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1. Einleitung
Myokarditis und/oder Perikarditis (auch als Myoperikarditis bezeichnet) sind entziindliche Erkrankungen des
Myokard (mit nicht-ischdmischer Myozytennekrose) und/oder Perikardsack. Myokarditis/Perikarditis (MPC)

konnen mit unterschiedlichen klinischen Anzeichen, Symptomen, Ursachen und Folgen auftreten, einschlieBlich
akuter Herzinsuffizienz,

plotzlicher Tod und chronische dilatative Kardiomyopathie [1, 2]. Mogliche undiagnostizierte und/oder
subklinische akute

Myokarditis mit einem unbestimmten Potenzial fiir verzogerte Manifestationen stellt eine weitere
Herausforderung fiir die Diagnose einer

akuten Erkrankung und kann im Rahmen einer Infektion sowie bei unerwiinschten Arzneimittel-
/Impfstoffreaktionen unentdeckt bleiben [3-5].

Die héufigsten Ursachen fiir MPC sind viraler Natur, darunter das schwere akute Atemwegssyndrom
Coronavirus-2

(SARS-CoV-2) mit nicht-infektidsen, medikamentdsen/impfstoffbedingten Uberempfindlichkeitsreaktionen
und/oder Autoimmunreaktionen, die

weniger gut definiert und mit potenziell unterschiedlichen Entziindungsmechanismen und Behandlungsreaktionen
[6,7].

In Landern mit niedrigem und mittlerem Einkommen sind rheumatische Karditis sowie parasitidre und bakterielle
Infektionen jedoch immer noch

tragen zur Krankheitslast bei [1, 2, 8]. Potenzielle kardiale unerwiinschte Ereignisse nach der Immunisierung
(AEF Is)

ein groferes Spektrum von Diagnosen umfassen, wie z. B. die Auslésung oder Verschlimmerung ischamischer
kardialer Ereignisse,

Kardiomyopathie mit moglichem Herzversagen, Herzrhythmusstdrungen und plétzlichem Tod. Die derzeit
verdffentlichten Erfahrungen

keine Unterstiitzung fiir einen moglichen kausalen Zusammenhang mit Impfstoffen auf der Grundlage
epidemiologischer Beweise fiir das relative Risiko

im Vergleich zur ungeimpften Hintergrundinzidenz erhoht. Der einzige Beweis fiir einen moglichen
Kausalzusammenhang

Zusammenhang von MPC mit einem Impfstoff stammt aus Fallberichten [9-11]. Es ist jedoch bemerkenswert,
dass die

Die Wiedereinflihrung des attenuierten Pocken-Lebendimpfstofts war das erste Mal, dass kardiale
Nebenwirkungen (begrenzt auf

MPC) wurde zu einem Schwerpunkt der Sicherheitsiiberwachung und ergab Hinweise auf ein epidemiologisch
erhohtes relatives Risiko [12,

13]. Die Behandlung kardialer Nebenwirkungen, die iiber die MPC hinausgehen, wiirde den Rahmen dieses
Papiers sprengen.

Derzeit gibt es keine einheitlich akzeptierte globale Falldefinition fiir Myokarditis und/oder Perikarditis als

AEFEFI. Es besteht ein Bedarf an einer differenzierten Falldefinition der MPC, die weltweit mit fortlaufender
Uberwachung angewendet werden kann.
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Uberlegungen zur Definition der Kausalitit im Zusammenhang mit Impfstoffen und anderen Ursachen.
Moglicherweise subklinisch

Présentationen mit verzogerter Diagnose von Komplikationen werden von den Definitionen fiir Akutfalle nicht
erfasst, die von folgenden Faktoren abhidngen

das akute Auftreten klinischer Symptome und sind eine Herausforderung fiir die Uberwachung der
Impfstoffsicherheit.

