Neugeborene ist durch die diaplazentar libertragenen Antikorper der Mutter
geschiitzt [102]. Mit dem Abfall des Serumtiters im Alter von etwa drei bis neun Mona-
ten kann es zur Infektion mit HHV6 kommen [8, 24, 38, 152]. Da vereinzelt Primérin-
fektionen im Alter von weniger als 6 Monaten beobachtet werden kdnnen, sind neben
dem Schutz durch die maternalen Antikérper moglicherweise noch andere Abwehr-
mechanismen beteiligt [133]. Auch die Moglichkeit einer diaplazentaren Infektion
scheint gegeben zu sein [2].

Stabile Antikorpertiter werden nach der Erstinfektion bis zum Alter von etwa 60 Jahren
beobachtet, danach kommt es wieder zu einem Abfall der Titer [80]. Im Anschluss an
die Erstinfektion liberdauert die Infektion latent in Monozyten und Makrophagen [76]
und persistiert in den Speicheldriisen [32, 80], dem lymphatischen Gewebe der Tonsil-
len [121] und im Gehirn [27]. Eine Persistenz in Endothelzellen wird seit kurzem ver-
mutet [23, 120]. Es konnte gezeigt werden, das HHV6-B, nicht jedoch HHV6-A, bei
Gesunden und Erkrankten gleichermallen {iber den Speichel ausgeschieden wird. Ab-
hingig von der Sensitivitit der Methode erwiesen sich bis iiber 85% der untersuchten
Personen als Ausscheider [32, 38, 80]. Die Ubertragung von HHV6 durch die Aus-
scheidung der in den Speicheldriisen replizierten Viren gilt als epidemiologisch gesi-
chert [38, 54]. Asymptomatische Reaktivierungen sowie asymptomatische Reinfektio-

nen mit Virusmutanten konnten beobachtet werden [24, 54].

1.2.3 Klinische Manifestationen

Zwei Jahre nach dessen Entdeckung konnte HHV6-B als ursichlich fiir das Exanthema

subitum (Synonyme: 3-Tage-Fieber, sixth disease, Roseola infantum) gefunden werden,
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welches das klinische Bild der Primédrinfektion bestimmt [147]. Eine dtiologische Ver-
bindung von HHV6-A zu einer definierten Erkrankung konnte bisher nicht hergestellt
werden [38]. Wie auch bei PVB19 wird eine pathogenetische Bedeutung von HHV6 in
der Genese sehr unterschiedlicher Krankheitsbilder angenommen. Die intensive Erfor-
schung von HHV®6 als ein ursdchliches Agens der Enzephalomyelitis Disseminata lie-
ferte bisher widerspriichliche Daten [38]. Wenige Fallberichte schildern akute Myokar-
ditiden, welche moglicherweise durch HHV6 verursacht wurden [52, 61, 114, 116, 118,
149].

Eine Risikogruppe bilden, wie auch bei der Infektion mit PVB19, Patienten mit primi-
ren oder sekunddren Immunschwiéchen, bei welchen es zur Reaktivierung der latenten
Infektion oder zur Reinfektion kommen kann [22, 38]. Patienten mit dem groBten Risi-
ko einer Infektion sind hierbei die Empfanger von Knochenmark-, Nieren- und Leber-
transplantaten [22]. Im Zusammenhang mit der HHV6-Infektion post transplantationem
wurden schwere Krankheitsbilder wie Enzephalitiden, Pneumonien sowie verzogerte
Transplantateinheilung und akute TransplantatabstoBungen beschrieben. Auch die Pri-
marinfektion des Empfingers aufgrund einer Reaktivierung der vorbestehenden Infekti-
on des Spenderorgans unter Immunsuppression konnte beobachtet werden [38]. Rein-
fektion oder Reaktivierung sind beim immunkompetenten Erwachsenen hingegen selten
[22, 38]. Bei der Untersuchung von Inzidenz und Bedeutung der HHV6-Infektion im
Zusammenhang mit verschiedenen Neoplasien konnte bisher kein onkogenes Potenzial

des Virus aufzeigt werden [22, 38].

1.2.3.1 Exanthema subitum

Das Exanthema subitum stellt eine normalerweise milde verlaufende, selbstlimitierende
Infektion dar, welche klinisch durch hohes Fieber (>40°C), Diarrhoen, erythematdse
Papeln im Rachen, Lidodeme, Otitis, Husten und eine leichte Schwellung der zervikalen
Lymphknoten gekennzeichnet sein kann. Ein Exanthem an Rumpf, Gesicht und Nacken
tritt zumeist nach Abklingen des Fiebers fiir die Dauer von bis zu vier Tagen auf [8, 55,
152]. Es wird jedoch in weniger als einem Drittel der Fille beobachtet [55, 152]. Auch
klinisch asymptomatische Verldufe sind mit etwa 20% nicht selten [75, 152]. Kompli-
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zierte und letale Verldufe sind selten [38]. Héufigste Komplikationen der HHV6-
Infektion sind Fieberkrimpfe, welche jedoch infrequent auftreten [8, 152]. Weiterhin
wurden selten Enzephalitiden und epileptische Anfille, fulminante Hepatitiden, Hepa-
tosplenomegalie, das himophagozytisches Syndrom und disseminierte Infektionen beo-
bachtet [38]. Eine voriibergehende Thrombozytopenie, der eine Depression des Kno-
chenmarks zugrunde liegt, wird haufiger beobachtet [56]. Eine sehr selten erst im Er-
wachsenenalter auftretende Primérinfektion unterscheidet sich von der des Kindesalters

und kann unter einem mononukleosedhnlichen Bild verlaufen [38].

1.2.3.2 Kardiale Manifestationen

Eine kardiale Beteiligung im Rahmen der HHV6-Infektion ist in der Literatur nur in
wenigen Kasuistiken beschrieben [52, 61, 114, 116, 118, 149]. Allen Féllen gemeinsam
ist ein fulminanter Krankheitsverlauf, welcher hiaufig zum Tod des Patienten fiihrte. Die
autoptischen Untersuchungen zeigten hierbei disseminierte Infektionsmuster, welche

mehrere Organe wie Lunge, Leber oder Gehirn betrafen.
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1.3 ZIELE DER VORLIEGENDEN ARBEIT

Einige der bisher durchgefiihrten Untersuchungen fanden nur einen geringen Zusam-
menhang zwischen dem Nachweis von PVB19-DNA im Myokard und dem histopatho-
logischen Bild der Myokarditis [14, 127], andere zeigten einen hohen Anteil an PVB19-
Infektionen in Endomyokardbiopsien von Patienten mit inflammatorischen Kardiomyo-
pathien auf [107, 108]. Versuche, eine pathogenetische und prognostische Bedeutung
des PVB19-Nachweises im Myokard im Zusammenhang mit der klinischen Symptoma-
tik aufzuzeigen fiihrten zu widerspriichlichen Ergebnissen [107, 108]. HHV6 konnte in
bisherigen Untersuchungen in bis zu 26% der untersuchten Endomyokardbiopsien nach-
gewiesen werden [141]. Die pathogenetische Bedeutung von HHV6 in der Genese der
entziindlichen Kardiomyopathie wie auch anderer Erkrankungen scheint jedoch noch
vollig offen [38, 78, 141]. Kiritik an den aufgestellten Hypothesen begriindet sich
darauf, dass zur Validierung der Studienergebnisse bisher keine systematischen Studien
mit Kontrollkollektiven veroffentlicht wurden [151].

Ziel der vorliegenden Studie war es deshalb, an einem groen Patientenkollektiv sowie

einer Kontrollgruppe die folgenden Fragestellungen zu iiberpriifen:

e Privalenz von PVB19 und HHV6 in Endomyokardbiopsien im Rahmen der Rou-

tinediagnostik.

e Zuordnung von molekularbiologischen Untersuchungsergebnissen zu morpholo-

gischen und immunbhistologischen Befunden. Vergleich mit der Kontrollgruppe.

e Zusammenhang zwischen Erregernachweis und klinischer Diagnose sowie kli-

nisch ermittelten Parametern der Patienten des untersuchten Patientenkollektivs.

Zur Kldrung dieser Fragestellungen erscheint eine Diagnostik an Endomyokardbiopsien
unter Einsatz von histologischen, immunhistochemischen und molekularbiologischen
Methoden (Tripeldiagnostik), wie sie in dieser Studie zur Anwendung kommen, als op-

timal [18, 107].
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Als Ausgangsmaterial fiir die Studie dienten 2597 Endomyokardbiopsien von 2466 Pa-
tienten, die im Rahmen der Routinediagnostik in den Jahren 1997 bis 2002 am Institut
fiir Pathologie der Universitdt Tiibingen in den Abteilungen Allgemeine Pathologie und
Molekulare Pathologie untersucht wurden. Als Kontrollgruppe wurde autoptisch ge-
wonnenes Myokardgewebe von 34 Personen verwendet, welche im Rahmen von Unfil-
len, Gewaltverbrechen oder durch Suizid zu Tode kamen und vom Institut fiir Rechts-
medizin der Universitdt Tiibingen zur Verfligung gestellt wurden. Zeitgleich mit den
Endomyokardbiopsien wurden bei 872 Patienten Blutproben entnommen die ebenfalls
untersucht wurden. Eingesendet wurden die Endomyokardbiopsien von 29 kardiologi-

schen Zentren aus Deutschland, Osterreich und der Schweiz.
2.1 BIOPTISCHES MATERIAL

Die Endomyokardbiopsien (Median 4.0, 1-6 pro Patient) wurden entweder formalinfi-
xiert in 5% Formalin (0,15 molarer Phosphatpuffer) und eingebettet in Paraffin oder
fixiert in 70% Ethanol oder RNA later®® eingesendet. Das autoptisch gewonnene Myo-
kardgewebe aus dem Institut fiir Rechtsmedizin wurde bereits formalinfixiert und in
Paraffin eingebettet zur Verfiigung gestellt. Es erfolgte die weitere Aufarbeitung fiir
lichtmikroskopische Standardfiarbungen und immunhistochemische Farbungen, elektro-

nenmikroskopische Untersuchungen und molekularbiologische Untersuchungen.

% Fa. Ambion Inc., Austin, Texas, USA
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2.2 KONVENTIONELLE FARBUNGEN

Zur konventionellen histomorphologischen Diagnostik wurden verschiedene Fiarbeme-

thoden entsprechend der Tabelle 1 an den Gewebeschnitten durchgefiihrt.

Tabelle 1: Konventionelle histologische Fiarbungen.

Farbung [Quelle]

Ergebnis der Firbung

Berliner-Blau [119]

PAS (periodic acid Schiff’s reac-
tion) [119]

Giemsa nach Gaffney [115]

Hémalaun-Eosin (HE) nach
Mayer [119]

Kongo-Rot nach Puchtler [119]

Luxol-fast-blue [7]

Masson’s Trichrom [119]

ionisiertes Eisen intensiv blau
Zellkerne rot
Zytoplasma rot

kohlehydrathaltige Makromolekiile rétlich bis
purpur

Zellkerne blau
Zytoplasma rosa
Mastzellgranula violett

Zellkerne blau
Zytoplasma blassrot
Muskelgewebe rot

Zellkerne blauviolett

Amyloid im Hellfeld rosa bis rot, in polarisiertem
Licht griine Doppelbrechung

Bindegewebe hellrot

myofibrilldre Degeneration stellen sich als intensiv
blaue Querbander dar

Zellen mit einer Koagulationsnekrose nehmen
einen fahlen, graublauen Farbton an

Zellkerne schwarz
Zytoplasma, Keratin und Muskulatur rot
Kollagenfasern und Muzine blau
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2.2.1 Berliner-Blau-Firbung

Die Berliner-Blau-Fiarbung wird bei entsprechender Fragestellung wie z.B. einer Eisen-
speichererkrankung durchgefiihrt. Bei der Reaktion wird ionisiertes Eisen (Fe’"), wel-
ches in sekundédren Lysosomen lokalisiert und an Glykoproteine gebunden ist, nachge-

wiesen.
2.2.2 PAS-Firbung

Die PAS-Farbung dient zum Nachweis von kohlehydrathaltigen Makromolekiilen wie
Glykogen und Glykoproteinen. PAS-positive Substanzen sind unter anderem Muzin,
Basalmembranen und Amyloid. Durch Perjodsdure werden freie Hydroxylgruppen be-
nachbarter Kohlenstoffatome zu Aldehydgruppen oxidiert. Gleichzeitig wird die 2,3-
Bindung zwischen den Kohlenstoffatomen gespalten. Die entstehenden Aldehydgrup-

pen reagieren mit dem Schiff-Reagenz und ergeben ein stabiles, rotes Reaktionsprodukt.
223 Giemsa-Fiarbung nach Gaffney

Die Giemsa-Férbung besteht aus einer Mischung aus Azur A-Eosinat, Azur B-Eosinat,
Methylenblau-Eosinat und Methylenblauchlorid in Methylalkohol mit Glycerin als Sta-
bilisator. Das Firberesultat kann deutliche Unterschiede aufweisen. Es wird unter ande-
rem durch den pH-Wert der Losung und der Pufferlosung, die Puffersubstanzen, die
Férbezeit und die Art der Fixierung beeinflusst. Zellkerne erscheinen durch Komplex-
bildung der Farbstoffe mit der DNA purpurrot. Das Zytoplasma stellt sich meist blau-
lich dar.

224 Himalaun-Eosin-Firbung nach Mayer

Die HE-Firbung ist die gebriuchlichste Ubersichtsfirbung. Hiimalaun ist ein bei niedri-

gem pH positiv geladener Farbstoff und farbt basophile Strukturen wie DNA, RNA oder
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saure Glykosaminoglykane blau. Eosin ist ein negativ geladener Farbstoff und dient zur

Gegenfarbung. Er farbt alle {ibrigen Strukturen in verschiedenen Rot-T6nen.

2.2.5 Kongo-Rot-Fiarbung nach Puchtler

Die Kongo-Rot-Féarbung dient zum histomorphologischen Nachweis von Amyloid und
funktioniert auf der Grundlage der Bildung von Wasserstoffbriicken an die Carbohy-
dratkomponente des Substrats. Im Polarisationslicht zeigt sich bei positivem Nachweis

eine fiir Amyloid spezifische, griine Dichromasie auf dunklem Hintergrund.

2.2.6 Luxol-fast-blue-Farbung

Mit der modifizierten Luxol-fast-blue-Férbung kann eine myofibrillire Degeneration
(Kontraktionsbandnekrose) in Form intensiv blauer Querbander oder einer diffusen in-
tensiv blauen Zytoplasma-Anfarbung dargestellt werden. Zellen mit einer Koagulati-
onsnekrose nehmen einen fahlen, graublauen Farbton an. Die Farbung ermdoglicht nicht
nur die Erkennung disseminierter myofibrilldrer Degeneration sondern auch von kurz-

fristigen oder territorialen Ischdmien im Myokard.

2.2.7 Masson’s Trichrom-Firbung

Bei allen Endomyokardbiopsien wurden zur quantitativen Bestimmung des Ausmales
der Anteile des interstitiellen Bindegewebes im Myokard, sowie zur qualitativen licht-
mikroskopischen Beurteilung, insbesondere der nekrobiotischen Areale, Masson-
Trichrom-Farbungen durchgefiihrt. Die Masson-Trichrom-Fiarbung farbt durch ver-
schiedene Losungen wie Bouin's Fliissigkeit, Weigert’s Eisen-Hadmatoxylin, Biebrich-

Fuchsin-Rot, Phosphomolybdidn-Phosphat-Ldsung und Anilin-Blau.
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2.3 IMMUNHISTOCHEMISCHE FARBUNGEN

Die Detektion und Differenzierung des zelluldren Infiltrates in den untersuchten Endo-
myokardbiopsien fiir die anschlieBende Quantifizierung erfolgte mittels immunhisto-
chemischer Farbungen, bei welchen verschiedene Mausantikdrper nach Vorbehandlung
des Gewebes mit proteolytischen Enzymen, wie Trypsin oder Pronase, sowie der weite-
ren Behandlung basierend auf der Avidin-Biotin-Methode und Verdiinnungen nach
Herstellerangaben zur Verwendung kommen. Die Tabelle 2 gibt eine Ubersicht iiber die

verwendeten Antikorper.
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Tabelle 2: Immunhistochemische Fidrbungen.

Antikorper (Klon)
[Hersteller]

Zielzellen

Epitope

Anti-CD3 " (Klon PS1)
[Fa. Novocastra, U.K.]

Anti-CD20cy (L26)
[Fa. DAKO, Denmark]

Anti-CD68 (PG-M1)
[Fa. DAKO, Denmark]

Anti-Mastzellentryptase
(Klon AAT1)
[Fa. DAKO, Denmark]

Anti-CD34
(Klon QBEnd/10)
[Fa. DAKO, Denmark]

Anti-human-smooth-
muscle-actin (Klon 1A4)
[Fa. DAKO, Denmark]

Anti-human-HLA-DR ?
(Klon TAL.1B5S)
[Fa. DAKO, Denmark]

T-Lymphozyten

B-Lymphozyten

Makrophagen

Mastzellen

aktivierte Endothelzellen

glatte Muskelzellen, Myo-
fibroblasten, myoepitheliale
Zellen

B-Zellen, aktivierte T-
Zellen, Makrophagen, anti-
genprisentierende Zellen,
einige endotheliale und
epitheliale Gewebe

Epsilon-Kette des CD3-
Oberfléachenrezeptors

CD20-Oberflachenantigen

zytoplasmatisches CD68-
Antigen

zytoplasmatische Mastzel-
lentryptase

CD34-Oberflachenantigen

zytoplasmatische
Aktinfilamente

Alpha-Kette des HLA-
Klasse-II-DR-Antigen

D CD: Abkiirzung fiir (engl.) cluster of differentiation bzw. cluster determination. In-
ternationales System fiir die Bezeichnung von Differenzierungsantigenen auf der Zell-

oberfliche von Leukozyten.

» HLA: Abkiirzung fiir (engl.) human leukocyte antigen
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2.3.1 T-Lymphozyten

Die Darstellung der T-Lymphozyten erfolgte mit dem monoklonalen IgG1l-Maus-
antikorper Anti-CD3. Das CD3-Molekiil besteht aus fiinf Ketten und hat ein Molekular-
gewicht von 1628 kDa. Anti-CD3 erkennt und bindet an die Epsilonkette.

23.2 B-Lymphozyten

Die Darstellung der B-Lymphozyten erfolgte mit dem monoklonalen IgG1l-Maus-
antikorper Anti-CD20cy. Dieser bindet an ein intrazytoplasmatisches Epitop, einem
Polypeptid mit einem Molekulargewicht von 30 kDa, welches am CD20-Rezeptor loka-

lisiert ist.

233 Makrophagen

Mit dem monoklonalen IgG1-Mausantikérperklon PG-M1 wurde das intrazytoplasmati-
sche Antigen CD68 in den Lysosomen-Granula der Makrophagen dargestellt.

2.3.4 Mastzellen

Fiir die Darstellung der Mastzellen im untersuchten Gewebe wurde der monoklonale
IgG1-Maus-Mastzellentryptase-Antikorper verwendet. Der Mastzellentryptase-Antikor-
per bindet spezifisch an die in den Mastzell-Granula enthaltene Protease mit einem Mo-

lekulargewicht von 132 kDa.

2.3.5 Aktivierte Endothelzellen

Die Anfirbung der Endothelzellen erfolgte mit dem monoklonalen IgGl-Maus-
antikorper Anti-CD34. Dieser erkennt und bindet an das aus einer Kette bestehende,
transmembrane Glykoprotein CD34, welches ein Molekulargewicht von 110 kDa be-

sitzt.
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2.3.6 Glatte Muskelzellen

Zytoplasmatische Aktine gehoren zu den Mikrofilamenten des Zytoskeletts. Das Aktin-
Protein besteht aus 6 Isoformen mit einem Molekulargewicht von jeweils 42 kDa, wel-
che sich hauptsichlich in ihrem N-terminalen Ende unterscheiden. Es gibt verschiedene
a-Isoformen die spezifisch fiir Skelettmuskulatur, Myokard und glatte Muskulatur sind.
Der monoklonale IgG-Antikorper Anti-SM-Aktin reagiert spezifisch mit der a-Isoform
der glatten Muskulatur.

2.3.7 HLA-Klasse-1I-DR

HLA-Antigene spielen eine wichtige Rolle in der Immunabwehr bei der Erkennung von
Fremdgewebe. Beim Menschen sind die Klassen I-1II bekannt. Die Klasse II Molekiile
sind transmembrane heterodimere Proteine, welche aus einer schweren Alpha-Kette
(30-34 kDa) und einer leichten Beta-Kette (26-29 kDa) bestehen. 6 Alpha- und 10 Beta-
Ketten werden von 3 Genfamilien codiert (DQ, DP, DR), was die Formation verschie-
dener Varianten in jeder Familie ermoglicht. Der monoklonale Mausantikorper bindet
an die Alpha-Kette des HLA-II-DR-Antigens. Das Epitop ist intrazelluldir am C-ter-
minalen Ende der DR-Alpha-Kette lokalisiert. Der Antikorper reagiert mit B-Lympho-
zyten, aktivierten T-Lymphozyten, Makrophagen, Antigen priasentierenden Zellen sowie

einigen endothlialen und epithelialen Geweben.
24 HISTOLOGISCHE DIAGNOSESTELLUNG

Die histologische Diagnosestellung erfolgte entsprechend der durch die WHO/ISFC’
1995 und 1997 festgelegten Klassifikation [83, 117] einschlieBlich der 1993 definierten
Kriterien der Dallas-Klassifikation [6] fiir die Myokarditis.

7 Abkiirzung fiir (engl.) World Health Organization / International Society and Federation of Cardiology
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Entsprechend der WHO/ISFC-Klassifikation wurden folgende Kardiomyopathien unter-

schieden:

¢ Dilatative Kardiomyopathie (DCM)

e Hypertrophische Kardiomyopathie mit und ohne Obstruktion (HCM oder
HOCM)

e Restriktive Kardiomyopathie (RCM)

e Arrhythmogene rechtsventrikuldre Kardiomyopathie (ARVCM)

e Nichtklassifizierbare Kardiomyopathien (NKCM)

z.B. Fibroelastose, minimal dilatierte Kardiomyopathie, mitochondriale Kardio-

myopathie, Karzinoidherz, atriale und arrhythmogene Formen.

e Spezifische Kardiomyopathien

z.B. inflammatorische Kardiomyopathie, ischdmische Kardiomyopathie, valvuli-
re Kardiomyopathie, hypertensive Kardiomyopathie, metabolische Kardiomyo-
pathie, Systemerkrankungen, muskuldre Dystrophien, neuromuskuldre Erkran-
kungen, immunologische und toxische Schddigungen und die peripartale Kardio-

myopathie.

