
FORTBILDUNG

Die Endomyokardbiopsie (EMB) bleibt der Goldstandard

Update in der Diagnostik der Myokarditis
Die klinische Manifestation einer Myokarditis ist überaus vari-
abel und reicht von symptomlosen Formen bis hin zum plötz-
lichen Herztod. Bei jeder Herzinsuffizienz unklarer Genese 
sollten EMB diskutiert werden, zumal die Komplikationsrate 
bei deren Entnahme sehr niedrig ist.

Die Erkrankung beschreibt einen sich herdförmig oder diffus 
im Herzmuskel ausbreitenden akuten bzw. chronisch-rezidi-

vierend verlaufenden Entzündungsprozess, welcher mit Nekrose 
und/oder degenerativen Veränderungen der Myozyten einhergeht, 
die nicht typisch sind für eine ischämische Schädigung, wie sie im 
Rahmen der koronaren Herzerkrankung auftritt. Der Verlauf der 
akuten Myokarditis ist häufig gutartig, und das Krankheitsbild pas-
sager. Bei den fulminanten Formen kann es jedoch innerhalb weni-
ger Tage zum Pumpversagen des linken Ventrikels, zu bedrohlichen 
atrialen Rhythmusstörungen oder auch tachykarden ventrikulä-
ren Arrhythmien kommen. Rhythmusstörungen können allerdings 
auch bei chronischen Formen der Myokarditis aufgrund von Stö-
rungen der Myokardstruktur, z. B. durch lokale Fibrosierung sowie 
durch sekundäre Hypertrophie und Degeneration der Kardiomyo-
zyten zum Tod führen. Neueren Untersuchungen zufolge ist eine 
virusinduzierte chronische Myokarditis eine Hauptursache der di-
latativen Kardiomyopathie (DCM). 

Ätiopathogenese der Myokarditis
Hinsichtlich der Ätiopathogenese der Myokarditis konnte durch 
Anwendung der Polymerasekettenreaktion und der in-situ-Hybri-
disierung an EMB belegt werden, dass vor allem virale Infektionen 

als pathogenetisch relevant anzusehen sind (1, 2). Hierbei wurden 
in den vergangenen Jahren neben Enteroviren (EV), Coxsackievi-
ren der Gruppe B, verschiedenen Coxsackieviren der Gruppe A 
und Echoviren auch Adenoviren, verschiedene Herpesviren (Ep-
stein-Barr Virus, humanes Herpesvirus 6, humanes Cytomegalie-
virus) sowie auch Parvovirus B19 (PVB19) als kardiotrope Erreger 
im Myokard identifiziert (3, 4). Durch in-situ-Hybridisierung 
konnte gezeigt werden, dass Enteroviren über eine lytische Infek-
tion der Myozyten eine akute Myokarditis initiieren, sodann aber 
auch als persistierendes Pathogen eine chronische Entzündungs-
reaktion aufrechterhalten können (3). Bei einer signifikanten An-
zahl von Patienten resultiert dies in einem Verlust von Myozyten 
mit reaktiver Myokardfibrose bis hin zur Dilatation des Herzmus-
kels und myokardialen Dysfunktion. Im Gegensatz zu Enteroviren 
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Abb. 1: Lichtmikroskopischer Nachweis einer Riesenzellmyokarditis 
mit zahlreichen Myozytennekrosen und Infiltratzellen (A, Masson Tri-
chromfärbung), Sarkoidose mit immunhistochemischem Nachweis von 
CD68-positiven Makrophagen (B), eosinophilen Myokarditis (C, Giem-
safärbung), follikulären Myokarditis (D, HE-Färbung) und einer akuten 
lymphozytären Myokarditis (E, Masson-Trichromfärbung) mit immun-
histochemischem Nachweis von CD3-positiven T-Lymphozyten (F). 
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replizieren Epstein-Barr-Virus und humanes Herpesvirus 6 offen-
sichtlich in interstitiellen Immunzellen. PVB19, der Erreger der 
Ringelröteln, hingegen infiziert im Myokard Endothelzellen von 
kleineren Arteriolen und Venolen (1, 3, 4). Über die Expres sion 
von Adhäsionsmolekülen in infizierten Endothelien werden die 
intravasale Akkumulation und Penetration von Entzündungszel-
len in das benachbarte Myokard induziert. Als überaus bedeutsam 
erscheint die Beobachtung, dass PVB19 aufgrund seiner Affinität 
zu Endothelien eine Mikrozirkulationstörung des Herzens indu-
zieren kann, die bei einem Teil der Patienten trotz unauffälliger 
Korona rien mit den klinischen Zeichen eines Myokardinfarktes 
einhergeht (5).