2. Bestehende Falldefinitionen

Die U.S. Centers for Disease Control and Prevention (CDC) veroffentlichten die einzige Impfstoft-
Sicherheitsiiberwachung

Falldefinition fiir MPC fiir den Start des Pockenimpfstoffprogramms, ein Projekt zur biologischen Verteidigung,

im Jahr 2003 begonnen [14, 15]. Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber diese nationalen Konsensleitlinien mit
Beurteilungskriterien fiir

Einstufung als vermutete, wahrscheinliche oder bestitigte akute Myokarditis oder Perikarditis mit zeitlichem
Zusammenhang zu
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die Pockenimpfung (Tag 4-30) [15]. Diese Definitionen wurden vom Militérischen Gesundheitssystem verwendet

klinische Uberwachung der Impfstoffsicherheit seit 2002 mit iiber 2,6 Millionen Impfungen, um Fallcluster zu
klassifizieren und

zur Schétzung der Inzidenz der passiven Uberwachung sowie in prospektiven Studien und der zivilen
Uberwachung [5, 16, 17].

Die CDC verdffentlichte einen Bericht iiber die Uberwachung ischimischer kardialer Ereignisse nach der
Pockenimpfung.

im Jahr 2008 [18].

Die Uberempfindlichkeits-MPK als arzneimittel-/impfstoffinduzierte kardiale Nebenwirkung ist seit langem
ein Thema fiir die Post- und

die Sicherheitsiiberwachung fiir die Zulassung sowie die Einreichung von Sicherheitsdaten fiir die Zulassung.
Andere kardiale unerwiinschte Ereignisse, wie

wie dilatative Kardiomyopathie, wurden auch in den CDC-Definitionen fiir unerwiinschte Ereignisse nach Pocken
definiert

Impfung im Jahr 2006 [15]. Dariiber hinaus haben mehrere Gruppen versucht, die Definition und die

die Beurteilung von kardiovaskuldren Ereignissen nach der Impfung [5, 6]. Wir haben die aktuellen
Falldefinitionen fiir

Myokarditis und Perikarditis als AEF], aufbauend auf den Erfahrungen und Erkenntnissen, sowie eine umfassende

Literaturiibersicht. Uberlegungen zu anderen Atiologien und kausalen Zusammenhiingen liegen auBerhalb des
Rahmens dieser

Dokument.
3. Methoden fiir die Entwicklung von Falldefinitionen und Leitlinien fiir die Datenerhebung, -analyse und
Auftreten von Myokarditis oder Perikarditis als AEFI

GemélB dem auf der Website der Brighton Collaboration beschriebenen Verfahren hat die Brighton Collaboration
Die Arbeitsgruppe Myokarditis/Perikarditis wurde im September 2020 mit der Aufgabe gegriindet, die MPC

Falldefinitionen in Ubereinstimmung mit den verdffentlichten Leitlinien [19]. Die Mitglieder der Gruppe hatten
einschligige Erfahrung in

Klinik, 6ffentliche Gesundheit, Impfstoftkunde, Epidemiologie und Pharmakovigilanz. Die Falldefinitionen und
Leitlinien

wurden auf der Grundlage einer umfassenden Literaturrecherche erstellt. Um einen Konsens fiir dieses Dokument
zu erreichen, hat die Arbeitsgruppe

Die Mitglieder nutzten auch ihre Erfahrungen mit Falldefinitionen, um die Definitionen und Leitlinien fiir die
Praxis nutzbar zu machen

erfahrene Wertungsrichter.

Seit der Veroffentlichung der Definitionen in Tabelle 1 im Jahr 2003 haben Kliniker, die mit der Beurteilung von
Fillen und

Die Bewertungen haben Unzulédnglichkeiten aufgezeigt, insbesondere im Hinblick auf die sich entwickelnden
Kenntnisse iiber die Messung
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und Interpretation von Herzverletzungen und die geringe Haufigkeit von Herzbiopsien, die oft nicht verfiigbar
sind und

werden heute im Allgemeinen durch die nicht-invasive kardiale Magnetresonanztomographie (CMR) ersetzt. Es
wurde festgestellt, dass die

das klinische Kontinuum der Myokarditis-Perikarditis machte es schwierig, die einzelnen Kriterien als
unterschiedlich zu bewerten

(was eher auf Myoperikarditis als auf Myokarditis/Perikarditis hinweist), aber die Internationale Klassifikation der
Krankheiten

(ICD), Zehnte Revision (ICD-10), enthélt keinen Code fiir Myoperikarditis.