Entsprechend den Kriterien der Dallas-Klassifikation wurden Erstbiopsien und Kon-
trollbiopsien bei einem Patienten unterschieden. Bei der Erstbiopsie wurde unterschie-

den in:

e aktive Myokarditis (,,active myocarditis*)
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e grenzwertiger Myokardbefund (,,borderline myocarditis*)
e keine Myokarditis (,,no myocarditis*)
Bei der Kontrollbiopsie wurde unterschieden in:
e fortschreitende Myokarditis (,,ongoing myocarditis*)
e abheilende Myokarditis (,,resolving myocarditis*)
e abgeheilte Myokarditis (,,resolved myocarditis*), DCMP

Die interstitielle Entziindungsreaktion im Myokard wurde semiquantitativ anhand der
Anzahl der infiltrierenden Leukozyten (CD3-positive T-Lymphozyten und CD68-
positive Makrophagen) festgestellt. Hierbei wurden als Grenze zur Norm 14 Makropha-
gen/mm’ definiert. Ein Auftreten von mehr als 14 infiltrierenden Leukozyten/mm” war

fiir die morphologische Diagnosestellung einer Myokarditis erforderlich [21, 77].
2.5 MOLEKULARBIOLOGISCHE UNTERSUCHUNG
2.5.1 Allgemeines

Die molekularbiologische Untersuchung der Endomyokardbiopsien und der EDTA®-
Blutproben erfolgte mittels der Polymerasekettenreaktion (PCR) entsprechend der be-
reits publizierten Methodik.” Um Kreuzkontaminationen zu vermeiden, fiir welche die
PCR-Methode anfillig ist, wurden alle Analysen doppelt und von verblindeten Medizi-
nisch Technischen Assistenten durchgefiihrt [17, 77]. Die Spezifitit der PCR-Produkte
wurde durch automatische DNA-Sequenzierung iiberpriift [128]. Der Median der Ho-

¥ Abkiirzung fiir (engl.) ethylene diamine tetraacetic acid (Athylendiamintetraessigsiure)
? Vgl. Abb. 7 und 8
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mologie mit dem publizierten Referenzstamm'® von PVB19 betrug 97% (92%-100%).
Alle nachgewiesenen HHV6-Genome konnten als HHV6-B identifiziert werden.

Die Qualitédtssicherung in den Labors erfolgte entsprechend der Leitlinie Diagnostische

Molekulare Pathologie der Deutschen Gesellschaft fiir Pathologie [62].
2.5.2 Polymerasekettenreaktion

Die Polymerasekettenreaktion ist eine in vitro Methode zur Amplifikation von DNA,
die auf der enzymatischen Synthese von DNA-Sequenzen mittels DNA-Polymerase
beruht [122]. Die PCR-Methode beruht auf der zyklischen Wiederholung von thermi-
scher Denaturierung, Primerhybridisierung (Annealing) und DNA-Synthese (Elongati-
on). Spezifische Oligonukleotide (Primer) flankieren den zu vermehrenden DNA-Ab-
schnitt von den 3‘-Strangenden her und dienen als Initiationsstelle fiir den Polymerisati-
onsprozess der thermostabilen DNA-Polymerase. Nach Verdoppelung der Einzelstringe
wird die DNA erneut denaturiert und der Zyklus beginnt von neuem.

Die Methode der nested PCR'' dient zum Nachweis von Krankheitserregern, die nur in
sehr geringer Kopienzahl vorliegen. In einer ersten PCR-Runde wird das Material am-
plifiziert. Dies reicht jedoch fiir eine Darstellung im Agarosegel meist nicht aus.
Deshalb wird mit einem zweiten Primerpaar, welches innerhalb des bereits amplifizier-
ten Segmentes liegt, eine zweite PCR-Runde durchgefiihrt. Hierdurch wird zum einen
die Spezifitdt erhoht und zum andern wird durch diese zweite PCR-Amplifikation die
Nachweisgrenze der viralen Genome um ein Vielfaches gesenkt. AbschlieBend erfolgt
die Darstellung der PCR-Amplifikate im Agarosegel. In den Abbildungen 7 und 8 sind
die PCR-Protokolle fiir PVB19 und HHV6 dargestellt.

2 ygl. Abb. 7
"' Im Folgenden n. PCR abgekiirzt
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Abbildung 7: PCR-

Protokoll fur PVB19.

Primer Nukleotidsequenz 5°-3" Paare

1. PCR: PVB3 AGC ATG TGG AGT GAG GGG GC 20mer

1. PCR: PVB4 AAA GCA TCA GGA GCT ATA CTT CC 23mer

n. PCR: PVBI1 GCT AAC TCT GTA ACT TGT AC 20mer

n. PCR: PVB2 AAA TAT CTC CAT GGG GTT GAG 21mer
PCR-Bedingungen |Temp."” | Zeit ? Temp. |Zeit

1. PCR n. PCR

35 Zylen 40 Zyklen

Denaturierung 94 °C 30 sek. |Denaturierung 94 °C 30 sek.
Annealing 50 °C 30 sek. | Annealing 50 °C 30 sek.
Elongation 72 °C 45 sek. | Elongation 72 °C 45 sek.
Grofle der erwarteten PCR-Produkte: 1. PCR: 290 Basenpaare

n. PCR: 173 Basenpaare

Amplifikationsbereich:

Genbank-Referenz-Sequenz:

Lage der Primer im Genom:

Quellen:

VP1/VP2 structural protein gene

Accession No. U38509, Erythrovirus
B19 VP1 and VP2 structural protein
gene, complete cds.

PVB3: 748-767
PVBI: 778-797
PVB2: 930-950
PVB4: 1015-1037

Biiltmann, B. et al. (2003 a) [17], Biiltmann, B. et al. (2003 b) [18]

D Temperatur (Temp.) in Grad Celsius (°C), ? Zeit in Sekunden (sek.)
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Abbildung 8: PCR-Protokoll fiir HHV®6.

Primer Nukleotidsequenz 5°-3" Paare

1. PCR: HHV6-1 AAG CTT GCA CAATGC CAA AAAACAG |25mer

1. PCR: HHV6-2 CTC GAG TAT GCC GAG ACC CCT AATC 25mer

n. PCR: HHV6-3 TCC ATT ATT TTG GCC GCA TTC GT 23mer

n. PCR: HHV6-4 TGT TAG GAT ATA CCG ATG TGC GT 23mer

PCR-Bedingungen |Temp." | Zeit * Temp. |Zeit

1. PCR n. PCR

40 Zyklen 40 Zyklen

Denaturierung 94 °C 30 sek. |Denaturierung 94 °C 30 sek.

Annealing 50 °C 30 sek. | Annealing 50 °C 30 sek.
Elongation 72 °C 45 sek. | Elongation 72 °C 45 sek.
Grofe der erwarteten PCR-Produkte: 1. PCR: 160 Basenpaare

n. PCR: 90 Basenpaare

Amplifikationsbereich: HHV6 major capsid protein, alkaline exonu-

clease, putative phospho-transferase genes

Genbank-Referenz-Sequenz: Accession No. M68963, HHV6 major capsid
protein, alkaline exonuclease, putative
phosphotransferase genes

Lage der Primer im Genom: HHV6-2: 17405-17429
HHV6-4: 17430-17452
HHV6-3: 17580-17602
HHV6-1: 17603-17627

Quelle:
Chan, P.K. et al. (1999) [26]

Y Temperatur (Temp.) in Grad Celsius (°C), * Zeit in Sekunden (sek.)
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2.6 EDTA-BLUT

Bei 872 Patienten wurden zeitgleich mit der Endomyokardbiopsie EDTA-Blutproben
entnommen. Diese dienten dem Nachweis oder Ausschluss einer systemischen Infektio-
nen. Nach Trennung der Blutprobe in Buffy-Coat und Serum und anschlieender DNA-
Extraktion erfolgte die getrennte Untersuchung der beiden Kompartimente mittels der

PCR-Methode entsprechend dem Vorgehen beim bioptischen Material.

2.7 KLINISCHE DATEN

Entsprechend dem Dokumentationsbogen wurden die Kliniker aufgefordert, definierte
klinische Daten der Patienten, welche zum Zeitpunkt der Biopsie erhoben wurden, mit-
zuteilen. Bisherige Studien lassen vermuten, dass eine kardiale Infektion mit PVB19
einen Einfluss auf klinisch messbare Funktionsparameter des Patienten haben konnte

[108, 141]. Deshalb wurden in diese Studie folgende Daten eingebracht und analysiert:

e Kklinische Diagnose

e Erkrankungsdauer

e (Qrad der Herzinsuffizienz nach NYHA

e Ejektionsfraktion

2.7.1 Klinische Diagnose

Die einsendenden Kliniker hatten die Moglichkeit, bis zu zwei gleichwertige klinische
Differenzialdiagnosen anzugeben. Diese bildeten die Grundlage der Indikationsstellung
zur Biopsieentnahme. Im Hinblick auf die Fragestellungen, welche in dieser Studie be-
antwortet werden sollten, wurde der klinischen Diagnose einer inflammatorischen Kar-

diomyopathie besondere Bedeutung zugemessen. Bei der Analyse der Daten wurde
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tiberpriift, bei welchen Patienten das klinische Bild einer inflammatorischen Kardio-
myopathie festgestellt wurde und ob der molekularpathologische Nachweis viraler Ge-

nome einen Einfluss auf diese Diagnose hatte.

2.7.2 Klinische Parameter

2.7.21 Erkrankungsdauer

Die Erkrankungsdauer wurde in Monaten der vor Biopsie bestehenden Krankheitssym-
ptomatik angegeben. Ab einer Erkrankungsdauer von 15 Tagen wurde auf den vollen

Monat gerundet.

2.7.2.2 Ejektionsfraktion

Die Ejektionsfraktion (EF) entspricht der Auswurfleistung des linken Ventrikels und ist
definiert als das Verhéltnis zwischen Schlagvolumen und dem enddiastolischen Volu-
men des linken Ventrikels. Ein Normalwert entspricht nach géngiger Lehrmeinung einer
EF von >65%. Ein Wert von weniger als 45% entspricht einer deutlich reduzierten
Auswurfleistung. Die Messung kann mit Rontgenkontrastmitteln oder mittels der Echo-

kardiographie erfolgen.

2.7.2.3 Grad der Herzinsuffizienz nach NYHA

Zur Einteilung und Risikoabschéitzung der Herzinsuffizienz hat die New York Heart
Association (NYHA) einen nun international angewandten Index vorgeschlagen. Ent-
sprechend der klinischen Symptomatik in Abhédngigkeit von der korperlichen Belastung
werden vier Schweregrade unterschieden. Die Tabelle 3 stellt die Einteilung der
NYHA-Klassifikation, sowie die zugehorige klinische Symptomatik und objektive Un-

tersuchungsbefunde dar.
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Tabelle 3: NYHA-Klassifikation.

Schweregrad Klinik Befunde

I° Herzerkrankung ohne korperliche  Keine objektiven Hinweise fiir
Einschrinkung im Alltag eine Herzkreislauferkrankung

e Herzerkrankung mit leichter Ein-  Objektive Hinweise auf eine ge-

schrankung der korperlichen Lei-  ringe Herzkreislauferkrankung
stungsfdhigkeit. Keine Ruhebe-
schwerden

I1° Herzerkrankung mit hohergradiger Objektive Hinweise auf eine mé-
Einschrankung der korperlichen Big- bis hochgradige Herzkreis-
Leistungsfahigkeit. Keine Ruhebe- lauferkrankung

schwerden
Ive Herzerkrankung bei allen korperli- Objektive Hinweise auf eine
chen Aktivitdten. Beschwerden schwere Herzkreislauferkrankung

schon in Ruhe

2.8 DATENERFASSUNG

Klinische Daten der Patienten wurden bereits von den einsendenden Kliniken auf einem
dafiir vorgesehenen Dokumentationsbogen (Abbildung 9 und 10) festgehalten und mit
den bioptischen Proben {ibersand. Die bereits klinisch erfassten Daten und die erhobe-
nen Befunde wurden auf einem gesonderten Formular (Abbildung 11 und 12) zusam-
mengefiihrt, verschliisselt und als Datenbank elektronisch erfasst. Der Dokumentations-
bogen sowie das Formular zur Datenerfassung verblieben anschlieBend in der Patien-

tenakte.
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Abbildung 9: Klinischer Dokumentationsbogen. Seite 1.

Endomvokardbiopsien

Dokumentationsbogen Klinik und Entnahmeort

Name, Vorname

Geburtsdatum: Geschlecht: Om O w

Einsendende Klinik:

Stempel:
Datum/Unterschrift
einsendender Arzt

Ansprechpartner (Arzt):

Tel:

Klinische Diagnose:

a V. a. Myokarditis O akut U chronisch

a V. a. dilatative Kardiomyopathie A beginnend U Vollbild

a V.a. hypertrophe Kardiomyopathie O obstruktiv U nicht obstruktiv

a V.a. Speicherkrankheit Art:

a V.a. Transplantatabstofiung

a V. a. Alkoholabusus

Q V.a KHK a Infarkt Lokalisation:

a V.a. Sonstiges Art:

Anamnese:

Beginn kardiale Erkrankung
Infektanamnese:
Familienanamnese:

Begleiterkrankungen:
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Abbildung 10: Klinischer Dokumentationsbogen. Seite 2.

Therapie:

O symptomatisch, mit :

O immunsupressiv.

O Interferon Dosierung: Zeitraum:

Beschwerden:
Herzinsuffizienz: NYHA:

Arrythmie: QO nein Oja  Art:

Pericardergul O nein Uja Grofe: ml

Echokardiographie:

enddiastolischer Durchmesser:

Bestehen regionale Hypokinesien O nein  ja Ort:

Katheteruntersuchung:

Auswurffraktion (LVEF): o
Linksventrikuldrer enddiastolischer Druck (LVEDP):

Pulmoenalarterieller Mitteldruck (Ruhe):

Pulmonalarterieller Mitteldiuck (Belastung).

Coronare Herzerkrankung: O nein Oja  Art:
Endomyokardbiopsie:
O Erstbiopsie O Verlaufsbiopsie
Biopsieentnahmestelle: arv aRrRvV Anzahl der Biopsien:
1
Entnahmeorte: 5
5
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Abbildung 11: Datenerfassungsblatt Endomyokardbiopsien. Seite 1.
[Erstellt in Zusammenarbeit mit Prof. Dr. B. Biltmann und Prof. Dr.
R. Kandolf am Institut fiir Pathologie, Universitdt Tiibingen].

Institut fir Pathologie der Universitat Tubingen
Direktor Prof. Dr. med. BD Biltmann

DATENERFASSUNGSBLATT ENDOMYOKARDBIOPSIEN

GEBURTS DATUM(TT.MM.JJJJ)

MATERIAL: O 1=Herz O 2=Blut Osonsige:

TOPOGR.: O 1=li.Ventrikel O 2=re.Ventrikel O 3=ges.Herz O 4=unbekannt
O 5=sonstiges ETHANOL
BIOPSIENUMMER

ANZAHL FORMALIN
NATIV

KHK: O0=nein O1=ja O2=keine Angabe HTX: OO=nein O1=ja
ALKOHOL?: OO0=nein O1=ja O2=keine Angabe Patlm s s e
KLINISCH, VIORPHOLOGI
DIAGNOSE DIAG2 HAUPTDIAGNOSE DIAG2 DIAG3
1 kein pathol. Befund................ O1 kein pathol. Befund............. (@ hE o1
D2 akute Myokarditis..... O2 akute Myokarditis....... D20 02
O3 chron. Myokarditis................. (O3 chron. Myokarditis.. D393

O4 Z.n. Myokarditis.. 04,04
@O DCM.. =i 0%, 5
OB DCML.....ooceeeeen 06....0O6
O7 ARVD.. LOT.... o7
OB HCM...ooovoieeeeee. 08.....08

O ROMI it i i 09.....09%
@10 Amyleidose s mn O10 Amyloidose.......... . O10:.O106
D11 Speicherkrankheit.. O11 Speicherkrankheit................ o111 ©11
(12 Mitochondriopathie D12 Mitochondriopathie............... 012...012
O13 Fibroelastose............co.oo....... D13 Fibroelastose.............. O3, 913

D14 spongy myocardium.. D14 spongy myocardium

015 Vaskulltls O15 Vvaskaulitis...... :015.,,.01 b
O16 sonstiges...........ccccoovvennnn. D16 sonstiges............ .016...016
D100 hypertensive HK.. 99 reakt. Hypertrophie............... 099...099

D101 ischamische HK............... ' 100 hypertensive HK.................. O1 00'.-.01 00
0102 AbstoRung............. 101 ischamische HK .0O101.0101
D102 AbstoBung...........c........D102..0102

SPEZIELLE ENTZUNDUNGSPARAMETER

LERTu L lFA%ET)| Oerhoht ONORMAL Oerhéht ONORMAL
Makrophagen Oerhéht ONORMAL Oerhdht ONORMAL
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Abbildung 12: Datenerfassungsblatt Endomyokardbiopsien. Seite 2.
[Erstellt in Zusammenarbeit mit Prof. Dr. B. Biltmann und Prof. Dr.
R. Kandolf am Institut fiir Pathologie, Universitdt Tiibingen].

Methode

MYOKARDBIOPSIE SYSTEMISCHE
Erreger Erreger Erreger Erreger
EV FSME Virus FSME Virus
DV oxiella
HCMV : 1 Mycoplas.
BORR oxoplas.
HSV 2 HHVE
= =
INF B
HCV :
EB oxackie B

Insitu-Hybridisierung
Erreger

OO0=nein  O1=ja

O0=nein  O1=ja

ERKRANKUNGSDAUER bis Erstbiopsie:........ Monat(e)

NYHA Stadium (1-4) EVEE %0) 50 % LVEDE (mmiag) mmHg
ENDDIAST. DURCHM. (mm) ................. mm PAMP (mmHg)................. mmHg

ARRHYTMIE O0=nein O1=ja O2=keine Angabe  VERLAUF:
REGIONALE HYPOKINESIE O0=nein O1=ja O2=keine Angabe O 0=keine Angabe

: : < - O 1=gebessert
THERAPIE symptomatisch O0=nein O1=ja O2=keine Angabe O 2=verschlechtert

immunsuppressiv. O0=nein O1=ja O2=keine Angabe O 3=unverandert
Interferon O0=nein O1=ja O2=keine Angabe O 4=HTX

O b=verstorben
KLINISCHE STUDIE O0=nein O1=ja O2=keine Angabe
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2.9 AUSWERTUNG

2.9.1 Studienpatienten

2.9.1.1 AuswahlKriterien

Hauptkriterium fiir die Aufnahme in die Studie war die vollstdndig durchgefiihrte Tri-
peldiagnostik an den jeweiligen Endomyokardbiopsien. Weiterhin wurden nur Patienten
aufgenommen, bei denen sowohl der molekularbiologische Nachweis fiir PVB19 als
auch fir HHV6 gefiihrt wurde. Die Anzahl der moglichen Erregernachweise ist von der
Menge des eingesendeten Materials und der daraus extrahierbaren Menge an Nuklein-
sdure abhingig, sodass im Einzelfall in der Routinediagnostik bei Fragestellung nach
anderen Viren kein Nachweis auf PVB19 oder HHV6 gefiihrt wurde. Im statistischen
Sinn kann hier also ein systematischer Fehler ausgeschlossen werden. Weitere Aus-
schlusskriterien waren der Zustand nach Herztransplantation, da hier durch die erforder-
liche immunsuppressive Therapie eine Infektion mit kardiotropen Erregern begiinstigt
wird sowie die koronare Herzkrankheit. Um unabhédngige Daten zu erhalten, welche die
statistische Analyse ermdglichen, wurde von jedem Patienten nur die Erstbiopsie ver-
wendet. Dies war auch aufgrund der unterschiedlichen histopathologischen Bewertungs-

kriterien von Erstbiopsien und Kontrollbiopsien entsprechend der Dallas-Klassifikation

erforderlich.'?

2.9.1.2 Bildung von Diagnosegruppen

Zur Auswertung des Datenmaterials wurden die histologischen Diagnosen entsprechend
der Dallas-Klassifikation und der WHO-Klassifikation gruppiert. Mit Ausnahme der
inflammatorischen Kardiomyopathie wurden die nicht virusassoziierten spezifischen

und nichtklassifizierbaren Kardiomyopathien sowie HCM/HOCM, RCM und ARVD als

12 vgl. Kap. 2.4
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sonstige Kardiomyopathien zusammengefasst. Im Einzelnen wurden folgende Gruppen

gebildet:

o akute (aktive) Myokarditis

e borderline Myokarditis

e DCM

e Normalbefund

e sonstige Kardiomyopathien

2.9.2 Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe wurde aus kardial gesunden Personen gebildet, die durch Unfille,
Gewaltverbrechen oder Suizid zu Tode kamen. Das Myokardgewebe der Kontrollgrup-
pe wurde autoptisch gewonnen und vom Institut fiir gerichtliche Medizin der Universi-
tdt Tibingen zu Verfiigung gestellt. Die Proben wurden entsprechend dem Vorgehen
bei den eingesendeten Endomyokardbiopsien im Institut fiir Pathologie aufgearbeitet.
Eine Kontrollgruppe, welche sich aus bioptisch gewonnenem Gewebe von Patienten bei
denen der Verdacht auf eine kardiale Erkrankung bestand zusammensetzt, wie in ande-
ren Studien beschrieben, erschien nicht als ausreichend zur Beantwortung der Fragestel-

lungen [71, 81, 108, 141].