Bei vielen anderen Virusinfektionen, die in Zusammenhang 
mit einer Myokarditis genannt werden, ist die ätiologische Bedeu-
tung im Sinne einer direkten Virusvermehrung im menschlichen 
Herzen bislang nicht gesichert, wobei aber aufgrund klinischer Ar-
beiten zumindest von einer virusassoziierten, unspezifischen ent-
zündlichen Begleitaktivität im Herzmuskel ausgegangen werden 
kann, wie bei Infektionen mit Influenzaviren oder HIV. Neben Vi-
ren sind auch verschiedene Bakterien, Pilze sowie einige Parasiten 
ätiopathologisch für die Entstehung einer Myokarditis von Bedeu-
tung. Dies gilt insbesondere für Borrelia burgdorferi, dem Erreger 
der Lyme-Karditis, der durch Zeckenbiss übertragen wird, oder den 
Erreger der Chagas-Erkrankung, Trypanosoma cruzi (1, 2).

Neben infektiösen Ursachen sind als Auslöser von Herzmuskel-
entzündungen auch verschiedene Systemerkrankungen (z. B. Lupus 
erythematodes, Sarkoidose) oder auch kardiotoxische Medikamen-
te und Substanzen (z.B. Anthrazykline, Kokain) oder Hypersensi-
tivitätsmyokarditiden (z.B. Antibiotika) von klinischer Relevanz 
(1, 2).

Histopathologische und immunhistologische 
Befunde bei Myokarditiden
Die strukturellen Veränderungen bei der Myokarditis werden seit 
1987 durch die DALLAS-Kriterien definiert, wobei der Nachweis 
von Myozytolysen und Entzündungszellen im Vordergrund der 
morphologischen Myokarditisdiagnostik steht. Die seit einigen 
Jahren in verschiedenen kardiopathologischen Zentren etablierte 
Anwendung immunhistochemischer Verfahren an Paraffinschnit-
ten erlaubt nun zudem eine Identifikation, Phänotypisierung und 
Quantifizierung der das Myokard infiltrierenden Immunzellen; 
zudem ermöglicht sie hierdurch Aussagen über die Aktivität der 
immunologischen Prozesse in den verschiedenen Stadien der Er-
krankung mit prognostischer Relevanz (6). Somit sichert der im-
munhistologische Nachweis eines zellulären Infiltrates von ≥ als 14 
Lymphozyten und Makrophagen pro mm2 Myokardgewebe die Dia-
gnose einer chronischen Myokarditis auch bei fehlendem Nachweis 
von Myozytolysen. Eine persistierende, abheilende oder abgeheilte 
Myokarditis lässt sich erst in einer Verlaufsbiopsie sichern.

Stellenwert der Endomyokardbiopsien
Trotz ständig sich weiterentwickelnder nicht-invasiver Methoden 
wie der Magnetresonanztomographie im Rahmen der Herzinsuf-
fizienzdiagnostik (7) stellt die histopathologische Untersuchung 
von EMB nach wie vor den Goldstandard zur Differentialdiagno-
se von Myokarditiden und Kardiomyopathien dar (1, 2, 8). Insbe-
sondere unter dem Aspekt der Ätiopathogenese dieser heterogenen 
Erkrankungen und der hieraus resultierenden unterschiedlichen 

therapeutischen Optionen sollte bei jeder Herzinsuffizienz unklarer 
Genese die Indikation der EMB diskutiert werden, zumal die Kom-
plikationsrate bei der Entnahme von EMB nicht nur bei Erwachse-
nen, sondern auch bei Kindern als überaus niedrig einzustufen ist. 
Wie in einer Arbeit von Cooper et al. (2007) zur Abschätzung der 
diagnostischen, prognostischen und therapeutischen Wertigkeit der 
EMB erläutert wurde, liegt das Risiko von schweren Komplikatio-
nen bei der Entnahme bei < 1% (9). Zur Minimierung des „samp-
ling errors“ der EMB sollten mindestens 5 Biopsien mit einer Grösse 
von 4 mm bis 6 mm3 entnommen werden. Hierbei ist von Vorteil, 
dass sowohl die histologischen als auch die immunhistologischen 
Färbungen, z.B. zur Differenzierung von Entzündungszellinfiltra-
ten (CD3+-T-Lymphozyten, CD68+-Makrophagen mit MHCII-
Expression, wie sie typischerweise bei der akuten und chronischen 
Virusmyokarditis vorkommen) an 4% gepuffertem Formalin-fixier-
tem Herzmuskelgewebe durchgeführt werden können.