4. Myokarditis und Perikarditis
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4.1 Prévalenz und Hintergrundraten
Die Privalenz von Myokarditis und Perikarditis wird wahrscheinlich unterschétzt, da viele Félle abklingen

ohne Erkennung und der Zugang zu Diagnoseinstrumenten kann eingeschrénkt sein [1, 2]. Sie haben
iiberlappende Merkmale, die eine

eine genauere Diagnose der Myoperikarditis. Die Inzidenz der Myokarditis unter Verwendung von ICD-9-Codes
betrug 22 pro

100.000 Menschen oder etwa 1,5 Millionen Félle in der Weltbevolkerung 2013 (mit einer geschétzten Pravalenz
von

9,1 pro 100.00) [8]. Allerdings gibt es groe Unterschiede je nach Land, Umgebung, Altersgruppe und
Geschlecht, wobei

Storfaktoren, die mit der Verfligbarkeit und Qualitit der Uberwachung zusammenhéngen, sowie Einschrinkungen
bei der Erstellung einer

Diagnose einer Herzschadigung. Es gibt keine Daten zur Inzidenz von MPC nach Impfung/Arzneimittelgabe mit

die Literatur beschrénkt sich weitgehend auf Fallberichte, mit Ausnahme des Pockenimpfstoffs (attenuierter
Lebendimpfstoft). Die urspriinglich

Die gemeldete Inzidenz von MPC nach der Pockenimpfung lag bei etwa 1 von 10.000 primér naiven Geimpften
(67

Félle, die der CDC-Falldefinition entsprechen, von 540.824) [12, 13]. Die Inzidenz der MPC nach der
Pockenimpfung

lag bei 4,6 pro 1000, basierend auf klinischen Untersuchungen vor und nach der Impfung (Symptome,
Veranderungen der Herzenzyme),

Elektrokardiogramm (EKG) usw.) mit einem relativen Risiko von 4,0 (95 % Konfidenzintervall (CI) 1,7-9,3),
verglichen mit

einer Kohorte von Influenza-Impfwilligen, [5]. Diese Daten stimmen mit den von der FDA vorgelegten
Sicherheitsdaten aus klinischen Studien iberein

die in der aktuellen Packungsbeilage flir ACAM20000R [20] aufgefiihrt sind. Priivalenz der Myokarditis nach der
Pockenimpfung

Die Rate der zivilen Bevolkerung in den USA wurde im Jahr 2003 auf 5,5 pro 100.000 Einwohner geschétzt,
basierend auf aktiven und

passive Uberwachungsdaten [21]. In jiingerer Zeit haben mehrere Veroffentlichungen {iber den Zusammenhang
zwischen MPC

nach der COVID-19-m-RNA-Impfung [22, 23]. Die CDC berichtete iiber das hochste Risiko bei Ménnern
zwischen 12 und 29 Jahren mit

40,6 Félle pro Million zweite Dosis eines mRNA-Impfstoffs COVID-19 [23]. Die Inzidenz bei Frauen mit der
gleichen

Alter lag bei 4,2 Féllen pro Million zweiter Dosis. Bei dlteren Menschen gibt es weniger Berichte. Das Militér der
Vereinigten Staaten

Das Gesundheitssystem meldete 23 junge ménnliche (Durchschnittsalter 25) MPC-Fille innerhalb von 4 Tagen
nach einer m-RNA COVID-

19 Impfstoff ([23]. Die meisten traten nach der zweiten Dosis auf, und diejenigen, die nach der ersten Dosis
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auftraten, waren in

diejenigen mit fritherer Infektion. Die Rate innerhalb des Zeitrahmens der Fallermittlung war hoher als erwartet
unter

ménnlichen Militdrangehdrigen nach einer zweiten Dosis [23]. In Israel wurde in einer landesweiten Studie die
BNT162b2 mRNA Covid-

19 Impfstoff berichtete liber eine Myokarditis-Inzidenz von 2,7 Ereignissen pro 100.000 Personen (95% CI, 1,0-
4,6), was einer

wesentlich niedriger als bei den an SARS-CoV-2 Erkrankten (11,0 Ereignisse pro 100 000 Personen, 95% CI, 5,6-
15.8) [22].
4.2 Atiologie und Risikofaktoren

Perikarditis und Myokarditis haben #hnliche Atiologien und Risikofaktoren, darunter infektidse, nicht

infektiose und idiopathische Faktoren (Tabelle 2) [1, 2, 6, 24-27]. In den meisten Féllen wird die MPC als
idiopathisch eingestuft. Virale
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Infektionen, einschlieflich SARS-CoV-2-Infektionen, sind die hiufigste infektiose Ursache von
Myokarditis/Perikarditis

global. Zu den nicht-infektidsen Ursachen gehdren immunvermittelte Krankheiten, systemische
Entziindungskrankheiten, systemische

Krankheiten, Uberempfindlichkeit gegen Medikamente, Impfstoffe und Toxine [28].