2.9.3 Statistik

In Anlehnung an vorausgegangene Studien erfolgten die Analysen sowie die Darstel-

lung der Ergebnisse in Abhéngigkeit vom PCR-Befund [71, 78, 81, 109, 141].
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Die statistische Analyse wurde mit dem Programm JMP 5.0.1" durchgefiihrt. Das Si-
gnifikanzniveau wurde auf 5% festgesetzt. Logistische Regressionen mit der Bestim-
mung von Odds Ratios (OR) und deren 95% Konfidenzintervallen (95% KI) wurde
durchgefiihrt, um den Einfluss der folgenden Faktoren und deren Wechselwirkungen

auf den Nachweis von PVB19 bzw. HHV6 zu untersuchen:
e morphologische Diagnose
e interstitielle Entziindungsreaktion'*
e Nachweis von HHV6
e Altersgruppe (<10 Jahre gegeniiber >10 Jahre)

Da keine der Wechselwirkungen der Faktoren untereinander signifikant war, wurden
diese aus dem Modell entfernt. Die Giite des Modells wurde mit dem y*-Test iiberpriift
[129].

Die Bezeichnung Chancenverhéltnis leitet sich aus der Tatsache ab, dass sich das Be-
rechnungsergebnis auch als Quotient kreuzweise miteinander multiplizierter Haufigkei-
ten der Tabelle darstellen I4sst. Das Chancenverhiltnis ist ein Quotient zweier konditio-
naler Odds. Daher die englische Bezeichnung Odds Ratio. Odds Ratios fungieren in der
Epidemiologie im Rahmen von Fall-Kontroll-Studien als Schitzer fiir das relative Risi-
ko, d.h. fiir das Krankheitsrisiko der Untersuchungsgruppe relativ zum Risiko der Kon-
trollgruppe.

Weiterhin wurde mithilfe des exakten Tests von Fisher untersucht, bei welchen Diagno-
segruppen die interstitielle Entziindungsreaktion und der PVB19- bzw. HHV6- Nach-
weis assoziiert sind. Fiir die statistische Analyse der klinischen Diagnose in Abhingig-

keit vom PVB19- bzw. HHV6-Nachweis wurde der y>-Test nach Pearson durchgefiihrt.

1> SAS Institute Inc., SAS Campus Drive, Cary, North Carolina, USA, www.jmp.com
" vgl. Kap. 2.4
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Wenn multiple Vergleiche innerhalb der Diagnosegruppen durchgefiihrt wurden, erfolg-
te eine Adjustierung des Signifikanzniveaus nach der Methode von Bonferroni-Holm
um einer Kumulierung des a-Fehlers vorzubeugen [63].

Die Auswertung von Erkrankungsdauer, Ejektionsfraktion sowie des NYHA Grades
erfolgte deskriptiv in Abhéngigkeit vom PVB19- bzw. HHV6-Nachweis der Endomyo-
kardbiopsie.

Die Beschreibung der Verteilung der untersuchten Parameter erfolgte unter Angabe des
Medians sowie des jeweiligen Minimums (min) und Maximums (max), da diese Varia-

blen nicht symmetrisch verteilt waren.



3 Ergebnisse

3.1 STUDIENKOLLEKTIV

3.1.1 Verteilung von Alter und Geschlecht

Das Studienkollektiv setzte sich aus 1362 Patienten'’, welche die Kriterien der Tripel-
diagnostik erfiillten, sowie 34 Individuen der Kontrollgruppe, welche ebenfalls einer
vollstindigen Tripeldiagnostik unterzogen wurden, zusammen. Das Patientenkollektiv
setzte sich aus 945 (69.4%) ménnlichen und 417 (30.6%) weiblichen Patienten zusam-
men. Der Median des Alters der Patienten lag bei 43.6 Jahren (0.02-80.9 Jahre). Die
Kontrollgruppe setzte sich aus 22 (64.7%) ménnlichen sowie 12 (35.3%) weiblichen
Individuen zusammen. Der Median des Alters der Kontrollgruppe betrug 29.0 Jahre

(1.1-75.0 Jahre). Die Tabelle 4 gibt eine Ubersicht iiber die Verteilung von Alter und

Geschlecht im Studienkollektiv.

Tabelle 4: Ubersicht: Altersverteilung und Verteilung des Geschlechts

im Studienkollektiv.

Patientenkollektiv Kontrollgruppe
Anzahl der Personen
Gesamt 1362 34
ménnlich 945 (69.4%) 22 (64.7%)
weiblich 417 (30.6%) 12 (35.3%)

Median des Alters in Jahren 43.6
(min-max) (0.02-80.9)

29
(1.1-75.0)

'* Im Folgenden als Patientenkollektiv bezeichnet



3.1 Studienkollektiv 43

Die Altersverteilung des Patientenkollektivs folgte keiner Normalverteilung. Eine auf-
fallige Haufung der Anzahl war bei Patienten im Alter von 0-5 Jahren, 11-15 Jahren
sowie 36-60 Jahren zu verzeichnen. Letztgenannte bildeten mit 703 (51,6%) Patienten
den grofiten Anteil am Kollektiv. Die Abbildung 13 zeigt die Altersverteilung des Pati-

entenkollektivs in 5-Jahres Klassen.

Abbildung 13: Altersverteilung im Patientenkollektiv. Einteilung in 5-
Jahres Klassen.
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3.1.2 Histologie

3.1.2.1 Patientenkollektiv

Nach der histologischen Aufarbeitung und Diagnosestellung erfolgte die Verteilung auf
die im Studienplan zuvor definierten Diagnosegruppen. Mit 519 (38.1%) Patienten stell-
te die DCM die hiufigste Hauptdiagnose dar. In 433 (31.8%) Fillen konnte die Diagno-

se einer borderline Myokarditis gestellt werden. Die Kriterien einer akuten Myokarditis
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waren bei 13 (1.0%) der Félle erfiillt. Ein histologischer Normalbefund konnte bei 123

(9.0%) Patienten gefunden werden. 274 (20.1%) der Patienten wurden entsprechend der

festgelegten Definition in der Gruppe sonstige Kardiomyopathien zusammengefasst.

Die Anzahl der Patienten innerhalb der jeweiligen Diagnosegruppe sowie deren relati-

ver Anteil innerhalb des Patientenkollektivs wird von Tabelle 5 und Abbildung 14 wie-

dergegeben.

Tabelle 5: Diagnosegruppen im Patientenkollektiv. Absoluter und rela-

tiver Anteil.

Diagnosegruppe Patienten mit entsprechender Diagnose
n %

akute Myokarditis 13 1.0

borderline Myokarditis 433 31.8

dilatative Kardiomyopathie 519 38.1

histologischer Normalbefund 123 9.0

sonstige Kardiomyopathien 274 20.1
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Abbildung 14: Ubersicht: Relativer Anteil

Patientenkollektiv.
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Die Tabelle 6 gibt eine Ubersicht iiber alle Diagnosen, welche entsprechend dem Studi-

enplan in der Gruppe der sonstigen Kardiomyopathien zusammengefasst wurden.

Tabelle 6: Diagnosen in der Gruppe sonstige Kardiomyopathien. Abso-

luter und relativr Anteil.

Diagnose Patienten mit entsprechender Diagnose
n %

ARVCM 40 14.6

HCM/HOCM 38 13.9

RCM 20 7.3

nicht klassifizierbare Kardiomyopathien 3 1.1

spezifische Kardiomyopathien 173 63.1
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3.1.2.2 Kontrollgruppe

Die histologische Aufarbeitung der Proben der Individuen der Kontrollgruppe ergab in

allen Féllen einen histologisch und immunhistologisch normalen Myokardbefund.

3.2 PRAVALENZ VON PVB19 UND HHV6

In dieser Studie konnte PVB19 bei 542 (39.8%) der Patienten nachgewiesen werden
und stellte damit in diesem Kollektiv von Endomyokardbiopsien das Virus mit der
hochsten Privalenz dar. HHV6 wurde bei 243 (17.8%) nachgewiesen und besall die
zweithochste Priavalenz. Bei 140 (10.3%) dieser Patienten konnte eine Doppelinfektion
von PVB19 und HHV6 gefunden werden. Die Prisenz von PVB19 bei gleichzeitigem
Ausschluss von HHV6 konnte bei 402 (29.5%) Patienten, die Priasenz von HHV6 bei
gleichzeitigem Ausschluss von PVB19 konnte bei 103 (7.6%) Patienten festgestellt
werden. Der Nachweis von HHV6 war somit in 57.6% der Félle mit dem gleichzeitigen
Nachweis von PVB19 assoziiert. Die logistische Regression ergab einen adjustierten
OR von 2.5 (95% KI 1.9-3.4) fiir die Assoziation zwischen dem Nachweis von HHV6
und dem Nachweis von PVB19. Die Tabelle 7 stellt die Pridvalenz von PVB19 und
HHV6 im untersuchten Patientenkollektiv dar.
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Tabelle 7: Prdavalenz von PVB19 und HHV6 im Patientenkollektiv.

PVB19
Positiv negativ Gesamtzahl
HHV6 Positiv 140 ¥ 103 ¥ 243
Negativ 4022 7179 1119
Gesamtzahl 542 820 1362

Y im Folgenden als PVB19-/HHV6- bzw. Patienten mit Ausschluss einer Infektion bezeichnet
% im Folgenden als PVB19+/HHV6- bzw. Patienten mit Nachweis nur von PVB19 bezeichnet
¥ im Folgenden als PVB19-/HHV6+ bzw. Patienten mit Nachweis nur von HHV6 bezeichnet
9 im Folgenden als PVB19+/HHV6+ bzw. Patienten mit Nachweis einer Doppelinfektion bezeichnet

In der Kontrollgruppe konnte PVB19 bei 2 (5.9%) Patienten und HHV6 bei 4 (11.8%)
Patienten nachgewiesen werden. Bei keinem der Patienten der Kontrollgruppe konnte

eine Doppelinfektion gefunden werden.

3.3 ALTER UND GESCHLECHT BEI VIRUSNACHWEIS

Zunichst erfolgte die Analyse der Altersverteilung des Patientenkollektivs und der Kon-
trollgruppe nach PCR-Befund. Patienten, bei welchen eine Infektion ausgeschlossen
werden konnte, wiesen eine Median des Alters von 44.1 Jahren (0.02-80.9 Jahre) auf.
Bei Patienten mit Nachweis nur von PVB19- oder einer Doppelinfektion konnte mit
43.1 Jahren (0.9-78.7 Jahre) bzw. 43.3 Jahren (0.7-77.1 Jahre) demgegeniiber ein nur
leicht geringerer Median des Alters festgestellt werden. Der Median des Alters bei Pati-
enten mit Nachweis nur von HHV6 entsprach dem der Patienten mit Ausschluf} einer
Infektion (0.3-78 Jahre). Die Individuen der Kontrollgruppe waren insgesamt jiinger.
Bei Individuen mit Ausschluss einer Infektion konnte ein Median des Alters von 29.0
Jahren (1.03-75 Jahre) festgestellt werden. PVB19 konnte bei 2 Individuen im Alter von
36 und 51 Jahren nachgewiesen werden. Der Median des Alters bei 4 Individuen mit

Nachweis von HHV6 lag bei 25.0 Jahren (13.0-39.0). Die Verteilung von Alter und
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Geschlecht der Patienten und der Individuen der Kontrollgruppe zeigte in Abhangigkeit

vom PCR-Befundes keine tliberzufilligen Abweichungen von der des Gesamtkollektivs.

Eine Ubersicht iiber die Verteilung von Alter und Geschlecht bei den Patienten und In-

dividuen der Kontrollgruppe geben die Tabelle 8 und die Tabelle 9.

Tabelle 8: Verteilung von Alter und Geschlecht im Patientenkollektiv
in Abhdngigkeit vom PCR-Befund.

Anzahl PCR-Befund
PVB19-/ PVB19+/ PVB19-/ PVB19+/
HHVe6- HHVe6- HHV6+ HHVe6+
Gesamt 717 402 103 140
mannlich 491 (68.5%) 290 (72.1%) 66 (64.1%) 98 (70.0%)
weiblich 226 (31.5%) 112 (27.9%) 37 (35.9%) 42 (30.%)
Median des Alters
in Jahren 44 1 431 44 1 433
(min-max) (0.02-80.9) (0.9-78.7) (0.3-78.0) (0.7-77.1)

Tabelle 9: Verteilung von Alter und Geschlecht in der Kontrollgruppe
in Abhdngigkeit vom PCR-Befund.

Anzahl PCR-Befund
PVB19-/ PVB19+/ PVB19-/
HHVe6- HHVe6- HHV6+
Gesamt 28 2 4
ménnlich 15 (53.6%) 2 4
weiblich 13 (46.4%)
Median des Alters
in Jahren 29.0 20.5
(min-max) (1.08-75.0) 36.0und 51.0 (13.0-39.0)
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Die Analyse des Patientenalters nach Altersklassen von 10 Jahren konnte aufdecken,
dass in der Altersklasse tiber 10 Jahre im Patientenkollektiv eine signifikante Haufung
des Nachweises von PVB19 besteht. Es ergab sich ein adjustierter OR von 2.3 (95% KI
1.5-3.8) beim Vergleich der Altersklasse iiber 10 Jahre mit der Altersklasse unter 10
Jahre. Das Alter der Patienten hatte jedoch keinen Einfluss auf den Nachweis nur von
HHV6 oder einer Doppelinfektion. Eine Ubersicht iiber die Verteilung der Privalenz
von PVB19 und HHV6 in den Altersklassen gibt die Abbildung 15.

Abbildung 15: Mosaikplot. Prdvalenz von PVB19 und HHV6 nach Al-
tersklassen von 10 Jahren.
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34 PATHOMORPHOLOGISCHE BEFUNDE

Die zentrale Bedeutung der vorliegenden Arbeit stellte die Gegentiberstellung der pa-
thomorphologischen Befunde und der Ergebnisse der molekularbiologischen Untersu-

chungen dar.

3.4.1 Klassifizierung der Befunde

Eine entziindliche Reaktion des Myokards konnte bei 375/645 (58,1%) der Patienten
mit positivem Nachweis von PVB19 und/oder HHV6 gefunden werden, entsprechend
260/402 (64.7%) Patienten mit Nachweis nur von PVB19, 37/103 (35.9%) Patienten mit
Nachweis nur von HHV6 sowie 78/140 (55.7%) Patienten mit einer Doppelinfektion.
Aufgrund der histologischen und immunhistologischen Untersuchung konnten folgende

Muster klassifiziert werden:

e akute (aktive) Myokarditis

Bei der akuten Myokarditis konnten fokale oder multifokale, teils konfluierende
Nekroseareale sowie myofibrillire Degenerationen und ein ausgepragtes, intersti-
tielles Odem beobachtet werden. In Bezug zu diesen stand ein fokales oder multi-
fokales bis konfluierendes, mononukledres Infiltrat, welches durch reichlich
CD3-positive T-Lymphozyten und CD68-positive Makrophagen gekennzeichnet
war. Letztere zeigten eine deutliche Expression von HLA-Klasse-II-Molekiilen,

die teilweise auch auf angrenzenden Kapillarendothelien gefunden wurde (vgl.

Abbildung 16).

e borderline Myokarditis

Myozytennekrosen waren in der Regel nicht nachweisbar. Es zeigten sich leichte
bis mittelgradige Kaliberschwankungen der Myozyten. Das entziindliche Infiltrat

bei Patienten mit borderline Myokarditis war gegeniiber Patienten mit akuter
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Myokarditis wesentlich geringer ausgeprigt und wurde durch CD68-positive
Makrophagen dominiert. CD3-positive T-Lymphozyten fanden sich nur verein-
zelt. Auch hier konnte eine Expression von HLA-Klasse-II-Molekiilen auf Ma-
krophagen und teilweise auf angrenzenden Kapillarendothelien festgestellt wer-

den (vgl. Abbildung 17 und 18).

e DCM

Das morphologische Bild bei Patienten mit DCM war durch eine irreguldre Hy-
pertrophie der Myozyten mit teils hyperchromatischen Zellkernen und einer Va-
kuolisierung des Sarkoplasmas geprigt. Es fand sich eine fokal bis multifokal
oder diffus ausgepragte interstitielle, netzférmige Fibrosierung und héaufig suben-
dokardial gelegenes Narbengewebe. Die Anzahl der interstitiellen Makrophagen
lag im oberen Normbereich. Eine Expression von HLA-Klasse-1I-Molekiilen

konnte nicht festgestellt werden (ohne Abbildung).

e DCMi

Die Diagnose DCM i ist in der Dallas-Klassifikation nicht definiert [6]. Bis heute
existiert keine einheitliche Charakterisierung [85]. Das entziindliche Infiltrat
folgte in seiner Auspragung dem der Patienten mit borderline Myokarditis und
wurde somit dominiert von CD68-positiven Makrophagen und nur vereinzelten
CD3-positiven T-Lymphozyten. Eine Expression von HLA-Klasse-II-Molekiilen
war ebenfalls regelhaft anzutreffen. Zudem fand sich eine Matrix entsprechend

der DCM (vgl. Abbildung 19 und 20).

Patienten der Gruppe sonstige Kardiomyopathien zeigten ein pathomorphologisches
Bild entsprechend der zugrunde liegenden Erkrankung. Das entziindliche Infiltrat, wel-
ches gegebenenfalls gesehen wurde, war dominiert durch CD68-positive Makrophagen.

CD3-positive T-Lymphozyten waren in der Regel nicht vorhanden.
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Das pathomorphologische Bild bei Patienten mit Nachweis nur von HHV6 oder einer
Doppelinfektion in der Endomyokardbiopsie unterschied sich nicht von dem der Patien-

ten mit Nachweis nur von PVB19.

Abbildung 16: Akute Myokarditis. Nekrosebereiche umgeben von CD3-
positiven T-Lymphozyten (rot) und CD68-positiven Makrophagen
(braun). [OriginalvergroBerung x60].
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Abbildung 17: Borderline Myokarditis. Masson-Trichrom-Férbung.
[OriginalvergrdoBerung x60].

Abbildung 18: Borderline Myokarditis. Von Makrophagen dominiertes,
inflammatorisches Infiltrat (rot) mit deutlicher HLA-Klasse-1I-DR Ex-
pression (braun) auf Endothelzellen. [OriginalvergroBerung x60].
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Abbildung 19: Dilatative Kardiomyopathie mit interstitiecller Entziin-
dungsreaktion (DCMi). Masson-Trichrom-Féarbung. [OriginalvergrofBe-

rung x80].

Abbildung 20: DCMi. Von Makrophagen dominiertes inflammatori-
sches Infiltrat (rot) mit deutlicher HLA-Klasse-II-DR-Expression
(braun) auf Endothelzellen. [OriginalvergroBerung x80].

-
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3.4.2 Korrelation von Diagnose und Virusnachweis

Der Anteil der im Patientenkollektiv gestellten Diagnosen wies in Abhéngigkeit vom
PCR-Befund teils deutliche Unterschiede auf. Eine akute Myokarditis konnte bei 0.8%
der Patienten mit Ausschluss einer Infektion festgestellt werden. Bei Nachweis nur von
PVB19 oder nur von HHV6 betrug der Anteil 1.0%, bei Nachweis einer Doppelinfekti-
on 1.4%. Eine borderline Myokarditis wurde bei 21.9% der Patienten mit Ausschluss
einer Infektion gesehen. Der Anteil erhohte sich jedoch signifikant bei Nachweis nur
von PVB19 oder einer Doppelinfektion auf 47.8% bzw. 43.6% (P<0.0001, nach Adju-
stierung P<0.0003 bzw. P<0.0001, nach Adjustierung P<0.0002). Patienten mit Nach-
weis nur von HHV6 zeigten hingegen nur in 22.3% eine borderline Myokarditis und
damit nicht aufféllig haufiger als die Gruppe mit Ausschluf} einer Infektion. Die Dia-
gnose einer DCM wurde bei 38.8% der Patienten mit Ausschluf einer Infektion gestellt.
Bei Patienten mit Nachweis nur von PVB19 oder einer Doppelinfektion war dieser An-
teil mit 34.3% bzw. 37.1% kleiner. Patienten mit Nachweis nur von HHV6 zeigten hin-
gegen einen, mit 49.1% der Fille, grenzwertig signifikant erhdhten Anteil der Diagnose
DCM (P=0.041, nach Adjustierung P=0.12). Ein histologischer Normalbefund wurde
bei 10.3% der Patienten mit Ausschluss einer Infektion gefunden. Bei Virusnachweis
konnte ein jeweils kleinerer Anteil festgestellt werden. Ein Normalbefund lag bei 8.7%
der Patienten mit Nachweis nur von PVB19, bei 7.8% der Patienten mit Nachweis nur
von HHV6 und 5.7% der Patienten mit Doppelinfektion vor. Die Diagnosen von 28.2%
der Patienten mit Ausschluss einer Infektion konnten der Gruppe sonstige Kardiomyo-
pathien zugeordnet werden. Bei Nachweis nur von PVB19 waren dies nur 8.2%. Kleiner
als bei Ausschluss einer Infektion jedoch hoher als bei Nachweis nur von PVB19 war
der Anteil der sonstigen Kardiomyopathien bei Patienten mit Doppelinfektion in 12.1%
der Fille und bei Nachweis nur von HHV6 in 19.4% der Fille. Die Tabelle 10 und die
Abbildung 21 geben eine Ubersicht iiber die Verteilung der Diagnosen im Patientenkol-
lektiv in Abhéngigkeit vom PCR-Befund.
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Tabelle 10: Ubersicht. Verteilung der Diagnosegruppen im Patienten-
kollektiv in Abhédngigkeit vom PCR-Befund. Absoluter und relativer
Anteil innerhalb der jeweiligen Gruppe.