In Bezug auf die diagnostische Wertigkeit der EMB bleibt fest-
zuhalten, dass es bislang kein nicht-invasives diagnostisches Ver-
fahren gibt, das eine Differenzierung der Kardiomyopathien nach 
ätiopathogenetischen Gesichtspunkten zulässt. Daher sind EMB 
nicht nur Standard für die Diagnose der inflammatorischen Kardio-
myopathie und anderer entzündlicher Herzmuskelerkrankungen, 
wie z.B. der Riesenzellmyokarditis oder der eosinophilen Myokar-
ditis, sondern auch diagnostisch bedeutsam zum Nachweis nicht-
inflammatorischer Ursachen einer ventrikulären Dysfunk tion bei 
den verschiedenen, nicht-ischämisch bedingten Kardiomyopathien. 
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Als vielversprechend erweist sich die Integration der kardialen 
Magnetresonanztomographie (MRT) in das diagnostische Proze-
dere bei Myokarditis (7). Bei histologisch gesicherter Myokarditis 
reflektiert eine Kontrastverstärkung im kardialen MRT den myo-
kardialen Gewebeschaden mit Ödem, Zelllyse und Infiltraten. Die 
gezielte EMB in einer MRT-positiven Region minimiert den „sam-
pling error“ mit entsprechender Erhöhung von Sensitivität und 
Spezifität. Systemische inflammatorische Biomarker, wie z. B. CRP, 
ICAM-1, Fibrinogen, MIP-1, P-Selektin und IL-6 haben sich hin-
gegen als wenig spezifisch für die Diagnose der Myokarditis erwie-
sen (2).

Konsequenzen für die Therapie der Myokarditis
Die molekularbiologische Diagnose einer Virusinfektion des Herz-
muskels rechtfertigt ein Umdenken hinsichtlich therapeutischer 
Konsequenzen. Eine immunsuppressive Therapie mit Kortikoste-
roiden ist bei akuten Virusmyokarditiden nicht gerechtfertigt, da 
hierdurch in der Regel die Virusreplikation erhöht und das endoge-
ne Interferonsystem gehemmt wird. Somit erscheint eine immun-
suppressive Therapie nur nach Ausschluss einer Virusinfektion bei 
Riesenzellmyokarditis, eosinophiler Myokarditis, Sarkoidose oder 
einer kardialen Beteiligung bei entzündlichen Systemerkrankungen 
indiziert (10). Eine Therapie mit Immunglobulinen erscheint bei 
der akuten Virusmyokarditis mit Nachweis einer Virämie sinnvoll. 
Die Effektivität von Typ-I-Interferonen bei enteroviralen Myokar-
ditiden wurde in Tiermodellen und klinischen Pilotstudien belegt. 
Dahingegen muss die Wirksamkeit einer antiviralen Chemothera-

pie, z.B. mit Nukleosid-Analoga zur Behandlung kardialer (Her-
pes-)Virusinfektionen für Myokarditispatienten insbesondere im 
Hinblick auf den Langzeitverlauf der Erkrankung erst noch evalu-
iert werden.
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Abb. 2: Darstellung viraler Infektionen im Myokard 
durch radioaktive in-situ-Hybridisierung (schwarze 
Signale). Epstein-Barr-Virus repliziert in mononu-
kleären Entzündungszellen (A), während PVB19 
Endothelzellen von Arteriolen (B) und Venolen 
infiziert. 

Take-Home Message

◆ Virale Myokarditiden sind eine Hauptursache der dilatativen Kardio-
myopathie

◆ Bei jeder Herzinsuffizienz unklarer Genese sollten EMB diskutiert  
werden, zumal die Komplikationsrate bei der Entnahme von EMB  
sehr niedrig ist

◆ Trotz Fortschritte in der nicht-invasiven Diagnostik mittels Magnet-
resonanztomografie (MRT) stellt die EMB den Goldstandard in der 
Myokarditisdiagnostik dar

◆ Nur die Aufarbeitung der EMB unter Verwendung histologischer, 
immunhistologischer und molekularbiologischer Methoden ermöglicht 
eine Differenzierung der Myokarditis nach ätiopathogenetischen 
Gesichtspunkten mit Konsequenzen für die adäquate Therapie 
(immunsuppressive vs. antivirale Therapie)
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