Diagnosegruppe PCR-Befund
PVB19-/ PVB19+/ PVB19-/ PVB19+/
HHVe6- HHV6- HHV6+ HHV6+
akute Myokarditis 6/717 4/402 1/103 2/140
(0.8%) (1.0%) (1.0%) (1.4%)
borderline Myokarditis 157/717 192/402 23/103 61/140
(21.9%) 47.8%)"  (22.3%) (43.6%) ?
DCM 278/717 138/402 51/103 52/140
(38.8%) (34.3%) (49.5%) ¥ (37.1%)
Normalbefund 74/717 33/402 8/103 8/140
(10.3%) (8.2%) (7.8%) (5.7%)
sonstige Kardiomyopathien 202/717 35/402 20/103 17/140
(28.2%) (8.7%) (19.4%) (12.1%)

DP<0.0001, nach Adjustierung P<0.0003 (Vergleich mit PVB19-/HHV6-)
) P<0.0001, nach Adjustierung P<0.0002 (Vergleich mit PVB19-/HHV6-)

9 P=0.041, nach Adjustierung P=0.12 (Vergleich mit PVB19-/HHV6-)
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Abbildung 21: Verteilung der Diagnosegruppen im Patientenkollektiv
in Abhdngigkeit vom PCR-Befund. Relativer Anteil der Diagnosegrup-
pen.
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343 Korrelation von entziindlicher Reaktion und Virusnachweis

Die logistische Regression konnte aufzeigen, dass der Nachweis von PVB19 im Myo-
kard, unabhingig von der Diagnose, mit einem 1.7 fach erhohten Risiko einer inflam-
matorischen Reaktion einhergeht (OR 1.7, 95% KI 1.2-2.4). Fiir HHV6 konnte im Ge-
gensatz dazu in dieser Stichprobe ein vermindertes Risiko einer inflammatorischen Re-
aktion nachgewiesen werden (OR 0.6, 95% KI 0.4-0.9).

Patienten mit der morphologischen Hauptdiagnose einer akuten Myokarditis oder einer
borderline Myokarditis wiesen definitionsgemiB eine Entziindungsreaktion auf.'® Pati-
enten mit histologischem Normalbefund zeigten keine Anzeichen einer Entziindung. In
den Gruppen mit der morphologischen Hauptdiagnose DCM und sonstigen Kardiomyo-

pathien konnte diese jedoch gegebenenfalls zusétzlich festgestellt werden.

' vgl. Kap. 2.4
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21.6% der Patienten der Gruppe DCM, bei denen eine Infektion ausgeschlossen werden
konnte, wiesen eine entziindliche Begleitreaktion des Gewebes auf. Der Nachweis nur
von PVB19 bedingte das signifikant hidufigere Auftreten einer Entziindungsreaktion (P=
0.0001, nach Adjustierung P=0.0003). Diese konnte bei 39.9% der Patienten festge-
stellt werden. Patienten mit Nachweis einer Doppelinfektion wiesen demgegeniiber nur
in 26.9% und Patienten mit Nachweis nur von HHV6 in 23.5% der Fille eine Entziin-
dungsreaktion auf. In der Gruppe sonstige Kardiomyopathien konnte eine entziindliche
Begleitreaktion bei 24.8% der Patienten mit Ausschluss einer Infektion festgestellt wer-
den. Bei Patienten mit Nachweis nur von PVB19 konnte diese in 25.7% der Fille gese-
hen werden. Patienten mit Nachweis nur von HHV6 wiesen demgegeniiber nur in 5.0%
der Fille einen entsprechenden Befund auf (P=0.051, nach Adjustierung P=0.153).
Auch Patienten mit Nachweis einer Doppelinfektion des Myokards wiesen nur in 5.9%
der Fille eine entziindliche Begleitreaktion auf. Die Tabelle 11 gibt eine Ubersicht iiber
den absoluten und relativen Anteil der Patienten mit inflammatorischer Reaktion des

Myokards in Abhédngigkeit vom PCR-Befund.
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Tabelle 11:

ver Anteil.

Ubersicht.

Patienten mit Entzindungsreaktion nach Dia-
gnosegruppen in Abhédngigkeit vom PCR-Befund. Absoluter und relati-

Diagnosegruppe PCR-Befund
PVB19-/ PVB19+/ PVB19-/ PVB19+/
HHV6- HHVe6- HHV6+ HHV6+
akute Myokarditis 6/6 4/4 171 2/2
(100.0%) (100.0%) (100.0%) (100.0%)
borderline Myokarditis 157/157 192/192 23/23 61/61
(100.0%) (100.0%) (100.0%) (100.0%)
DCM 60/278 55/138 12/51 14/52
(21.6%) (39.9%)"  (23.5%) (26.9%)
Normalbefund 0/74 0/34 0/8 0/8
sonstige Kardiomyopathien 50/202 9/35 1/20 1/17
(24.8%) (25.7%) (5.00%) 2 (5.9%)

DP=0.0001, nach Adjustierung P=0.0003 (Vergleich mit PVB19-/HHV6-)

) P=0.051, nach Adjustierung P=0.153 (Vergleich mit PVB19-/HHV6-)

344 Statistischer Vergleich der untersuchten Gruppen

Mittels logistischer Regression wurden Odds Ratios beim Vergleich der einzelnen Dia-

gnosen untereinander sowie beim Vergleich mit der Kontrollgruppe gebildet. Um eine

tibersichtliche Analyse zu ermdglichen, wurden die Patienten der Gruppe akute Myo-

karditis mit sehr kleiner Fallzahl sowie die Gruppe borderline Myokarditis zusammen-

gefasst und im folgenden Abschnitt als Myokarditis bezeichnet. Die Darstellung fiir

PVB19 und HHV6 erfolgte getrennt.'” Teilweise groe Konfidenzintervalle resultieren

aus der kleinen Fallzahl der Kontrollgruppe.

" Vgl. Kap. 2.9.3
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Fiir Patienten mit Myokarditis konnte ein 12.2 faches Risiko fiir PVB19 (OR 12.2, 95%
KI 1.2-221.8) gegeniiber den Individuen der Kontrollgruppe aufgedeckt werden. Auch
Patienten, bei denen ein histologischer Normalbefund vorlag, zeigten gegeniiber der
Kontrollgruppe ein 7.5 fach erhéhtes Risiko (OR 7.5, 95% KI 1.3-78.1) einer PVB19-
Infektion. Beim Vergleich der Diagnosegruppen untereinander konnten ebenfalls unter-
schiedliche Risiken einer PVB19-Infektion festgestellt werden. Patienten mit Myokardi-
tis zeigten ein 1.7 fach erhohtes Risiko (OR 1.7, 95% KI 1.2-2.5) einer PVBI9-
Infektion gegeniiber Patienten mit DCM, sowie ein 3.8 fach erhohtes Risiko (OR 3.8,
95% KI 1.3-11.1) gegeniiber Patienten mit sonstigen Kardiomyopathien. Patienten mit
sonstigen Kardiomyopathien wiesen ein um den Faktor 0.4 (OR 0.4, 95% KI 0.3-0.7)
vermindertes Risiko einer Infektion gegeniiber den Patienten mit Normalbefund auf. Bei
allen weiteren Vergleichen der Wahrscheinlichkeiten fiir eine PVB19-Infektion konnte
kein signifikanter Unterschied zwischen den Diagnosegruppen festgestellt werden. Bei
HHV6 konnte nur zwischen Patienten mit Myokarditis und Patienten mit Normalbefund
ein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden (OR 2.1, 95% KI 1.1-4.7). Die {iib-
rigen Diagnosegruppen unterschieden sich nicht signifikant. Die Tabelle 12 und die
Tabelle 13 zeigen alle Ergebnisse der statistischen Analyse fiir PVB19 und HHV6 beim

Vergleich der Diagnosegruppen sowie der Kontrollgruppe.
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Tabelle 12: Statistischer Vergleich der Diagnosegruppen untereinander
sowie mit der Kontrollgruppe beziiglich PVB19-Nachweis.

Vergleich der Odds Ratio 95% KI 95% KI
Gruppen (OR) (untere Grenze) (obere Grenze)
Myokarditis versus ~ 12.2” 1.2 221.8
Kontrolle

DCMP versus 7.0 0.5 182.2
Kontrolle

Sonstige versus 3.2 0.9 20.1
Kontrolle

Normalbefund 7.5” 1.3 78.1
versus Kontrolle

Myokarditis versus 1.7 1.2 2.5
DCMP

Myokarditis versus ~ 3.8” 1.3 11.1
Sonstige

Myokarditis versus 1.6 0.9 2.8
Normalbefund

DCMP versus 2.2 0.5 9.1
Sonstige

DCMP versus 0.9 0.4 2.3
Normalbefund

Sonstige versus 0.4" 0.3 0.7

Normalbefund

“ statistisch signifikantes Ergebnis
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Tabelle 13: Statistischer Vergleich der Diagnosegruppen untereinander
sowie mit der Kontrollgruppe beziiglich HHV6-Nachweis.

Vergleich der Odds Ratio 95% KI 95% KI
Gruppen (OR) (untere Grenze) (obere Grenze)
Myokarditis versus 3.9 0.3 100.2
Kontrolle

DCM versus 3.3 0.1 136.5
Kontrolle

Sonstige versus 2.3 0.7 15.0
Kontrolle

Normalbefund 1.8 0.3 21.3
versus Kontrolle

Myokarditis versus 1.2 0.7 1.9
DCM

Myokarditis versus 1.7 0.4 6.7
Sonstige

Myokarditis versus ~ 2.1” 1.1 4.7
Normalbefund

DCM versus 1.4 0.2 9.1
Sonstige

DCM versus 1.9 0.6 6.4
Normalbefund

Sonstige versus 1.3 0.7 2.6

Normalbefund

“ statistisch signifikantes Ergebnis
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3.5 KLINISCHE DIAGNOSE

3.5.1 Klinische Diagnose im Patientenkollektiv

Die klinische Diagnose war bei 1342 (98.5%) Patienten bekannt. Die klinische Diagno-
se oder Differenzialdiagnose einer inflammatorischen Kardiomyopathie stellte mit
70.1% im Patientenkollektiv die Hauptindikation zur Biopsieentnahme dar. Patienten,
bei welchen histologisch eine akute Myokarditis gesichert werden konnte, wurden auch
alle klinisch als solche erkannt. Der Anteil einer bereits klinisch diagnostizierten ent-
ziindlichen Kardiomyopathie war bei Patienten die histologisch das Bild einer border-
line Myokarditis zeigten mit 82.9% erwartungsgemall grof3. Eine entsprechende klini-
sche Diagnose wurde aber auch bei 69.7% der Patienten mit Normalbefund, 69.0% der
Patienten mit DCM und 50.9% der Patienten der Gruppe sonstige Kardiomyopathien
gestellt. Bei Patienten mit DCM und sonstigen Kardiomyopatien, bei welchen sich ne-
benbefundlich eine interstitielle Entziindungsreaktion zeigte (DCM n=141, sonstige
Kardiomyopathien n=59) wurde klinisch nicht hdufiger eine inflammatorische Kardio-
myopathie vermutet als bei entsprechenden Patienten ohne Entziindungsreaktion. Die
Tabelle 14 zeigt den absoluten und relativen Anteil der Patienten mit der klinischen
Diagnose einer inflammatorischen Kardiomyopathie im Patientenkollektiv nach Dia-

gnosegruppen.
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Tabelle 14: Ubersicht. Anzahl (n) der Patienten bei denen die Infor-
mation zur klinischen Diagnose vorlag. Absoluter und relativer Anteil
der Patienten ohne (nein) oder mit (ja) klinischer Diagnose einer in-
flammatorischen Kardiomyopathie.

Diagnosegruppe n klinische Anhaltspunkte fiir eine
inflammatorische Kardiomyopathie

nein ja
Normalbefund 122 37 30.3% 85 69.7%
akute Myokarditis 12 12 100.0%
borderline Myokarditis 425 73 17.2% 352 82.8%
DCM 516 160 31.0% 356 69.0%
sonstige Kardiomyopathien 267 131 49.1% 136 50.9%
Gesamtanzahl 1342 401 29.9% 941 70.1%
3.5.2 Klinische Diagnose bei Virusnachweis

Patienten, bei welchen eine Infektion im Myokard ausgeschlossen wurde, zeigten in
64.8% (456/704) der Fille das klinische Bild einer inflammatorischen Kardiomyo-
pathie. Bei Patienten mit Nachweis nur von PVB19 konnte demgegeniiber eine iiberzu-
fallige Haufung festgestellt werden (P=0.0001, nach Adjustierung P=0.0003). Der An-
teil erhohte sich hier auf 78.3% (313/400). Auch bei Patienten mit Nachweis einer Dop-
pelinfektion konnte eine iiberzufillige, jedoch geringer ausgepragte Haufung festgestellt
werden (P=0.02, nach Adjustierung P=0.04). Der Anteil erhohte sich hier auf 75.4%
(104/138). Bei Patienten mit Nachweis nur von HHV6 ergab sich hingegen keine signi-
fikante Héufung der klinischen Diagnose einer inflammatorischen Kardiomyopathie
(P=0.53, nach Adjustierung P=0.53). Der Anteil betrug hier 68.0% (68/100). Die
Abbildung 22 zeigt eine Ubersicht iiber den relativen Anteil der klinischen Diagnose

einer inflammatorischen Kardiomyopathie in Abhédngigkeit vom PCR-Befund.
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Abbildung 22: Anteil der Patienten mit der klinischen Diagnose in-
flammatorische Kardiomyopathie (KMP) in Abhédngigkeit vom PCR-
Befund. Adjustierte P-Werte beim Vergleich mit den Patienten mit
Ausschluss von PVB19 und HHV6 (PVB19-/HHVG6-).
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Die Beurteilung der Haufigkeit der klinischen Diagnose innerhalb der Diagnosegruppen
nach PCR-Befund zeigte einen Einfluss von PVB19 in Form eines jeweils hoheren An-
teils der Patienten mit Prisentation des klinischen Krankheitsbildes als inflammatori-
sche Kardiomyopathie. Am deutlichsten zeigte sich dies bei Patienten mit histologi-
schem Normalbefund. Die Patienten mit Ausschluss einer Infektion zeigten in 64.4%
das klinische Bild einer inflammatorischen Kardiomyopathie. Der Anteil erhohte sich
auf 84.8% bei Nachweis nur von PVB19 (P=0.039, nach Adjustierung P=0.117) und auf
75.0% bei Nachweis einer Doppelinfektion.

Der Nachweis von HHV6 zeigte innerhalb der Diagnosegruppen anteilsmafig nur einen
geringen Einfluss auf die klinische Diagnose, der statistisch nicht signifikant war. Der
molekularpathologische Nachweis einer Doppelinfektion Myokard fiihrte nicht hdufiger
zur klinischen Diagnose einer inflammatorischen Kardiomyopathie als bei Patienten mit

Nachweis nur von PVB19. Der Effekt war im Gegenteil geringer ausgeprégt, jedoch
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deutlich hoher als bei Patienten mit Ausschluss einer Infektion. Die Tabelle 15 zeigt den
absoluten und relativen Anteil der klinischen Diagnose einer inflammatorischen Kar-

diomyopathie nach Diagnosegruppen in Abhingigkeit vom PCR-Befund.

Tabelle 15: Anteil der Patienten mit der klinischen Diagnose einer in-
flammatorischen Kardiomyopathie nach Diagnosegruppen in Abhéidngig-
keit vom PCR-Befund.

Diagnosegruppe Anteil der Patienten mit der klinischen Diagnose
inflammatorische Kardiomyopathie

PVB19-/ PVB19+/  PVBI19-/ PVB19+/

HHVe6- HHVe6- HHV6+ HHV6+
akute Myokarditis 6/6 3/3 1/1 2/2
(100.0%) (100.0%) (100.0%) (100.0%)
borderline Myokarditis 123/152 160/191 17/21 52/61
(80.9%) (83.8%) (81.0%) (85.2%)
DCM 185/276 101/138 35/51 35/51
(67.0%) (73.2%) (68.6%) (68.6%)
Normalbefund 47/73 28/33 4/8 6/8
(64.4%) (84.8%)"  (50.0%) (75.0%)
sonstige Kardiomyopathien 95/197 21/35 11/19 9/16
(48.2%) (60%) (57.9%) (56.3%)

Y'P=0.039, nach Adjustierung P=0.117 (Vergleich mit PVB19-/HHV6-)

3.6 KLINISCHE PARAMETER

Untersucht wurden Daten beziiglich der Dauer des klinischen Krankheitsverlaufs, dem
Grad der Herzinsuffizienz entsprechend der NYHA-Klassifikation und der Ejektions-
fraktion. Untersucht wurde die Verteilung der Daten im Patientenkollektiv sowie in Ab-

hingigkeit vom PCR-Befund."®

" vel. Kap. 2.7.2
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3.6.1 Erkrankungsdauer
3.6.1.1 Erkrankungsdauer im Patientenkollektiv

Die Erkrankungsdauer war bei 679 (49.9%) Patienten bekannt. Entsprechend der festge-
legten Definition wurden die Erkrankungsdauern auf volle Monate gerundet.'” Der Me-
dian der Erkrankungsdauer im Patientenkollektiv betrug 2 Monate (0-252 Monate). Eine
Haufung war bei Patienten mit einer Erkrankungsdauer von bis zu 14 Tagen (0 Monate)
in 14.1% sowie bei Patienten mit einer Erkrankungsdauer von einem Monat in 28.1%
der Fille zu verzeichnen. Die Abbildung 23 stellt die Verteilung der vor der bioptischen

Untersuchung bestehenden Erkrankungsdauer im Patientenkollektiv dar.

Abbildung 23: Ubersicht. Erkrankungsdauer im Patientenkollektiv in
Monaten. Anzahl der Patienten nach Erkrankungsdauer.
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Der Median der Erkrankungsdauer bis zur bioptischen Untersuchung betrug bei akuter
Myokarditis einen Monat, bei Patienten mit borderline Myokarditis, DCM sowie histo-
logischem Normalbefund 2 Monate und bei Patienten der Gruppe sonstige Kardiomyo-
pathien 3 Monate. Die Tabelle 16 gibt eine Ubersicht iiber den Median der Erkran-

kungsdauer nach Diagnosegruppen im Patientenkollektiv.

Tabelle 16: Ubersicht. Erkrankungsdauer im Patientenkollektiv nach
Diagnosegruppen sowie Anzahl (n) der Patienten bei denen die klini-
sche Information beziiglich der Erkrankungsdauer vorlag.

Diagnosegruppe n Median der Erkrankungsdauer (min-max)
[Monate]

akute Myokarditis 7 1 (0-1)

borderline Myokarditis 228 2(0-132)

DCM 241 2 (0-252)

Normalbefund 62 2 (0-96)

sonstige Kardiomyopathien 141 3 (0-180)

3.6.1.2 Erkrankungsdauer bei Virusnachweis

Der Median der Erkrankungsdauer betrug bei Patienten mit Ausschluss einer Infektion 2
Monate (0-180). Bei Nachweis nur von PVBI19 oder nur von HHV6 sowie bei Nach-
weis einer Doppelinfektion konnte ebenfalls eine Erkrankungsdauer von 2 Monaten
festgestellt werden. Minimum und Maximum der Erkrankungsdauer lagen bei Patienten
mit Nachweis nur von PVB19 bei 0 und 180 Monaten, bei Nachweis nur von HHV6 bei
0 und 252 Monaten und bei Nachweis einer Doppelinfektion bei 0 und 132 Monaten.
Die Abbildung 24 zeigt die Verteilung der Einzelwerte der Erkrankungsdauer nach
PCR-Befund.
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Abbildung 24: Erkrankungsdauer in Abhdngigkeit vom PCR-Befund.
Verteilung der Einzelwerte.
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Auch bei der deskriptiven Auswertung der Erkrankungsdauer nach Diagnosegruppen in
Abhingigkeit vom PCR-Befund ergaben sich in dieser Stichprobe keine Hinweise da-
fiir, dass eine Infektion mit PVB19 oder HHV6 mit einer kiirzeren Erkrankungsdauer
assoziiert ist. In den Diagnosegruppen akute Myokarditis sowie borderline Myokarditis
war die vor der Biopsie bestehende Erkrankungsdauer erwartungsgemal kiirzer als bei
Patienten der Gruppen DCM und sonstige Kardiomyopathien. In der Gruppe mit histo-
logischem Normalbefund wurde ebenfalls eine gegeniiber den Patienten mit inflamma-
torischer Kardiomyopathie relativ ldngere Erkrankungsdauer festgestellt. Ausnahme
bildeten hier die Patienten mit Nachweis nur von PVB19 bei denen der Median der Er-
krankungsdauer bei histologischem Normalbefund nur einen Monat betrug. Die Tabelle
17 gibt eine Ubersicht iiber den Median der Erkrankungsdauer nach Diagnosegruppen

in Abhingigkeit vom PCR-Befund.
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Tabelle 17: Erkrankungsdauer nach Diagnosegruppen in Abhédngigkeit
vom PCR-Befund sowie Anzahl (n) der Patienten, bei denen die klini-
sche Information beziiglich der Erkrankungsdauer vorlag.

Diagnosegruppe Anzahl (n)
Median der Erkrankungsdauer (min-max)
[Monate]

PVB19-/ PVB19+/ PVB19-/ PVB19+/

HHV6- HHVe6- HHV6+ HHV6+
akute Myokarditis 3 4 1 1

0 (0-1) 1(1-1) (0) (1)
borderline Myokarditis 87 104 9 36

1 (0-36) 2 (0-120) 1 (0-12) 2 (0-132)
DCM 146 74 27 26

2 (0-120) 3 (0-72) 2 (1-252) 3.5 (0-60)
Normalbefund 35 17 6 5

3 (0-96) 1 (0-24) 9.5 (1-36) 3(0-12)
sonstige Kardiomyopathien 64 16 9 9

3 (0-180) 4.5 (0-84) 6 (0-36) 3 (0-24)

3.6.2 NYHA
3.6.2.1 NYHA im Patientenkollektiv

Daten zum Grad der Herzinsuffizienz lagen von 616 (45.2%) Patienten zur Auswertung
vor. Im Patientenkollektiv wurde der Grad 0 bei 3.4%, der Grad 1 bei 8.4%, der Grad 2
bei 29.1%, der Grad 3 bei 45.3% und der Grad 4 bei 13.8% der Patienten festgestellt.
Die Abbildung 25 zeigt eine Ubersicht iiber die Verteilung der NYHA-Grade im Patien-
tenkollektiv.
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Abbildung 25: Ubersicht: Verteilung der
kollektiv.
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3.6.2.2 NYHA bei Virusnachweis

Die Verteilung der NYHA-Grade in Abhédngigkeit vom PCR-Befund im Myokard wies

in dieser Stichprobe keine Unterschiede beziiglich des Medians auf. Der Median ent-

sprach bei Patienten mit Ausschluss einer Infektion sowie bei Patienten mit Nachweis

nur von PVB19, nur HHV6 oder einer Doppelinfektion einem Grad 3 nach NYHA. Als

Auftilligkeit stellte sich bei jedoch kleiner Fallzahl dar, dass die Herzinsuffizienz bei

Patienten mit Nachweis nur von HHV6 héufiger hohergradig eingestuft wurde. Die

Abbildung 26 und die Tabelle 18 veranschaulichen die Verteilung der NYHA-Grade in

Abhingigkeit vom PCR-Befund.
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Abbildung 26: Mosaikplot. Verteilung der NYHA-Grade in Abhédngig-
keit vom PCR-Befund.
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Tabelle 18: Verteilung der NYHA-Grade nach PCR-Befund. Absoluter
und relativer Anteil der NYHA-Grade sowie Anzahl (n) der Patienten,
bei denen die klinische Information beziiglich des Grades der Herzin-
suffizienz vorlag.

PCR-Befund n NYHA-Grad

Biopsie
0 1 2 3 4

PVB19-/ 311 8 24 98 143 38
HHV6- (2.6%) (7.7%) (31.5%) (46.0%) (12.2%)
PVB19+/ 193 8 20 54 88 23
HHV6- (4.1%) (10.4%) (28.0%) (45.6%) (11.9%)
PVB19-/ 53 3 1 13 23 13
HHV6+ (5.7%) (1.9%) (24.5%) (43.4%) (24.5%)
PVB19+/ 59 2 7 14 25 11

HHV6+ (3.4%) (11.9%)  (23.7%)  (42.4%)  (18.6%)
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Zur Vervollstindigung der Auswertung wurden die NYHA Werte auch nach Diagnose-
gruppen in Abhédngigkeit vom PCR-Befund untersucht. Dabei verkleinerte sich die Fall-
zahl in den einzelnen Gruppen jedoch weiter. Es waren keine Unterschiede und auch
kein Trend zu erkennen. Bei Patienten mit borderline Myokarditis betrug der Median
des NYHA-Grades weiterhin 3, unabhingig vom PCR-Befund. Bei Patienten mit son-
stigen Kardiomyopathien konnte ebenfalls ein Median des NYHA-Grades von 3 festge-
stellt werden, mit Ausnahme von Patienten mit Doppelinfektionen, bei denen er 2 be-
trug. Patienten der Gruppe mit Normalbefund wiesen einen Median des NYHA-Grades
von 2 auf, mit Ausnahme der Patienten mit Doppelinfektion bei denen er 3 betrug. Von
Patienten mit akuter Myokarditis waren insgesamt nur 3 klinische Werte bekannt. Ein
Patient mit Ausschluss einer Infektion wies einen NYHA-Grad von 4, ein Patient mit
Nachweis nur von PVB19 einen Grad von 1 und ein Patient mit Nachweis einer Dop-
pelinfektion einen Grad von 2 auf. Die Tabelle 19 stellt den Median des NYHA-Grades
nach Diagnosegruppe in Abhingigkeit vom PCR-Befund dar und gibt die Anzahl der

jeweils verfligbaren klinischen Informationen wieder.
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Tabelle 19: Verteilung der NYHA-Grade nach Diagnosegruppen in Ab-
hidngigkeit vom PCR-Befund. Median des NYHA-Grades (min-max) so-
wie Anzahl (n) der Patienten, bei denen die klinische Information be-
ziglich des Grades der Herzinsuffizienz vorlag.

Diagnosegruppe Anzahl (n)
Median des NYHA-Grades (min-max)
[Monate]

PVB19-/ PVB19+/ PVB19-/ PVB19+/

HHV6- HHV6- HHV6+ HHV6+
akute Myokarditis 1 1 - 1

4 (D (2)
borderline Myokarditis 64 84 11 28

3 (0-4) 3 (0-4) 3 (0-4) 3(0-4)
DCM 144 70 30 23

3(1-4) 3(0-4) 3(2-4) 3(1-4)
Normalbefund 31 20 6 3

2 (0-4) 2 (0-4) 2 (0-4) 3(1-4)
sonstige Kardiomyopathien 71 18 6 4

3 (0-4) 3(1-4) 3 (0-3) 2 (0-4)
3.6.3 Ejektionsfraktion

3.6.3.1 Ejektionsfraktion im Patientenkollektiv

Informationen zur Ejektionsfraktion (EF) der Patienten zum Zeitpunkt der Biopsie lagen
von 665 (48.8%) Patienten zur Auswertung vor. Der Median der EF im Patientenkollek-
tiv betrug zum Zeitpunkt der Biopsie 37% (6%-93%) was einer deutlich eingeschrank-
ten Pumpfunktion entspricht. Insgesamt konnte bei 468 (69.1%) Patienten eine EF von
weniger als 45% festgestellt werden. Die Abbildung 27 gibt eine Ubersicht iiber die
Verteilung der EF-Werte im Patientenkollektiv.
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Abbildung 27: Ubersicht. Verteilung der EF-Werte im Patientenkollek-
tiv.
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Im weiteren erfolgte die Darstellung der EF-Werte des Patientenkollektivs als Median
bezogen auf die Diagnosegruppe. Der Median der EF war bei Patienten der Gruppe
DCMP mit 25% (6-90%) erwartungsgemill am geringsten. Patienten mit borderline
Myokarditis wiesen einen Median der EF von 35% (10-93%) auf. Bei Patienten mit
akuter Myokarditis konnte ein Median der EF von 40% (17-61%) festgestellt werden.
Patienten mit histologischem Normalbefund und sonstigen Kardiomyopathien hatten
gleichermaflen einen Median der EF von 40% (8-80% bzw. 7-85%). Die Tabelle 20
stellt den Median der EF nach Diagnosegruppen mit den zugehdrigen Minimum- und
Maximumwerten sowie die Anzahl der verfligbaren klinischen Informationen im Patien-

tenkollektiv dar.
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Tabelle 20: Ubersicht: EF nach Diagnosegruppen im Patientenkollektiv
sowie Anzahl (n) der Patienten, bei denen die klinische Information
beziiglich der EF vorlag.

Diagnosegruppe n Median der EF (min-max)
[Yo]

akute Myokarditis 7 40 (17-61)

borderline Myokarditis 207  35(10-93)

DCM 250 25 (6-90)

Normalbefund 66 49 (8-80)

sonstige Kardiomyopathien 135 49 (7-85)

3.6.3.2 Ejektionsfraktion bei Virusnachweis

Der Median der Ejektionsfraktion konnte bei Patienten mit Ausschluss einer Infektion
mit 30% (6-90%) festgestellt werden und lag damit unter dem Median der EF des Pati-
entenkollektivs. Patienten mit Nachweis nur von PVB19 wiesen einen Median der EF
von 34.5% (8-65%) auf, der somit ebenfalls unter dem des Patientenkollektivs lag, je-
doch hoher als bei Ausschluss einer Infektion war. Patienten mit Nachweis nur von
HHV6 sowie einer Doppelinfektion wiesen gleichermaflen einen Median der EF von
38% (10-84% bzw. 12-80%) auf. Eine Einschrinkung der EF bei Nachweis von PVB19
oder HHV6 konnte somit in dieser Stichprobe nicht aufgezeigt werden. Die Abbildung
28 zeigt die Verteilung der Einzelwerte nach PCR-Befund.
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Abbildung 28: Ejektionsfraktion in Abhédngigkeit vom PCR-Befund.
Verteilung der Einzelwerte.
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Innerhalb der Diagnosegruppen ergaben sich in Abhdngigkeit vom PCR-Befund nur
geringe, nicht liberzuféllige Schwankungen. Patienten mit sonstigen Kardiomyopathien
und Patienten mit histologischem Normalbefund wiesen erwartungsgeméil hohere EF-
Werte auf. Patienten mit einer DCM hatten im Kollektiv die geringsten EF-Werte. Auf-
fallig hoch zeigte sich der Median der EF bei Patienten mit DCM und Nachweis nur von
HHV6 mit einem Median von 50%. Die Tabelle 21 gibt eine Ubersicht iiber den Median
der Ejektionsfraktion nach Diagnosegruppen in Abhédngigkeit vom PCR-Befund.



78 3 Ergebnisse

Tabelle 21: Ejektionsfraktion nach Diagnosegruppen in Abhédngigkeit
vom PCR-Befund sowie Anzahl (n) der Patienten, bei denen die klini-
sche Information beziiglich der EF vorlag.

Diagnosegruppe Anzahl (n)
Median der Ejektionsfraktion (min-max)
[70]

PVB19-/ PVB19+/ PVB19-/ PVB19+/

HHV6- HHVe6- HHV6+ HHV6+
akute Myokarditis 3 3 - 1

30(17-56) 40 (30-61) (40)
borderline Myokarditis 75 100 10 30

30 (10-70)  35(10-93) 50 (20-60)  38.5 (15-75)

DCM 137 76 26 27
25(6-90) 27 (11-70)  21.5(10-64) 24 (12-55)

Normalbefund 29 22 6 3
45 (10-74) 50 (8-76) 45.5 (30-70) 50 (20-80)

sonstige Kardiomyopathien 80 21 11 7
47.5(7-85) 45(15-70)  50(20-84) 57 (39-71)

3.7 PRAVALENZ VON PVB19 UND HHV6 IM PERIPHEREN BLUT

Eine PCR-Untersuchung des peripheren Blutes, zum Nachweis oder Ausschluss einer
systemischen Infektion, konnte bei 872 (64.0%) Patienten auf PVB19, sowie bei 801
(58.8%) Patienten auf HHV6, anhand von zeitgleich mit der Biopsie eingesandten
EDTA-Blutproben erfolgen.

3.7.1 Systemischer Nachweis von PVB19

PVB19 konnte im peripheren Blut von 43 (4.9%) Patienten nachgewiesen werden. Der
Nachweis erfolgte hierbei in 24 (2.8%) dieser Félle nur in den Leukozyten, in 5 (0.6%)
Féllen nur im Serum und in 14 (1.6%) Fillen in beiden Kompartimenten des Blutes. Ein

Nachweis viraler DNA im Serum als Indikator einer Virdmie konnte somit bei 2.2% der
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Patienten festgestellt werden. Bei Patienten, bei denen PVB19 im Myokard nicht nach-
gewiesen wurde (n=461), entsprechend den Patienten mit Ausschluss einer Infektion
oder Nachweis nur von HHV6 im Myokard, konnte PVB19 nur in 0.7% (3/461) der
Félle im Blut nachgewiesen werden. Bei einem Patienten ohne Nachweis viraler Geno-
me im Myokard konnte hierbei PVB19 in beiden Kompartimenten des Blutes, bei zwei
Patienten mit Nachweis nur von HHV6 in der Endomyokardbiopsie nur in den Leuko-
zyten nachgewiesen werden. Bei Patienten, bei denen der Nachweis von PVB19 bereits
im Myokard gelang (n=411), konnte PVB19 in 40/411 (9.7%) Féllen auch im Blut
nachgewiesen werden. Diese verteilten sich auf 10.0% (31/310) der Patienten mit Nach-
weis nur von PVB19 und bei 8.9% (9/101) der Patienten mit einer Doppelinfektion des
Myokards. Der Nachweis gelang bei Patienten mit Nachweis nur von PVBI9 im
Myokard in 17 (5.5%) Féllen nur in den Leukozyten, in 4 (1.3%) Fillen nur im Serum
sowie in 10 (3.2%) Fillen in beiden Kompartimenten des Blutes. Bei Patienten mit
Doppelinfektion im Myokard konnte PVB19 in 5 (5.0%) Fillen nur in den Leukozyten,
in 1 (1.0%) Fall nur im Serum und in 3 (3.0%) Fillen in beiden Kompartimenten des
Blutes nachgewiesen werden. Eine Virdmie konnte demzufolge bei 4.4% der Patienten
mit Nachweis von PVBI19 in der Endomyokardbiopsie festgestellt werden. Die
Abbildung 29 gibt eine Ubersicht iiber die Ergebnisse der PCR-Untersuchung des peri-
pheren Blutes in Abhéngigkeit des PCR-Befundes der Endomyokardbiopsie.
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Abbildung 29: Systemischer Nachweis von PVB19 in 872 Blutproben
in Abhdngigkeit vom PCR-Befund der Endomyokardbiopsie.
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Die Zuordnung der Ergebnisse der Blutanalysen zu den Diagnosegruppen konnte auf-
zeigen, dass die Privalenz von PVB19 im Blut bei Patienten mit borderline Myokarditis
und Nachweis von PVB19 im Myokard am groBten war. Insgesamt konnte PVB19 bei
12.7% (22/173) dieser Patienten im Blut nachgewiesen werden. Der Nachweis erfolgte
bei 10 (5.9%) Patienten nur in den Leukozyten, bei 3 (1.7%) Patienten nur im Serum
sowie bei 9 (5.2%) Patienten in beiden Kompartimenten des Blutes. Eine Virdmie mit
Nachweis viraler DNA im Serum konnte somit bei 6.9% dieser Patienten nachgewiesen
werden. Die 3 einzigen Fille in denen PVB19 im Blut ohne gleichzeitigen Nachweis im
Myokard gefunden wurde, waren ebenfalls Patienten mit borderline Myokarditis
zuzuordnen. In 2 (1.8%) der Fille erfolgte der Nachweis nur in den Leukozyten in 1
(0.9%) Fall in beiden Kompartimenten des Blutes. Bei 2 von 3 Patienten mit akuter
Myokarditis und Nachweis von PVB19 im Myokard konnte PVB19 auch im peripheren
Blut gefunden werden. Bei einem Patienten konnte PVB19 nur in den Leukozyten, beim
Zweiten in beiden Kompartimenten des Blutes nachgewiesen werden. Bei 6.2% (8/129)
der Patienten mit DCM und Nachweis von PVB19 im Myokard war ein Nachweis auch

im Blut mdglich. Keiner der Patienten zeigte jedoch eine entziindliche Begleitreaktion.
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Blut moglich. Keiner der Patienten zeigte jedoch eine entziindliche Begleitreaktion.
PVBI19 wurde hier bei 3 (2.3%) Patienten nur in den Leukozyten, bei 2 (1.6%) Patienten
nur im Serum und bei 3 (2.3%) Patienten in beiden Kompartimenten des Blutes nach-
gewiesen. PVB19 konnte auch bei 10.0% (3/30) der Patienten mit histologischem
Normalbefund und 13.8% (5/36) der Patienten mit sonstigen Kardiomyopathien, aller-
dings nur in den Leukozyten und bei bereits positivem Nachweis von PVB19 in der
Endomyokardbiopsie, nachgewiesen werden. Die Tabelle 22 zeigt eine Ubersicht iiber
den Nachweis von PVB19 im peripheren Blut nach Diagnosegruppen in Abhdngigkeit

von Ausschluss oder Nachweis von PVB19 in der Endomyokardbiopsie.
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Tabelle 22: PCR-Befunde der Blutanalyse nach Diagnosegruppen in
Abhdngigkeit von Ausschluss oder Nachweis von PVB19 in der Endo-
myokardbiopsie sowie Anzahl (n) der untersuchten Proben.

Diagnosegruppe PCR- Untersuchte Anzahl positiver PVB19-Nachweise in
Befund Blutproben den Blutkompartimenten
Biopsie
)

n nur in nur im Leukozyten
Leukozyten Serum und Serum

akute Myokarditis PVBI19- 3 - - -

PVB19+ 3 1 - 1
borderline PVB19- 110 2 - 1
Myokarditis

PVB19+ 173 10 3 9
DCM PVB19- 175 - - -

PVB19+ 129 3 2 3

Normalbefund PVB19- 57 - - -

PVB19+ 30 3 - -
sonstige PVBI19- 113 - - -
Kardiomyopathien

PVB19+ 36 5 - -

") PVB19-: Patienten ohne Nachweis von PVB19 im Myokard, entsprechend den
Gruppen PVB19-/HHV6- und PVB19-/HHV 6+

PVB19+: Patienten mit Nachweis von PVB19 im Myokard, entsprechend den Grup-
pen PVB19+/HHV6- und PVB19+/HHV6+

3.7.2 Systemischer Nachweis von HHV6

HHV6 konnte im peripheren Blut von 108 (13.5%) Patienten nachgewiesen werden. Die
Privalenz war damit fast um den Faktor 3 groBer als bei PVB19. Der Nachweis von
HHV6 erfolgte bei 78 (9.7%) Patienten nur in den Leukozyten, bei jeweils 15 (1.9%)
Patienten nur im Serum und in beiden Kompartimenten des Blutes. Eine Virdmie konnte

somit insgesamt bei 3.8% der Patienten festgestellt werden. Bei Patienten, bei denen
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HHV6 im Myokard nicht nachgewiesen werden konnte, entsprechend den Patienten mit
Ausschluss einer Infektion oder Nachweis nur von PVB19, konnte HHV6 in 9.0%
(57/630) der Fille im Blut nachgewiesen werden. Die Untersuchung ergab bei Patienten
mit Ausschluss einer Infektion im Myokard den Nachweis von HHV6 bei 33 (8.4%)
Patienten nur in den Leukozyten, bei 3 (0.8%) Patienten nur im Serum und bei 2 (0.5%)
Patienten in beiden Kompartimenten des Blutes. Bei Patienten mit Nachweis nur von
PVB19 im Myokard konnte HHV6 in 14 (5.9%) Fillen nur in den Leukozyten, in 3
(1.3%) Féllen nur im Serum sowie in 2 (0.8%) Féllen in beiden Kompartimenten des
Blutes nachgewiesen werden. Bei Patienten, bei denen der Nachweis von HHV6 bereits
im Myokard gelang, konnte HHV6 auch bei 29.8% (51/171) der Patienten im Blut
nachgewiesen werden. Der Nachweis gelang bei Patienten mit Nachweis nur von HHV6
in 13 (17.8%) Fillen nur in den Leukozyten, in 6 (8.2%) Féllen nur im Serum sowie in
5 (6.8%) Fillen in beiden Kompartimenten des Blutes. Bei Patienten mit Doppelinfekti-
on konnte HHV6 in 18 (18.4%) Fillen nur in den Leukozyten, in 3 (3.1%) Fillen nur im
Serum und in 6 (6.1%) Fillen in beiden Kompartimenten nachgewiesen werden. Eine
Virdmie konnte insgesamt bei 11.7% (20/171) der Patienten mit Nachweis von HHV6
und in Gegensatz dazu nur bei 1.6% (10/630) der Patienten mit Ausschluss von HHV6
in der Endomyokardbiopsie festgestellt werden. Die Abbildung 30 gibt eine Ubersicht
tiber die Ergebnisse der PCR Untersuchung des peripheren Blutes auf HHV6 in Abhén-
gigkeit vom PCR-Befund der Endomyokardbiopsie.
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Abbildung 30: Systemischer Nachweis von HHV6 in 801 Blutproben in
Abhdngigkeit vom PCR-Befund der Endomyokardbiopsie.
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Die Zuordnung der Blutbefunde zu den Diagnosegruppen deckte bei Patienten mit bor-
derline Myokarditis und DCM eine jeweils dhnliche Pravalenz von HHV6 im Blut auf.
Diese war bei Patienten mit gleichzeitigem Nachweis von HHV6 im Myokard jeweils
hoher. Bei Patienten mit borderline Myokarditis und Nachweis von HHV6 in der Biop-
sie war HHV6 auch in 40.9% (18/44) der Fille im Blut nachweisbar. Bei 13 (29.5%)
Patienten erfolgte der Nachweis nur in den Leukozyten, bei 1 (2.3%) nur im Serum so-
wie bei 4 (9.1%) in beiden Kompartimenten des Blutes. Bei negativem Nachweis in der
Biopsie war der Nachweis im Blut nur bei 8.8% (17/193) der Patienten, davon in 15
(7.8%) Fillen nur in den Leukozyten und in 2 (1.0%) Féllen nur im Serum moglich.
Eine Virdmie konnte daraus folgend bei 11.4% der Patienten mit borderline Myokarditis
mit und bei 1.0% ohne Nachweis von HHV6 im Myokard gesichert werden. Patienten
mit DCM und Nachweis von HHV6 im Myokard zeigten eine HHV6-Priavalenz von
40.0% (20/50) im Blut. Der Nachweis erfolgte bei 9 (18.0%) Patienten nur in den Leu-
kozyten, bei 6 (12.0%) Patienten nur im Serum und bei 5 (10.0%) Patienten in beiden

Kompartimenten des Blutes. DCM-Patienten mit Ausschluss von HHV6 im Myokard
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wiesen eine HHV6-Pravalenz von 10.2% (20/193) im Blut auf. Bei 15 (7.8%) Patienten
erfolgte der Nachweis nur in den Leukozyten, bei 2 (1.0%) nur im Serum und bei 3
(1.6%) in beiden Kompartimenten des Blutes. Keiner der DCM-Patienten mit Nachweis
von HHV6 im peripheren Blut zeigte eine begleitende Entziindungsreaktion. Eine Vi-
rdmie konnte dementsprechend bei 22.0% der Patienten mit DCM mit, und bei 2.5%
ohne Nachweis von HHV6 im Myokard festgestellt werden. Bei keinem Patienten mit
akuter Myokarditis konnte HHV6 im Blut nachgewiesen werden. Auch bei Patienten
mit Normalbefund oder sonstigen Kardiomyopathien konnte eine jeweils hohere Prava-
lenz von HHV6 im Blut bei gleichzeitigem Nachweis in der Endomyokardbiopsie, bei
jedoch kleiner Fallzahl, aufgezeigt werden. Dementsprechend zeigte sich bei Patienten
mit Normalbefund und Nachweis von HHV®6 in der Biopsie eine Privalenz von 22.2%,
welche sich auf einen Nachweis nur in Leukozyten sowie einen Nachweis nur im Serum
verteilte. Patienten ohne Nachweis von HHV6 in der Biopsie zeigten eine Pravalenz im
Blut von 11.4%, die sich auf 6 (8.6%) Nachweise nur in den Leukozyten, einen (1.4%)
Nachweis nur im Serum sowie einen (1.4%) Nachweis in beiden Kompartimenten ver-
teilte. Patienten mit sonstigen Kardiomyopathien und Nachweis von HHV6 in der Biop-
sie zeigten eine Privalenz im Blut von 73.3%, die sich auf 8 (53.3%) Nachweise nur in
Leukozyten, einen (6.7%) Nachweis nur im Serum, sowie 2 (13.3%) Nachweise in bei-
den Kompartimenten des Blutes verteilte. Bei Ausschluss von HHV6 in der Biopsie
konnte hingegen eine Pridvalenz im Blut von 11.1% festgestellt werden, die sich auf 11
(10.2%) Nachweise nur in Leukozyten und 1 (0.9%) Nachweis nur im Serum verteilte.
Die Tabelle 23 zeigt eine Ubersicht iiber den Nachweis von HHV6 im peripheren Blut
nach Diagnosegruppen in Abhéngigkeit von Ausschluss oder Nachweis von HHV6 in

der Endomyokardbiopsie.
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Tabelle 23: PCR-Befunde der Blutanalyse nach Diagnosegruppen in
Abhdngigkeit von Ausschluss oder Nachweis von HHV6 in der Endo-
myokardbiopsie sowie Anzahl (n) der untersuchten Proben.

Diagnosegruppe PCR- Untersuchte Anzahl positiver HHV6-Nachweise in
Befund Blutproben den Blutkompartimenten
Biopsie
)

n nur in nur im Leukozyten
Leukozyten Serum und Serum

akute Myokarditis HHV6- 5 - - -

HHVo6+ 2 - - -
borderline HHV6- 193 15 2 -
Myokarditis

HHV6+ 44 13 1 4
DCM HHV6- 197 15 2 3

HHV6+ 50 9 6 5
Normalbefund HHV6- 70 6 1 1

HHV6+ 9 1 1 -
sonstige HHV6- 108 11 1 -
Kardiomyopathien

HHV6+ 15 8 1 2

" HHV6-: Patienten ohne Nachweis von HHV6 im Myokard, entsprechend den Grup-
pen PVB19-/HHV6+ und PVB19+/HHV 6+

HHV6+: Patienten mit Nachweis von HHV6 im Myokard, entsprechend den Gruppen
PVB19-/HHV6+ und PVB19+/HHV6+
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3.8 ZUSAMMENFASSUNG DER ERGEBNISSE

Die in der vorliegenden Arbeit gefundenen Ergebnisse lassen sich wie folgt zusammen-

fassen:

e In dieser Stichprobe konnte die Priavalenz von PVB19 mit 39.8% (n=542) und die
Pravalenz von HHV6 mit 17.8% (n=243) bestimmt werden. Die simultane Pri-
senz beider Erreger wies eine positive Korrelation auf und war bei 140 (10.3%)

der Patienten festzustellen (OR 2.5, 95% KI 1.9-3.4).%

e Der Median des Alters sowie der Anteil der Geschlechter zeigten keine liberzu-
falligen Unterschiede beziiglich Nachweis oder Ausschluss der Erreger. Der
Nachweis von PVB19 korrelierte jedoch signifikant mit der Altersgruppe iiber 10
Jahre (OR 2.3, 95% KI 1.5-3.8).!

e Eine inflammatorische Kardiomyopathie konnte bei 375/645 (58,1%) der Patien-
ten mit positivem Nachweis von PVB19 und/oder HHV6 gefunden werden, ent-
sprechend 260/402 (62.4%) Patienten mit Nachweis nur von PVB19, 37/103
(55.7%) Patienten mit Nachweis nur von HHV6 sowie 78/140 (55.7%) Patienten
mit einer Doppelinfektion. Die pathomorphologische Klassifikation der Entziin-
dung ergab bei 7/375 (1.9%) Patienten eine akute Myokarditis und bei 276/375
(73.6%) Patienten eine borderline Myokarditis. Patienten mit DCM zeigten gege-
benenfalls zusitzlich eine Entziindungsreaktion (DCMi). Dieser Gruppe konnten
81/375 (21.6%) Patienten zugeordnet werden. 11/375 (2.9%) Patienten zeigten
eine Entziindungsreaktion auf dem Boden einer anderen, nicht virusassoziierten
Kardiomyopathie. In der Kontrollgruppe konnte keine inflammatorische Kardio-

myopathie festgestellt werden.*

2 ygl. Kap. 3.2
2l ygl. Kap. 3.3
2 Vgl. Kap. 3.4.1
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e Die logistische Regression zeigte, dass der positive Nachweis von PVB19 im Pa-
tientenkollektiv, unabhingig von der kardialen Grunderkrankung, mit einem 1.7
fachen Risiko fiir eine inflammatorische Kardiomyopathie einhergeht (OR 1.7,
95% KI 1.2-2.4). Im Speziellen fand sich eine signifikante Korrelation mit der
Diagnose einer borderline Myokarditis (P<0.0003). Bei Patienten mit der histolo-
gischen Diagnose einer DCM war der Nachweis von PVB19 hochsignifikant mit
dem Auftreten einer zusitzlichen Entziindung (DCMi) assoziiert (P=0.0003).
Beim Vergleich der Patienten mit kardialer Grunderkrankung gegeniiber kardial
gesunden Individuen der Kontrollgruppe erhohte sich beziiglich PVB19 das Risi-
ko fiir eine Myokarditis erheblich (OR 12.2, 95% KI 1.2-221.8).%

e Der Nachweis von HHV6 korrelierte invers mit dem Auftreten einer Entziin-
dungsreaktion im Myokard (OR 0.6, 95% KI 0.4-0.9). Eine Korrelation mit der
Diagnose einer akuten oder borderline Myokarditis konnte nicht gefunden wer-
den, jedoch konnte HHV6 auffillig hdufig bei Patienten mit DCM nachgewiesen
werden (P=0.041, nach Adjustierung P=0.12). Eine zuséitzliche Entziindung
konnte bei Patienten mit DCM und positivem HHV6-Nachweis jedoch nicht hiu-
figer gefunden werden als bei Patienten mit Ausschluss einer Infektion. Patienten
mit sonstigen Kardiomyopathien und positivem HHV6-Nachweis zeigten dariiber
hinaus auffillig seltener eine zusitzliche Entziindungsreaktion als Patienten mit
Ausschluss einer Infektion (P=0.051, nach Adjustierung 0.153). Beim Vergleich
der Patienten mit Myokarditis und histologischem Normalbefund konnte ein er-
hohtes Risiko beziiglich HHV6 gefunden werden (OR 2.1, 95% KI 1.1-4.7). Ge-

geniiber der Kontrollgruppe ergaben sich jedoch keine erhohten Risiken.*

2 Vgl. Kap. 3.4.2,3.4.3und 3.4.4
Vgl Kap. 3.4.2,3.4.3und 3.4.4
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e Patienten mit simultaner Prdsenz beider Erreger im Myokard zeigten eine in-
flammatorische Kardiomyopathie in geringerer Héufigkeit als Patienten mit
Nachweis nur von PVB19. Bei Patienten mit Nachweis nur von PVB19 bestand
auch eine signifikante Korrelation zur Diagnose einer borderline Myokarditis
(P<0.0001, nach Adjustierung P<0.0002). Die absolute Héaufigkeit mit der diese
Diagnose gestellt werden konnte war jedoch geringer als bei Patienten mit
Nachweis nur von PVB19. Patienten mit DCM und Nachweis einer Doppelinfek-
tion zeigten, im Gegensatz zu den Patienten mit Nachweis nur von PVB19, eine
zusétzliche Entziindung nicht liberzufillig haufiger als bei Ausschluss einer In-
fektion. Bei Patienten mit sonstigen Kardiomyopathien konnte, entsprechend den
Patienten mit Nachweis nur von HHV6 eine zusitzliche Entziindung ebenfalls

auffillig seltener beobachtet werden.

e Die Héufigkeit, mit der bereits klinisch die Diagnose einer inflammatorischen
Kardiomyopathie gestellt wurde, wies eine signifikante Korrelation mit dem po-
sitiven Nachweis nur von PVB19 auf (P=0.0001, nach Adjustierung P= 0.0003).
Auch der Nachweis einer Doppelinfektion wies eine signifikante Korrelation mit
der klinischen Diagnose einer inflammatorischen Kardiomyopathie auf, welche
jedoch deutlich schwicher ausgepriagt war (P=0.02, nach Adjustierung P=0.04).
Der Nachweis nur von HHV6 wiese keine Korrelation mit der klinischen Dia-
gnose auf (P=0.53). Auch bezogen auf die Diagnosegruppen konnte bei Nach-
weis nur von PVB19 ein jeweils hoherer Anteil einer klinisch diagnostizierten in-
flammatorischen Kardiomyopathie gefunden werden, welcher bei Patienten mit
histologischem Normalbefund am deutlichsten ausgeprdgt war (P=0.039, nach
Adjustierung P=0.117). Bei Nachweis einer Doppelinfektion war der Anteil mit
Ausnahme bei Patienten mit borderline Myokarditis jeweils geringer ausge-

préigt.26

» Vgl. Kap. 3.4.2,3.4.3und 3.4.4
* ygl. Kap. 3.5
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e Die Analyse der klinischen Parameter Erkrankungsdauer, NYHA-Grad und Ejek-
tionsfraktion zeigten beziiglich Nachweis oder Ausschluss der Erreger keine ii-

berzufilligen Unterschiede auf.”’

e Der Nachweis von PVB19 im peripheren Blut gelang bei 43/872 (4.9%) Patien-
ten. In dieser Stichprobe gelang der Nachweis von PVB19 in 3/461 (0.7%) Fél-
len ohne gleichzeitigen Nachweis im Myokard wobei eine Virdmie, definiert als
der Nachweis viraler DNA im Serum, in einem dieser Félle vorlag. Bei bereits
positivem Nachweis im Myokard konnte PVB19 auch in 40/411 (9.7%) Féllen
im peripheren Blut nachgewiesen werden. Eine Virdmie lag hierbei in 18/411
(4.4%) Féllen vor. Die genaue Analyse zeigte, dass eine Virdmie primér bei Pati-
enten mit inflammatorischer Kardiomyopathie und im weiteren bei Patienten mit

DCM auftrat.?®

e Die Pridvalenz von HHV6 im peripheren Blut zeigte sich um annéhernd den Fak-
tor 3 hoher als die von PVB19. HHV6 war dementsprechend bei 108/801
(13.5%) der Patienten nachweisbar. Der Nachweis von HHV6 im Blut gelang bei
57/630 (9.0%) der Patienten ohne gleichzeitigen Nachweis des Erregers im Myo-
kard. Eine Virdmie lag bei 10/630 (1.6%) dieser Patienten vor. Bei Patienten mit
bereits positivem Nachweis von HHV6 im Myokard gelang der Nachweis im pe-
ripheren Blut in 51/171 (29.8%) Fillen. Eine Virdmie wurde bei 20/171 (11.7%)
der Fille festgestellt, konnte jedoch bei Patienten mit inflammatorsicher Kardio-
myopathie nicht hdufiger beobachtet werden und wurde, mit Ausnahme der Pati-

enten mit akuter Myokarditis, in allen Diagnosegruppen festgestellt.”’

" ygl. Kap. 3.6.1, 3.6.2 und 3.6.3
2 ygl. Kap. 3.7.1
¥ Vgl. Kap. 3.7.2
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3.9 GUTE DES STATISTISCHEN MODELLS

Die Giite des Modells wird in Tabelle 24 dargestellt. Sie gibt eine Ubersicht iiber die im
Modell untersuchten Gruppen und Faktoren und stellt die nach dem Modell berechnete
erwartete Hiufigkeit eines positiven Nachweises von PVB19 der tatsédchlich beobachte-
ten Haufigkeit gegeniiber. Die beiden Haufigkeiten stimmen sehr gut iiberein, nur in der
Gruppe der Patienten mit sonstigen Kardiomyopathien mit Nachweis von HHV6 ohne
Entziindungsreaktion und in der Diagnosegruppe DCM mit Entziindungsreaktion, ohne
Nachweis von HHV6 und einem Alter von iiber 10 Jahren gab es etwas grossere Diffe-
renzen. Der ’-Test zur Uberpriifung, ob die Verteilung der beobachteten Haufigkeiten
den erwarteten Haufigkeiten entspricht, ergab keinen Unterschied (x*=11.7, P=0.76).



Gegeniiberstellung der beobachteten und

Giite des Modells.

3 Ergebnisse

erwarteten Anzahl positiver PVB19-Nachweise.

Tabelle 24
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Ja; ¥ Anzahl der Patienten mit positivem PVB19-Nachweis (beobachtet);

% Anzahl der Patienten mit positivem PVB19-Nachweis (im Modell erwartet)

D KMP: Kardiomyopathie; 2 HHV6-Nachweis: O=negativ, 1=positiv; ) Alter: 0 <10 Jahre, 1 >10Jahre;

 Entziindung: O=nein, 1



4 Diskussion

4.1 ALLGEMEINES

Ein Grundprinzip der Medizin ist es, dass eine Krankheit bei Kenntnis der strukturellen
Veridnderungen im Gewebe besser verstanden werden kann [9]. Fiir PVB19 und HHV6
stehen keine experimentellen Tiermodelle zur Verfiigung [30, 38]. Menschliches Myo-
kardgewebe stellt deshalb die einzige Mdoglichkeit dar, pathomorphologische Verinde-
rungen im Zusammenhang mit diesen Viren zu untersuchen, um Mechanismen der
Krankheitsentstehung zu verstehen. Die Untersuchung von Endomyokardbiopsien ist
eine wichtige Methode bei der Diagnosestellung von priméiren und sekundéren Kardio-
myopathien [5]. Ergdnzend zur klassischen Histologie stehen heute moderne Verfahren
wie Immunhistologie und Molekularbiologie zur Verfiigung, welche weitere Informa-
tionen iiber Atiologie und Pathogenese der Kardiomyopathien liefern [39, 67, 73]. Die
in der Dallas Klassifikation festgelegten Regeln sehen vor, dass die Diagnosestellung
nur auf Grund des morphologischen Befundes, unter Auflerachtlassung der Klinik er-
folgt, was ein Studiendesign wie in der vorliegenden Untersuchung rechtfertigt [6].

Die inflammatorische Kardiomyopathie gehort entsprechend der WHO-Klassifikation
zu den spezifischen Kardiomyopathien und ist definiert als Myokarditis, welche mit
einer kardialen Dysfunktion einhergeht [85, 117]. Bis zu 50% der inflammatorischen
Kardiomyopathien werden durch Infektionen mit kardiotropen Viren oder Bakterien
hervorgerufen [67, 73, 107, 108]. Die iibrigen 50% haben eine autoimmunologische
oder toxische Ursache [90].

Die Frage, die es zu beantworten gilt, ist nun, ob der Nachweis von PVB19 und HHV6

im Myokard mit einer Infektion und morphologischen Veranderungen assoziiert ist.
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4.2 ERGEBNISDISKUSSION

4.2.1 Bedeutung des Nachweises von PVB19 im Myokard

Die morphologischen und molekularbiologischen Befunde dieser Studie zeigen eine
positive Korrelation zwischen dem Nachweis von PVB19 und der inflammatorischen
Kardiomyopathie auf. Bei 338 (62.4%) der 542 Patienten bei denen PVB19 nachgewie-
sen wurde, konnte eine entziindliche Reaktion beobachtet werden. Die statistische Re-
gression im Modell zeigte, dass der Nachweis von PVB19 mit einem 1.7 fachen (OR
1.7, 95% KI 1.2-2.4) Risiko einer inflammatorischen Reaktion einhergeht und dass
gegeniiber der kardial gesunden Kontrollgruppe ein 12.2 faches (OR 12.2, KI 1.2-221.8)
Risiko einer Myokarditis bestand. Der Nachweis nur von PVB19 war zudem gegeniiber
der Gruppe ohne Virusnachweis signifikant mit der Diagnose einer borderline Myokar-
ditis assoziiert (P<0.0003). Die Vermutung, dass PVB19 als &tiologisches Agens der
inflammatorischen Kardiomyopathie zu betrachten ist, wird durch Insituhybridisie-
rungsstudien unterstiitzt, welche die Endothelzellen im koronaren Kapillargebiet als
Zielzellen identifizieren konnten, jedoch nicht die Myozyten selbst, wie zunéchst ange-
nommen [17, 19, 67]. Immunhistologische Untersuchungen konnten die Expression von
E-Selectin auf Endothelzellen gefolgt von einer intravaskuldren Akkumulation, Margi-
nation, Adhdsion und Penetration von T-Lymphozyten sowie aktivierten Makrophagen,
welche das umgebende Myokard infiltrieren, aufzeigen [17, 19, 67]. Diese Vorginge
fiihren zu ausgeprigten, koronaren Mikrozirkulationsstorungen, die im Einzelfall kli-
nisch als akuter Myokardinfarkt imponieren, und sekundir zur Schadigung kardialer
Myozyten fithren konnen [19, 17, 77]. Die endotheliale Dysfunktion und ihre klinische
Relevanz ist Gegenstand aktueller Untersuchungen [141]. Eine Infektion der Myozyten
selbst konnte fiir die fetale, PVB19 assoziierte Myokarditis demonstriert werden [94,
113]. Fetale Myokardzellen exprimieren jedoch den zelluliren Rezeptor (P-Antigen)
von PVBI19 [16], was eine direkte Infektion als mdglich erscheinen ldsst. Auf den
Myokardzellen Erwachsener konnte das Blutgruppen-P-Antigen bisher nicht nachge-
wiesen werden. PVBI19 benoétigt fir die Virusreplikation die S-Phase Enzyme der
Wirtszelle. Da Myokardzellen jedoch nach der Geburt keinen aktiven Zellzyklus mehr

besitzen, erscheint hier eine lytische Replikation von PVB19 unwahrscheinlich [96].
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erscheint hier eine lytische Replikation von PVB19 unwahrscheinlich [96]. Die PVB19
assoziierte Myokarditis unterscheidet sich also von der Enterovirus Myokarditis, bei
welcher die Endothelzellen nur zum Transit ins Myokard genutzt werden und die Myo-
kardiozyten als spezifische Zielzellen durch einen zytopathischen Effekt zerstort werden
[72]. In dieser Studie konnte wie auch in anderen Untersuchungen die Beobachtung
gemacht werden, dass der PVB19-Nachweis mit einem hoheren Alter assoziiert ist, was
diese Erkenntnisse unterstiitzt [108]. Die statistische Regression zeigte ein 2.3 faches
Risiko (OR 2.3, 95% KI 1.5-3.8) fiir die Altersgruppe iiber 10 Jahren. Dariiber hinaus
konnte keine signifikante Altersabhéngigkeit des Nachweises von PVB19, insbesondere
bei bestimmten Diagnosegruppen, gefunden werden. Pankuweit et al. [108] fanden in
einer dhnlichen Studie nur bei Patienten mit Myokarditis und PVB19-Nachweis ein si-
gnifikant jiingeres Erkrankungsalter (39 + 13 Jahre bei PVB19-Nachweis gegeniiber 51
+ 12 Jahren bei PVB19-Ausschluss, P<0.039). Das Myokard von Patienten mit border-
line Myokarditis oder DCMi und Nachweis von PVB19 waren durch ein entziindliches
Infiltrat gekennzeichnet, welches durch immunkompetente Makrophagen dominiert
wurde. In der Literatur ist die immunhistologische Untersuchung der borderline Myo-
karditis liblicherweise auf die Analyse des T-lymphozytiren Infiltrats beschrinkt und
zeigte, dass beispielsweise die Enterovirus assoziierte borderline Myokarditis gewohn-
lich durch eine lymphozytire Entziindung gekennzeichnet ist [146]. Aus diesem Grund
ist eine detaillierte Untersuchung der immunkompetenten Makrophagen im Hinblick auf
deren Potenzial als Antigen présentierende oder Cytokin produzierende Zellen erforder-
lich [47, 151]. In dieser Studie konnte aufgezeigt werden, dass bei 39.9% der Patienten
mit Nachweis nur von PVB19 und der histologischen Diagnose einer DCM eine inter-
stitielle Entziindungsreaktion vorlag. Der Anteil der Patienten mit Entziindungsreaktion
war signifikant hoher als bei Patienten ohne Nachweis von PVB19 (P=0.0003). Kiihl et
al. konnten in einem Kollektiv von 245 Patienten mit DCM PVB19 in 126 (51.4%) Fél-
len nachweisen, jedoch ohne Einfluss auf ein zelluldres Infiltrat. Bei Patienten mit son-
stigen Kardiomyopathien und Nachweis von PVB19 konnte in der vorliegenden Unter-
suchung eine entziindliche Reaktion nicht hdufiger gefunden werden als bei Patienten

mit Ausschluss einer Infektion. PVB19 konnte in Explantaten von Patienten mit DCM
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im Endstadium nicht oder nur mit geringer Privalenz nachgewiesen werden [41, 51],
was vermuten lasst, dass die virale Infektion in einer frithen Phase der Krankheitsent-
stehung von Bedeutung ist [78]. Die hier ermittelten Ergebnisse unterstiitzen das Kon-
zept, nachdem das Vollbild der DCM in der Folge einer stattgehabten oder chronischen,
virusassoziierten inflammatorischen Kardiomyopathie entstehen kann [21, 36, 72, 78,
90, 134, 146]. Andererseits kann auch argumentiert werden, dass die zugrundeliegende,
moglicherweise idiopathische Kardiomyopathie durch die virusbedingte Entziindungs-
reaktion aggraviert werden kann [134]. Der von Young und Brown [151] geduBerten
Skepsis gegeniiber der PVB19 assoziierten inflammatorischen Kardiomyopathie muss
insofern Rechnung getragen werden, als dass bei 38.9% (204/542) der Patienten sowie
in der Kontrollgruppe (2/34) der Nachweis von PVB19 nicht mit einer Entziindungsre-
aktion einherging. Ahnliche Beobachtungen konnten beziiglich der Privalenz von
PVB19 in anderen Geweben wie Synovialgewebe, Leber und Knochenmark gemacht
werden [25, 44]. Aus pathogenetischer Sicht wird die virale Persistenz ohne Entziin-
dungsreaktion als latente virale Persistenz bezeichnet, welche entsprechend der latenten
EBV-Persistenz nicht notwendigerweise mit einem klinischen Symptomenkomplex oder
pathomorpholgischen Verdnderungen assoziiert sein muss [137]. Die in dieser Studie
aufgezeigten Ergebnisse erkldren deshalb moglicherweise die Vielzahl an publizierten,
unterschiedlichen Ergebnissen im Hinblick auf die pathogenetische und prognostische

Rolle des Nachweises von PVB19-DNA im Myokard [14, 77, 108].

4.2.2 Bedeutung des Nachweises von HHV6 im Myokard

Durch konsequente Analyse konnte in dieser Studie auch eine hohe Pridvalenz von
HHV6 im Myokard aufgezeigt werden. Insgesamt konnte HHV6 DNA bei 243 (17.8%)
von 1362 Patienten nachgewiesen werden. Auch in der Kontrollgruppe gelang der
Nachweis von HHV6 bei 4 (11.8%) Individuen. Da der Nachweis von HHV6 zu einem
Grofteil mit dem gleichzeitigen Nachweis von PVB19 assoziiert war, erschien eine wie
hier durchgefiihrt, getrennte Analyse der Gruppen entsprechend der erhobenen PCR-
Befunde sinnvoll. Durch das statistische Modell konnte aufgezeigt werden, dass im Ge-

gensatz zu PVB19, der Nachweis von HHV6 signifikant mit einem geringeren Risiko
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einer Entziindungsreaktion assoziiert ist (OR 0.6, 95% KI 0.4-0.9). Als auffillig erwies
sich, dass bei Patienten mit Nachweis nur von HHV6 grenzwertig signifikant mit 49.5%
die Diagnose einer DCM gestellt werden konnte (P=0.041, nach Adjustierung P=0.12).
Bei diesen konnte eine zusétzliche Entziindungsreaktion (DCMi) jedoch nicht hdufiger
beobachtet werden als bei Patienten mit Ausschluf3 einer Infektion. Zudem konnte auch
bei Patienten mit sonstigen Kardiomyopathien eine grenzwertig signifikant geringere
Haufigkeit einer begleitenden Entziindungsreaktion festgestellt werden (P=0.058, nach
Adjustierung P=0.1524). Eine Reaktivierung der HHV6-Infektion kann bei Erwachse-
nen, insbesondere unter Immunsuppression, der Literatur zufolge mit fulminanten He-
patitiden, TransplantatabstoBungen und schweren Erkrankungen einschlieBlich der My-
okarditis assoziiert sein [22, 38, 52, 75, 118]. HHV6 ist durch vielfiltige Mechanismen
in der Lage, das Immunsystem des Wirts zu beeinflussen und dadurch seine Streuung
sowie die Etablierung eines Latenzstadiums hervorzurufen [38]. Aufgrund des ubiquiti-
ren Vorkommens des zelluldren Rezeptors (CD46) ist die Infektion einer Vielzahl von
Geweben moglich. Die kardialen Zielzellen wurden bisher nicht genau definiert. Caruso
et al. [23] konnten in vitro eine nichtlytische Replikation von HHV6 in Endothelien
beobachten. Nach Infektion konnte virale m-RNA, als Indikator fiir die aktive Replika-
tion in 10% der Endothelien der Aorta sowie in 1% der mikrovaskuldren Endothelien
des Herzens nachgewiesen werden. Zudem wurde eine proinflammatorische Anderung
der Chemokinproduktion festgestellt. Dies begriindete die Hypothese, dass die Endothe-
lien als Reservoir fiir HHV6 fungieren. Rotola et al. [120] stiitzen diese Erkenntnis mit
ithrer Studie am Endothel der Aorta. In der vorliegenden Studie ergaben sich keine ein-
deutigen Hinweise darauf, dass HHV6 allein eine inflammatorische Kardiomyopathie
induziert. Ein Nachweis von HHV6-DNA in Endothelien des mikrovaskuldren Systems
konnte fiir die hohe Priavalenz verantwortlich sein. Jedoch konnte, unter Beriicksichti-
gung aller Wechselwirkungen, im Modell gezeigt werden, dass Patienten mit Myokardi-
tis ein hoheres Risiko fiir den Nachweis von HHV6 gegeniiber Patienten mit Normalbe-
fund haben (OR 2.1, 95% KI 1.1-4.7). Derzeit ist nicht bekannt, wann es beim Immun-
kompetenten zur lytischen Replikation kommt [38]. Unter Beriicksichtigung der in die-

ser Studie vorliegenden Daten beziiglich HHV6 kann deshalb nicht beantwortet werden,
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ob der Nachweis von HHV6 im Myokard bei immunhistologisch gesicherter Entziin-
dung als &tiologische Ursache zu deuten ist. Untersuchungen beziiglich der Relevanz
von HHV6 im Rahmen von anderen Erkrankungen haben ebenfalls zu widerspriichli-

chen Ergebnissen gefiihrt [38].
4.2.3 Bedeutung des simultanen Nachweises von PVB19 und HHV6

Uberraschenderweise war der Nachweis von HHV6 signifikant bei 140 (57.6%) von
243 Patienten mit dem gleichzeitigen Nachweis von PVB19 assoziiert (OR 2.5, 95% KI
1.9-3.4). Die simultane Prasenz von HHV6 und PVB19 konnte auch von anderen Auto-
ren beobachtet werden [78, 118, 141]. Von HHV6 sind molekulare Interaktionen mit
anderen Viren bekannt. HHV6 kann unter anderem eine latente EBV Infektionen reakti-
vieren [38]. Fiir HIV-1 sind sowohl aktivierende wie auch supprimierende Effekte be-
schrieben [38]. Von Flamand et al. [49] konnte gezeigt werden, dass HHV6 immunsup-
pressive Effekte auf T-Lymphozyten hat. Hierauf wurde die Hypothese begriindet, dass
HHV6 zu einer Dissemination von PVBI19 fiihren kann [118]. Trotz eingeschrinkter
Beurteilbarkeit aufgrund der relativ kleinen Fallzahl zeigte sich in dieser Studie kein
additiver Effekt bei Patienten mit Doppelinfektion. Es konnte bei Patienten mit Doppel-
infektion, entsprechend der Patienten mit Nachweis nur von PVBI19, ein signifikant
erhohter Anteil an Patienten mit borderline Myokarditis aufgezeigt werden (P<0.002).
Mit 43.6% (61/140) waren dies jedoch weniger Patienten als bei Nachweis nur von
PVBI19. In der Diagnosegruppe DCM fand sich ein mit 26.9% (14/38) nicht signifikant
erhohter Anteil an Patienten mit verstirkter Entziindungsreaktion gegeniiber 39.9%
(55/83) bei Patienten mit Nachweis nur von PVB19 und 21.6% (60/218) bei Patienten
mit Ausschluss einer Infektion. Dies ldsst den Schluss zu, dass bei Patienten mit einer
Doppelinfektion eventuell eine immunsuppressive Komponente von HHV6 einen Ein-
fluss auf die Entziindungsreaktion haben konnte. Offen bleibt ob HHV6 in der Lage ist
anderweitig eine kardiale Dysfunktion zu begiinstigen, welche nicht unbedingt ein mor-
phologisches Substrat haben muss. Untersuchungen haben gezeigt, dass HHV6 unter
anderem erhohte TNF-a und Interleukinspiegel induziert [38]. Fiir diese konnten unter

anderem negativ inotrope Effekte nachgewiesen werden. Aullerdem scheinen sie eine
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wichtige Rolle bei der Entstehung und Progression des Herzversagens zu spielen [134].
Kiihl et al. [78] beschreiben am Beispiel von PVB19 und HHV6 die klinische Erfah-
rung, dass die spontane oder Interferon-B induzierte Clearance eines Virus (HHV6) bei
Persistenz des anderen (PVB19) zu einer himodynamischen Verbesserung beim Patien-

ten fihren kann.

4.2.4 Korrelation von PVB19 und HHV6 beziiglich klinischer Diagnose und

klinischer Parameter

Uber die Evaluation der morphologischen Befunde hinaus war es in dieser Studie mog-
lich klinische Daten der Patienten, wie sie zum Zeitpunkt der Biopsieentnahme fest-
gehalten wurden, mit in die Untersuchung einzubeziehen. Kardiale Virusinfektionen
haben kein typisches klinisches Bild. Die Symptomatik von Patienten mit Myokarditis
ist sehr variabel und kann geprégt sein von Arrhythmien, kardialer Dysfunktion oder
pectangindsen Beschwerden. Ein asymptomatischer Verlauf ist ebenso moglich [36].
Aus diesem Grund gestaltet sich die klinische Diagnose oft schwierig und Bedarf der
Bertiicksichtigung unterschiedlicher Untersuchungsbefunde [84]. Die Auswertung der
Fragestellung ob bei einem Patienten bereits klinisch die Diagnose einer inflammatori-
schen Kardiomyopathie vorlag und somit die Indikationsstellung zur Biopsieentnahme
bestimmte zeigte, dass diese signifikant mit dem Nachweis nur von PVB19 assoziiert
war (P=0.0003). Der Nachweis nur von HHV6 hingegen zeigte diese Korrelation nicht
(P=0.53). Patienten mit Doppelinfektion zeigten wiederum eine signifikante Hidufung
der klinischen Diagnose einer inflammatorischen Kardiomyopathie, die jedoch geringer
ausgepragt war als bei Nachweis nur von PVB19 (P=0.04). Diese Beobachtungen zei-
gen erneut keinen additiven Effekt der Doppelinfektion sowie auch keinen klinischen
Effekt der Prdsenz nur von HHV6. Der Einfluss von PVB19 auf das klinische Bild des
Patienten wie in dieser Studie beobachtet, ldsst sich nach bisherigen Erkenntnissen
durch die endotheliale Dysfunktion [17, 19, 141], die in der Folge einer Infektion der
Endothelzellen entsteht oder bereits sekundér eingetretenen entziindlichen Verénderun-
gen erkldren, die ihrerseits eine endotheliale Dysfunktion induzieren koénnen [142]. Die

Auswertung der klinischen Diagnose nach Diagnosegruppen in Abhidngigkeit vom
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PCR-Befund zeigte in der vorliegenden Studie bei Nachweis nur von PVB19 immer
einen jeweils hoheren Anteil des klinischen Bildes einer inflammatorischen Kardio-
myopathie als bei Ausschluss einer Infektion. Uberraschend zeigten Patienten mit histo-
logischem Normalbefund, trotz der nach Aufteilung kleineren Fallzahl, noch eine
grenzwertig signifikante Haufung (P=0.0386, nach Adjustierung P=0.1158). Zudem
konnte durch die logistische Regression beim Vergleich der Patienten mit histologi-
schem Normalbefund mit der Kontrollgruppe ein 7.5 fach (OR 7.5, 95% KI 1.3-78.1)
erhohtes Risiko fiir PVB19 gefunden werden. Unter Beriicksichtigung der hier geschil-
derten Erkenntnisse, kann vermutet werden, dass bei diesen Patienten eine frithe Phase
der PVB19-Infektion mit ausgeprégter endothelialer Dysfunktion vorliegt und eine se-
kundére, morphologische Verdnderung im Sinne einer Entziindungsreaktion des Myo-
kards noch nicht eingetreten ist. Im Hinblick auf die Technik der Endomyokardbiopsie
und die Pathophysiologie der Kardiomyopathien, die sich oft nicht in allen Myokardan-
teilen gleichzeitig abspielt, muss jedoch auch ein moglicher ,,sampling error in Be-
tracht gezogen werden, in dessen Folge ein falsch negativer Befund durch Biopsieent-
nahme aus nicht erkrankten Regionen erhoben wird [9]. Komplementierend wurde auch
innerhalb der Diagnosegruppen kein auffilliger Einfluss der Prasenz nur von HHV6 auf
die klinische Diagnose festgestellt. Patienten mit Nachweis einer Doppelinfektion zeig-
ten wiederum einen deutlich héheren Anteil der klinischen Diagnose einer inflammato-
rischen Kardiomyopathie, der jedoch tendenziell geringer ausgepragt war als bei Nach-
weis nur von PVB19.

Die klinischen Parameter, Erkrankungsdauer vor Biopsieentnahme, Grad der Herzinsuf-
fizienz nach NYHA und Ejektionsfraktion, welche in dieser Studie zur Auswertung ka-
men, zeigten sich bei Nachweis von PVB19 oder HHV6 durchgiingig nicht tiberzufillig
beeinflusst. Pankuweit et al. [108] fanden in ihrem Kollektiv an Endomyokardbiopsien
allein fiir Patienten mit Myokarditis und positivem Nachweis von PVB19 eine vermin-
derte EF gegeniiber den Patienten ohne Nachweis von PVB19 (42%+21% gegeniiber
49%+14%, P<0.045). Die Werte fiir andere Erkrankungen zeigten, dhnlich wie in dieser
Studie keine oder tendenziell hohere EF Wert bei Nachweis von PVB19 gegeniiber den

Patienten ohne Nachweis. Tschope et al. [141] fanden beim Vergleich von Patienten mit
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diastolischer Dysfunktion (n=37, davon PVB19 positiv n=31) gegeniiber Patienten mit
normaler diastolischer Funktion (n=33, PVB19 positiv n=7) keinen signifikanten Unter-
schied beziiglich der EF (67%+9% gegeniiber 69%+7%). Die klinische Diagnose bein-
haltet, je nach Verfiigbarkeit, die Befunde unterschiedlicher Untersuchungstechniken,
das klinische Bild des Patienten im Ganzen sowie die Erfahrung des behandelnden Arz-
tes. Die Auswertung der klinischen Diagnose in der vorliegenden Untersuchung ergab
ein statistisch deutliches Ergebnis, welches sich durch die in der Literatur beschriebenen
Erkenntnisse erklaren ldsst. Aus diesem Grund kann geschlossen werden, dass die Pa-
rameter Ejektionsfraktion und NYHA-Grad moglicherweise nicht geeignet sind, Aus-
wirkungen der hier untersuchten Infektionen zu erfassen. Die bei Studienbeginn aufge-
stellte Hypothese, dass insbesondere der Nachweis von PVB19 mit einer verkiirzten

Erkrankungsdauer assoziiert sein konnte, konnte nicht bestétigt werden.

Eine weitere Aufteilung der Diagnosegruppen DCM und sonstige Kardiomyopathien
entsprechend dem immunhistologischen Nachweis oder Ausschluss einer Entziindungs-
reaktion zusitzlich zum PCR-Befund erbrachte nur sehr kleine Fallzahlen. Eine Uber-
priifung der Hypothese ob diese Patientengruppen Unterschiede beziiglich der klini-

schen Parameter zeigen konnte deshalb nicht iiberpriift werden.

4.2.5 Systemischer Nachweis von PVB19 und HHV6

Die Untersuchung von peripherem Blut auf PVB19 (n=872) und HHV6 (n=801) stellte
in dieser Studie eine Mdoglichkeit dar, die Pravalenz der Viren bei kardiologischen Pati-
enten zum Zeitpunkt der Biopsieentnahme zu ermitteln. Persistenz ist als der weitere
Nachweis viraler Genome im Anschluss an die Primédrinfektion ohne Virusreplikation
definiert [24]. Reinfektion und Reaktivierung sind durch erneuten Nachweis viraler Re-
plikation bei Patienten mit bestehendem IgG-Antikorpertiter gekennzeichnet. Eine Re-
infektion setzt zudem den Nachweis einer neuen Virusvariante voraus [24]. Es konnte
gezeigt werden, dass der Nachweis viraler Genome im Serum mittels PCR mit aktiver
Virusreplikation korreliert, jedoch nicht zwischen Primérinfektion, Reaktivierung und

Reinfektion differenzieren kann [24]. Der Nachweis von viraler DNA im Serum der
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Patienten konnte hier somit als Indikator fiir eine bestehende Virdmie herangezogen
werden. Verschiedene Untersuchungen am Plasma von Blutspendern konnten eine
PVB19-Privalenz von 0.003% bis 0.6% aufzeigen [58]. Heegard E.D. et al. [59] haben
bei der Untersuchung von 190 gesunden Probanden PVB19-DNA bei 2.1% im Kno-
chenmark jedoch in keinem der Félle im Serum nachgewiesen. Es wurde die Hypothese
aufgestellt, dass moglicherweise ein Mechanismus, dhnlich der Varicella zoster Infekti-
on durch altersabhidngige Verminderung des Antikorpertiters oder der zelluldren Im-
munabwehr zur geringgradigen Reaktivierung oder Reinfektion mit konsekutiver
Nachweisbarkeit viraler DNA fiihren kann [59]. Musiani M. et al. konnten aufzeigen,
dass nach akuter Infektion und Virdmie PVB19-DNA bei 13 von 14 Patienten bis zu 6
Monate mittels PCR im Blut nachweisbar bleibt. Bei einem Patienten, der eine chroni-
sche Infektion entwickelte konnte, PVB19 auch noch nach 12 Monaten nachgewiesen
werden [97]. In der vorliegenden Untersuchung konnte PVB19 im Blut von 4,9% der
Patienten festgestellt werden. Bei 0.7% (n=3) der Patienten ohne Nachweis von PVB19
im Myokard gelang der Nachweis des Virus im Blut. Bei einem dieser Patienten konnte
eine Virdmie festgestellt werden. Dieser Wert liegt demnach im Bereich der Privalenz
bei gesunden Blutspendern. Bei Patienten mit Nachweis von PVB19-DNA im Myokard
erhohte sich der Anteil der Patienten mit Nachweis einer Virdmie auf 4.4%. Dies legt
den Schluss nahe, dass bei einem Teil dieser Patienten moglicherweise eine akute Infek-
tion innerhalb der letzten Monate bestand. Bis auf 5 Patienten mit DCM jedoch ohne
entziindliche Begleitreaktion waren alle positiven Serumnachweise Patienten mit bor-
derline Myokarditis oder akuter Myokarditis zuzuordnen. Dies unterstreicht die Hypo-
these, dass PVB19 im Rahmen einer Virdmie am Herzen zu einer Infektion fiithren kann
und é&tiologisch mit der Entstehung der inflammatorischen Kardiomyopathie assoziiert
ist. Kritisch muss angemerkt werden, dass die Prdsenz von PVB19-DNA im Blut ein
falsch positives Ergebnis der PCR am Myokard vortduschen kann. In dieser Studie
konnten aber auch positive Befunde am Blut unter Ausschluss von PVB19 im Myokard
erhoben werden, was die mogliche Kontamination als sehr gering einschitzen lasst.

Diese Einschitzung wurde auch von anderen Autoren vorgenommen [78].
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HHV6 persistiert im Anschluss an die Primérinfektion latent, neben vielen anderen Ge-
weben in Monozyten und Makrophagen [38, 76]. Caserta et al. [24] konnten an einer
Kohorte von gesunden Kindern (n=306, Median des Alters 6.2 Jahre) aufzeigen, dass
HHV6-DNA in peripheren Monozyten nach stattgehabter Priméarinfektion in bis zu 76%
der Fille intermittent und in 12% der Félle immer nachweisbar ist. Mit zunehmendem
Alter nimmt die Héufigkeit des Nachweises jedoch ab. Weiterhin konnte durch Anwen-
dung der RT-PCR (Reverse Transkriptase-PCR) in 1.1% der Fille iiber einen Zeitraum
von 48 Monaten virale m-RNA als Indikator fiir aktive Virusreplikation und damit eine
Reaktivierung oder eine Reinfektion gefunden werden. Die Analyse im vorliegenden
Patientenkollektiv ergab eine HHV6-Privalenz von 13.5% im Blut. Bei 9% der Patien-
ten ohne Nachweis von HHV6 im Myokard gelang der Nachweis dennoch im Blut.
Hierbei konnte bei 1.6% der Patienten virale DNA als Marker fiir aktive Virusreplikati-
on im Serum nachgewiesen werden. Bei 29.8% der Patienten mit Nachweis von HHV6
im Myokard gelang der Nachweis auch im Blut, davon bei 11.7 % der Patienten im Se-
rum. Dies zeigt, dass bei positivem Nachweis von HHV6 im Myokard, ein bei einem
wesentlich groflerern Anteil der Patienten eine aktive Virusreplikation und damit eine
Virdmie vorliegt. Daraus kann geschlossen werden, dass es bei Primérinfektion oder
Reaktivierung der HHV6-Infektion auch zu einer Streuung in das Herz kommt. Eine
HHV6-Virdme konnte jedoch im Gegensatz zur PVB19-Virdmie in allen Diagnose-

gruppen (mit Ausnahme der akuten Myokarditis) festgestllt werden.

4.3 VERGLEICH MIT VORAUSGEGANGENEN STUDIEN

Die im Folgenden aufgefiihrten Studien beschéftigen sich mit der Analyse von Endo-
myokardbiopsien. Daneben existieren weitere Studien sowie zahlreiche Fallberichte und
Beobachtungen [11, 14, 17, 18, 20, 28, 41, 43, 45, 51, 77, 79, 87, 95, 96, 99, 103, 110,
123, 127, 143, 144]. Untersuchungen an explantierten Herzen haben bisher wider-
spriichliche Ergebnisse mit einer PVB19 Privalenz von 0% bis 9% erbracht [14, 41,
51]. Autoptisch gewonnenes Gewebe von Patienten mit kongenitaler Herzerkrankung

zeigten hingegen eine Privalenz von 17.2% [144].
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Lotze et al. [81] untersuchten Endomyokardbiopsien von Patienten mit DCM (n=52),
Ausschluss einer Myokarditis und eingeschrinkter Ejektionsfraktion (EF<55%) sowie
Myokardgewebe von Patienten die einen koronaren Bypass erhielten und deren Ejekti-
onsfraktion nicht eingeschrinkt war (EF>55%). PVB19 konnte bei 22 (42.3%) der
DCM-Patienten (davon in 8 Fillen zusammen mit Enteroviren) und bei 4 (10%) der
Kontrollpatienten gefunden werden. Ein Nachweis von HHV6 wurde hier nicht gefiihrt.
Histologisch sowie immunhistologisch konnten keine Unterschiede beziiglich Myozy-
tendiameter, interstitieller Fibrose, zelluldrem Infiltrat (T-Lymphozyten, Makrophagen,
aktivierten Lymphozyten) und der Expression von MHC-Klasse-I und MHC-Klasse-II
Antigenen beim Vergleich der Patienten mit und ohne Nachweis von PVB19 aufgezeigt
werden. Beziiglich klinischer Parameter, unter anderem der EF und des NYHA-Grades,
bestanden ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.
Pankuweit et al. [108] untersuchten Endomyokardbiopsien von Patienten mit klini-
schem Verdacht auf eine inflammatorische Kardiomyopathie (n=110). Eine Kontroll-
gruppe wurde aus Patienten mit arterieller Hypertension ohne Ventrikeldilatation gebil-
det (n=28). Histologisch und immunhistologisch wurden die Diagnosen Myokarditis,
DCM, DCMi, Perimyokarditis, abgeheilte Myokarditis und Normalbefund gestellt.
PVBI19 konnte bei 16 (15%) Patienten der Studiengruppe und 2 (7%) Patienten der
Kontrollgruppe gefunden werden. Die Nachweise verteilten sich bezogen auf die Dia-
gnose wie folgt: Myokarditis 7/36 (19.4%), DCM 3/18 (16,7%), DCMi 3/13 (23.1%),
Perimyokarditis 2/12 (16,7%), abgeheilte Myokarditis 0/5, Normalbefund 1/26 (3.8%).
PVB19 DNA wurde nur bei einem Patienten der Kontrollgruppe im Plasma bei gleich-
zeitigem Nachweis im Myokard gefunden. Die Evaluation weiterer Daten ergaben, dass
Patienten mit Myokarditis und Nachweis von PVB19 signifikant jiinger waren als Pati-
enten ohne Nachweis (39+13 Jahre gegeniiber 5112 Jahre, P<0.039). Ebenso ergab
sich, dass diese Patienten eine signifikant geringere EF aufwiesen (42%+21% gegen-
iiber 49%+14%, P<0.045). Die Verteilung der Parameter zeigte im Ubrigen, wie auch in
der vorliegenden Studie, keine signifikanten Unterschiede.

Klein et al. [71] haben ein Kollektiv von 80 Patienten (Alter 52+14 Jahre) bei welchen
klinisch der Verdacht auf Myokarditis oder linksventrikuldre Dysfunktion mit unbe-
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kannter Ursache bestand untersucht. Als Ausschlusskriterien wurden die koronare
Herzkrankheit und die restriktive Kardiomyopathie definiert. Eine Kontrollgruppe wur-
de aus 36 Patienten (Alter 52+14 Jahre) gebildet, welche zum Ausschluss einer kardia-
len Erkrankung biopsiert wurden und bei denen histologisch und immunhistologisch
keine Hinweise auf eine Myokarditis oder DCM zu erheben war gebildet.

PVBI19 wurde bei 9 (11.2%) Patienten der Studiengruppe aber bei keinem Patienten der
Kontrollgruppe nachgewiesen. Die histologische Untersuchung ergab bei keinem Pati-
enten eine akute Myokarditis entsprechend der Dallas-Klassifikation. Immunhistolo-
gisch konnte jedoch bei 31/80 Patienten ein entziindliches Infiltrat festgestellt werden
(4/9 bei Nachweis bzw. 37/71 bei Ausschluss von PVB19). Die Analyse der klinischen
Kriterien, Dyspnoe, Brustschmerz, Palpitationen, Synkopen und Wiederbelebungsmal3-
nahmen sowie von Alter und Geschlecht ergab keinen Unterschied beim Vergleich der
Patienten mit bzw. ohne Nachweis von PVB19. Ebenfalls ergab die Evaluation der kli-
nischen Parameter, unter anderem der EF und des NYHA-Grades, sowie die Auswer-
tung der immunhistologischen Marker (CD3, CD4, CD8, Makrophagen, HLA-I/II) kei-
nen Unterschied zwischen den Gruppen.

Kiihl et al. [78] untersuchten ein Kollektiv von 245 Patienten mit DCM. Eine Kontroll-
gruppe wurde nicht gebildet. Neben anderen Nachweisen konnte PVB19 bei 126
(51.4%) und HHV®6 bei 53 (21.6%) Patienten gefunden werden. 26 (15.8%) dieser Pati-
enten hatten eine Doppelinfektion. Die Blutuntersuchung zeigte fiir PVB19 und HHV6
keine signifikante Reaktivierung. PVB19-DNA war bei keinem, HHV6-DNA bei 3
(5.6%) der Patienten, bei welchen zuvor ein Nachweis im Myokard gelang, auch im
Serum nachweisbar. Eine besonders hohe PVB19-Privalenz (80%) wurde bei Patienten
unter 25 Jahren gefunden, ansonsten konnte keine Korrelation zum Alter der Patienten
hergestellt werden. Die histologische Analyse konnte in keinem Fall eine akute oder
borderline Myokarditis aufzeigen. Die Ausprigung der immunhistologischen Marker
fiir T-Lymphozyten (CD3+) und Makrophagen (27E10+) sowie deren Anzahl pro mm®
zeigten in Abhdngigkeit des PCR-Befundes keine Unterschiede auf.

Tschope et al. [141] wéhlten eine Patientengruppe (n=70, Alter 4311 Jahre) mit klini-

schem Verdacht auf isolierte diastolische Dysfunktion unter Ausschluss bekannter Risi-
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kofaktoren fiir diese aus. Bei 37 (53%) Patienten konnte eine isolierte diastolische Dys-
funktion verifiziert werden. Bei 35 (95%) dieser Patienten gelang der Nachweis viraler
Genome im Myokard (PVB19-Monoinfektion n=24, HHV6-Monoinfektion n=2, EV-
Monoinfektion n=2, Doppelinfektion PVB19 und HHV6 n=6, Doppelinfektion HHV6
und EBV n=1). In einer Subgruppe von 10 Patienten mit Koexistierender endothelialer
Dysfunktion gelang der Nachweis in allen Féllen. In der Gruppe, in der die diastolische
Dysfunktion nicht verifiziert wurde, gelang der Nachweis viraler Genome in 7 (21%)
Féllen (PVB19-Monoinfektion n=6, Doppelinfektion PVB19 und HHV6 n=1, EV-
Monoinfektion n=1). Die histologische Untersuchung zeigte bei keinem der Patienten
das Bild einer akuten oder borderline Myokarditis entsprechend der Dallas-Klassifika-
tion. Uber die Befunde der immunhistologischen Untersuchung wird von den Autoren

jedoch nicht berichtet.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass bisherige Studien an Endomyokardbi-
opsien ebenfalls eine hohe Prdvalenz von PVB19 und, sofern der Nachweis gefiihrt
wurde, von HHV6 feststellen konnten. Die Patientenkollektive wurden jedoch nach be-
stimmten Kriterien selektiert und geben deshalb nicht die Privalenz von PVB19 und
HHV6 in der Routinediagnostik wieder. Die Kontrollgruppen bestanden aus Patienten,
die ebenfalls einer Endomyokardbiopsie unterzogen wurden. Bemerkenswert ist den-
noch die Untersuchung von Tschope et al. [141] die durch gezielte Selektion von Pati-
enten mit endothelialer Dysfunktion eine sehr hohe PVB19 Prédvalenz von bis zu 100%
gefunden haben, was bisherige Erkenntnisse zur Pathophysiologie der PVB19-Infektion
stiitzt. Der Nachweis von HHV6, der in wenigen Studien erfolgte, wird von den Auto-
ren in seiner Bedeutung kontrovers diskutiert [78, 141].

Die Analyse klinischer Parameter wie der Ejektionsfraktion und des NYHA-Grades
zeigten sich auch in den hier aufgefiihrten Studien nicht von Nachweis oder Ausschluss
von PVB19 beeinflusst. Eine Ausnahme bildeten Patienten mit Myokarditis und Nach-
weis von PVB19 in der Studie von Pankuweit et al. [108], deren EF signifikant einge-

schriankt war.
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Eine Analyse der klinischen Diagnose war durch Selektion der Patienten in den bisheri-
gen Studien nicht moglich. Ebenso wurde bisher nicht versucht histologische und im-
munhistochemische sowie molekularbiologische Befunde in einem statistischen Modell
zu analysieren. Die in der vorliegenden Studie aufgezeigten Sachverhalte stellen deshab
neue Erkenntnisse dar, welche die Literatur ergénzen. Die hier ebenfalls aufgezeigte,
signifikante Korrelation des PVB19-Nachweises zum interstitiellen Infiltrat steht im
Widerspruch zu bisherigen Studien, in denen sich die interstitielle Entziindungsreaktion
unbeeinflusst von Nachweis oder Ausschluss von PVB19 zeigte. Eine pathomorpholo-
gische Charakterisierung erfolgte in bisherigen Studien nicht. Weitere Untersuchungen
sind deshalb in diesem Zusammenhang erforderlich. Die Tabelle 25 zeigt eine Zusam-
menfassung der hier aufgefiihrten Studien, sowie die ermittelte Pravalenz von PVB19

und gegebenenfalls von HHV6.
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Tabelle 25: Studienibersicht: Prdvalenz von PVB19 und HHV6 in En-
domyokardbiopsien.
Autor Material”’ Anzahl Anteil Anzahl Anteil
Patienten PVBI19 Kontrollen PVB19
Lotze et al. EMB 52 22 (42.3%) 10 4 (40%)
2003 [81]?
Pankuweit et al. EMB 110 16 (15%) 28 2 (7%)
2003 [108]™
Klein et al. EMB 80 9 (11.2%) 36 0
2004 [711°©
Kiihl et al. EMB 245 126 (51.4%)
2005 [78]? HHYV6:
53 (21.6%)
davon
PVBI19 und
HHVE6:
26 (15.8%)
Tschope et al. EMB 34 31 (84%) 36 7 (19.4%)
2005 [14119 HHVEG: HHV6:
9 (26.5%) 1 (2.9%)
davon davon
PVBI9 und PVBI9 und
HHVE6: HHVE:
6 (17.6%) !
: 1 (2.9%)

Y EMB= Endomyokardbiopsien

% 52 Patienten mit DCM, 10 Patienten, die einen koronaren Bypass bekamen als Kon-

trollgruppe

P) 110 Patienten mit klinischem Verdacht auf eine inflammatorische Kardiomyopathie.
Kontrollgruppe bestehend aus Patienten mit arterieller Hypertonie

© 80 Patienten mit DCM. Kontrollgruppe mit Patienten ohne histologischen Hinweis
auf Myokarditis oder DCM

9245 Patienten mit DCM

© 70 Patienten mit klinischem Verdacht auf diastolische Dysfunktion, davon 34 verifi-
ziert, 36 nicht verifiziert
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4.4 THERAPEUTISCHE ASPEKTE

Von Bedeutung sind die Erkenntnisse, wie sie der Literatur zu entnehmen sind und in
der vorliegenden Untersuchung aufgezeigt werden konnten, im Hinblick auf mogliche
Therapieentscheidung bei molekularbiologischem Nachweis von PVBI19 und/oder
HHV6 bei Patienten mit histologisch und immunhistochemisch gesicherter inflammato-
rischer Kardiomyopathie.

Patienten bei welchen die Diagnose einer inflammatorischen Kardiomyopathie mit oder
ohne Nachweis einer Viruspersistenz gesichert wurde, sollten neben der heute standar-
disierten Herzinsuffizienztherapie auch eine dtiologisch orientierte Therapie unter Stu-
dienbedingungen erhalten [109]. Gegenwiértige Studien sollen die Frage beantworten,
ob eine solche &tiologisch orientierte Therapie Klinik und Prognose der Patienten ver-
bessern kann. In der ESETCID-Studie (European Study of Epidemiology and Treatment
of Cardiac Inflammatory Disease) werden Patienten mit eingeschrankter Ejektionsfrak-
tion und Nachweis einer entziindlichen (virusnegativen) Herzerkrankung nach den
WHF-Kriterien fiir eine 6-monatige Therapie mit Prednisolon + Azathioprin versus Pla-
cebobehandlung randomisiert [65]. Die BICC-Studie (Bioferon® in Patients with Chro-
nic Viral Cardiomyopathy) schlieft Patienten mit eingeschrinkter Pumpfunktion und
Enterovirus- oder PVB19-Nachweis unabhingig von der Entziindungsreaktion ein. Die
Patienten werden fiir eine Therapie mit Interferon-p versus Placebo randomisiert [101].
GroBere Untersuchungen zur Hyperimmunglobulintherapie im Hinblick auf die PVB19-
Infektion des Myokards existieren derzeit in den USA [90] und Japan [70].

Die pathogenetische Bedeutung des HHV6-Nachweises im Myokard, insbesondere im
Rahmen der inflammatorischen Kardiomyopathie ist bisher nicht geklart [141]. Den-
noch gibt es Berichte iiber ein klinisches Benefit speziell fiir Patienten, bei denen eine
Doppelinfektion von PVB19 und HHV6 vorliegt [78]. Gesicherte Erkenntnisse existie-
ren jedoch nicht. Fiir die antivirale Therapie von HHV6 existieren derzeit weder kon-
trollierte Studien noch formal fiir die HHV6-Behandlung anerkannte Medikamente. Aus
diesem Grund sind die klinisch eingesetzten Therapeutika dieselben wie auch fiir die

CMV-Infektion [38]. Zur Verfiigung stehen die Nukleosidanaloga Ganciclovir, Valgan-
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ciclovir und Aciclovir, das Nukleotidanalogon Cidofovir und das Pyrophosphatanlogon

Foscarnet. Alle sind jedoch mit teils schweren Nebenwirkungen behaftet [38].

4.5

SCHLUSSFOLGERUNGEN

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zur Privalenz von PVB19 und HHV6 in Endo-

myokardbiopsien unter besonderer Beriicksichtigung der inflammatorischen Kardio-

myopathie lassen folgende Schlussfolgerungen zu:

PVB19 und HHV6 sind fiir die molekularbiologische Diagnostik an Endomyo-

kardbiopsien relevante Erreger.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass PVB19 eindeutig als kardio-
troper Erreger einzuordnen ist und zudem einen erheblichen Risikofaktor fiir Pa-
tienten mit kardialer Grunderkrankung darstellt. Der Nachweis von HHV6 allein
scheint nicht mit der inflammatorischen Kardiomyopathie assoziiert zu sein. Die
pathogenetische Bedeutung des HHV6-Nachweises im Myokard muss jedoch

durch weitere Studien geklért werden.

Die in der vorliegenden Untersuchung gefundene, signifikante Korrelation des
Nachweises von PVB19 mit der inflammatorischen Kardiomyopathie steht im
Widerspruch zur bisherigen Literatur. Exakte pathomorphologische Untersu-
chungen mit quantitativer Bestimmung der Entziindungszellen sind deshalb von

zukiinftigen Studien zu fordern.

PVB19 und HHV6 zeigen in dieser Studie keinen additiven Effekt ihrer Pathoge-
nitdt. Vielmehr scheint HHV6 eine immunsuppressive Wirkung zu entfalten,
welche die Pathogenitét von PVB19 abschwicht. Da genaue Mechanismen der
molekularen Interaktion von PVB19 und HHV6 nicht bekannt sind, kann dies nur

als Hinweis gewertet werden.
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Der in der Literatur beschriebene Mechanismus der endothelialen Dysfunktion in
Folge einer PVB19-Infektion scheint sich in der klinischen Priasentation der Pati-
enten unter dem Bild einer inflammatorischen Kardiomyopathie zu reflektieren.
Die in dieser Studie aufgezeigten Ergebnisse zeigen, dass die PVB19-Infektion
im Myokard das klinische Bild des Patienten grundsitzlich beeinflusst. Die Pra-
senz von PVB19 im Myokard ist so signifikant mit dem klinischen Bild einer in-
flammatorischen Kardiomyopathie assoziiert. Die Prdsenz nur von HHV6 hat

keinen Einfluss auf das klinische Bild des Patienten.

Die endomyokardiale Biopsieentnahme stellt eine unverzichtbare Grundlage fiir
die atiologische Ursachenabkldrung und Therapie der virusbedingten inflamma-

torischen Kardiomyopathie dar.



S Zusammenfassung

In den vergangenen Jahren wurde auf eine Bedeutung von Parvovirus B19 (PVB19) als
kardiotropes Virus hingewiesen. Neue Untersuchungen deckten auch eine hohe Priva-
lenz des Humanen Herpesvirus 6 (HHV6) im Myokard auf. Kritik an bisherigen Unter-
suchungen griindete sich darauf, dass bisher keine systematischen Studien mit geeigne-
ten Kontrollgruppen durchgefiihrt wurden und keine exakte morphologische Charakteri-
sierung der Befunde entsprechend der Dallas-Klassifikation erfolgte.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Privalenz von PVB19 und HHV6 in Endo-
myokardbiopsien an einem grof3en Patientenkollektiv im Rahmen der Routinediagnostik
zu ermitteln und die Korrelation von pathomorphologischen Befunden und klinischen
Daten mit molekularbiologischen Befunden zu tiberpriifen.

Im Rahmen der Studie wurden Endomyokardbiopsien von 1362 Patienten sowie autop-
tisches Gewebe von 34 Personen (Kontrollgruppe) mittels histologischen, immunhisto-
chemischen sowie molekularbiologischen (n.PCR) Methoden untersucht (Tripeldiagno-
stik). Die Diagnosestellung erfolgte entsprechend der WHO-Klassifikation der Kardio-
myopathien einschlieBlich der Dallas-Klassifikation. Von 872 Patienten standen zusétz-
lich EDTA-Blutproben zur Verfiigung. Die Analyse der Daten wurde durch logistische
Regressionen in einem Modell sowie statistische Tests vorgenommen.

Die Pravalenz von PVB19 konnte mit 39.8% (n=542) und die Privalenz von HHV6 mit
17.8% (n=243) festgestellt werden. Die simultane Prasenz beider Erreger im Myokard,
welche bei 140 dieser Patienten beobachtet wurde, wies eine positive Korrelation auf
(OR 2.5, 95% KI 1.9-3.4). Der PVB19-Nachweis korrelierte signifikant mit der Alters-
gruppe iiber 10 Jahre (2.3 OR, 95% KI 1.5-3.8). Im Ubrigen ergaben sich beziiglich
Alter und Geschlecht der Patienten keine Unterschiede im Hinblick auf Nachweis oder
Ausschluss von PVB19 und HHV6 im Myokard. In der Kontrollgruppe konnte PVB19
bei 2 (5.9%) und HHVG6 bei 4 (5.9%) Personen nachgewiesen werden.

Eine inflammatorische Kardiomyopathie konnte bei 375/645 (58,1%) der Patienten mit
positivem Nachweis von PVB19 oder HHV6 gefunden werden, entsprechend 260/402
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(64.7%) Patienten mit Nachweis nur von PVB19, 37/103 (35.9%) Patienten mit Nach-
weis nur von HHV6 sowie 78/140 (55.7%) Patienten mit einer Doppelinfektion. Die
pathomorphologische Klassifikation der Entziindung ergab bei 7/375 (1.9%) Patienten
eine akute Myokarditis und bei 276/375 (73.6%) Patienten eine borderline Myokarditis.
Patienten mit DCM zeigten gegebenenfalls zusitzlich eine Entziindungsreaktion
(DCMi). Dieser Gruppe konnten 81/375 (21.6%) Patienten zugeordnet werden. 11/375
(2.9%) Patienten zeigten eine Entziindungsreaktion auf dem Boden einer anderen, nicht
virusassoziierten Kardiomyopathie. In der Kontrollgruppe konnte keine inflammatori-
sche Kardiomyopathie festgestellt werden.

Die logistische Regression zeigte, dass der positive Nachweis von PVB19 im Patienten-
kollektiv, unabhingig von der kardialen Grunderkrankung, mit einem 1.7 fachen Risiko
einer inflammatorischen Kardiomyopathie einhergeht (OR 1.7, 95% KI 1.2-2.4). Im
Speziellen fand sich eine signifikante Korrelation mit der Diagnose einer borderline
Myokarditis (P<0.0003). Bei Patienten mit der histologischen Diagnose einer DCM war
der Nachweis von PVB19 hochsignifikant mit dem Auftreten einer zusitzlichen Ent-
ziindung (DCMi) assoziiert (P=0.0003). Beim Vergleich der Patienten mit kardialer
Grunderkrankung gegeniiber kardial gesunden Individuen der Kontrollgruppe erhohte
sich beziiglich PVB19 das Risiko fiir eine Myokarditis erheblich (OR 12.2, 95% KI 1.2-
221.8). Der Nachweis von HHV6 korrelierte hingegen invers mit dem Auftreten einer
Entziindungsreaktion im Myokard (OR 0.6, 95% KI 0.4-0.9). Patienten mit simultaner
Priasenz beider Erreger im Myokard zeigten eine inflammatorische Kardiomyopathie in
geringerer Haufigkeit als Patienten mit Nachweis nur von PVB19.

Es konnte gezeigt werden, dass die Priasenz von PVB19 Einfluss auf das klinische Bild
des Patienten hat. Die Haufigkeit, mit der bereits klinisch die Diagnose einer inflamma-
torischen Kardiomyopathie gestellt wurde, korrelierte signifikant mit dem Nachweis nur
von PVB19 (P<0.0003). Der Nachweis nur von HHV6 hatte keinen Einfluss auf die
klinische Diagnose (P=0.54). Der simultane Nachweis beider Erreger zeigte ebenfalls
eine signifikante Korrelation mit der klinischen Diagnose, die jedoch geringer ausge-

pragt war als bei Nachweis nur von PVB19 (P=0.04).
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Die Analyse der klinischen Parameter Erkrankungsdauer, Grad der Herzinsuffizienz
nach NYHA sowie der Ejektionsfraktion konnte in dieser Stichprobe in Abhdngigkeit
vom Virusnachweis keine Unterschiede aufdecken.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit haben gezeigt, dass PVB19 eindeutig als kar-
diotroper Erreger einzuordnen ist und bei Patienten mit kardialer Grunderkrankung ei-
nen erheblichen Risikofaktor fiir die Entstehung einer inflammatorischen Kardiomyo-
pathie darstellt. Zudem ist die Prasenz von PVB19 mit dem klinischen Bild einer in-
flammatorischen Kardiomyopathie assoziiert. Die pathogenetische Bedeutung von
HHV6 kann, auch in Anlehnung an die Literatur, nicht abschlieBend beurteilt werden.
Die hier ermittelten Ergebnisse weisen auf einen, zumindest lokal wirksamen, immun-
suppressiven Effekt des Erregers hin. Dies wiirde die hier gefundene Beobachtung einer
geringeren Auspragung der morphologischen und klinischen Auswirkungen bei Patien-
ten mit simultaner Prisenz von PVB19 und HHV6 erkléren. Insbesondere beziiglich der
molekularen Interaktion von PVB19 und HHV6 sind weitere Untersuchungen zu for-
dern. In Ubereinstimmung mit der Literatur konnte festgestellt werden, dass die endo-
myokardiale Biopsieentnahme bei klinischem Verdacht auf eine inflammatorische Kar-
diomyopathie unverzichtbar ist, um den Patienten einer dtiologisch orientierten Diagno-

stik und Therapie zufiihren zu konnen.
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