4.3 Pathophysiologie

Eine entziindliche Schiadigung des Herzmuskels und/oder des Herzbeutels flihrt zu einer unterschiedlich
starken Schddigung mit mehr

schwere Verletzungen, die moglicherweise zu Herzversagen, Herzrhythmusstdrungen, Herzbeuteltamponade,
Herzstillstand und/oder

plotzlicher Tod [25, 29]. Bei der viralen Myokarditis gibt es drei Phasen, die mit der anféinglichen Schéidigung des
Myokardgewebes zusammenhingen

aus einer Entziindungsreaktion (angeborene Immunitit), gefolgt von einer Autoimmunreaktion aufgrund von
Kreuzreaktivitét

zwischen myokardspezifischen Epitopen und viralen Strukturen (Peptidédhnlichkeiten), die eine verstérkte
humorale

und die zelluldre Reaktion (ein pathogener Mechanismus, der als molekulare Mimikry bekannt ist) [30]. Bei
Patienten mit Selbst

kontrollierten Immunreaktionen wird die Infektion beseitigt und der Entziindungsprozess herunterreguliert, so dass

Vermeidung weiterer Gewebeschiden. Patienten mit einer tiberschieBenden Immunreaktion oder laufenden
Autoimmunerkrankungen

Entziindungen fiihren zu einer Schadigung des Herzmuskels durch anhaltende Entziindungen und kénnen zu einem
fulminanten Verlauf fiihren

Myokarditis. In Phase 3 erholen sich die Patienten vollsténdig oder entwickeln eine chronische dilatative
Kardiomyopathie [25, 30].

Ein alternativer pathophysiologischer Mechanismus fiir Myokarditis und Perikarditis nach der Impfung kdnnte
sein

Hypersensitivititsmyokarditis als Folge einer Entziindungsreaktion auf den Impfstoff. Uberempfindlichkeit
Myokarditis ist eine seltene Unterkategorie der entziindlichen Myokarditis, die definiert ist als Entziindung der

das Myokard, gewohnlich mit lymphozytérer und eosinophiler Infiltration. Eine Eosinophilie ist jedoch nicht
erforderlich

fiir die Diagnose. Dies steht hdufig im Zusammenhang mit Arzneimittelreaktionen, wurde aber auch bei
Autoimmunkrankheiten und

Umweltfaktoren [13, 31]. Bei Patienten mit Symptomen einer Myokarditis nach Pocken
Impfung wurde iiber gemischte eosinophil-lymphozytére Myokarditis und Myozytennekrosen berichtet [31].

4.4 Diagnose

Die klinische Diagnose von Myokarditis und Perikarditis ist schwierig, da diese Entitéten ein breites Spektrum
an Ursachen haben kénnen.

10
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Spektrum der klinischen Erscheinungsformen mit erheblichen Uberschneidungen der Symptome. Akute
Brustschmerzen oder Varianten von Brustschmerzen

(Bauch, Schulter, Riicken), Atemnot in Ruhe und/oder bei Belastung sowie Herzklopfen sind die klassischen
Symptome mit Positionsverschlechterung, die eher mit Perikarditis als mit Myokarditis assoziiert sind. Tabelle 3

skizziert das Spektrum der Symptome, die bei MPC auftreten, sowie die unterschiedlichen Merkmale bei
Sauglingen und Kindern. Myokarditis

und Perikarditis sollten bei der Differentialdiagnose von akut auftretenden Brust- oder Bauchschmerzen in
Betracht gezogen werden,

Atembeschwerden und Fieber unbekannter Herkunft. Wahrend die Symptome der Perikarditis erheblich sind

Uberschneidungen mit Myokarditis, klassische Lageverinderungen (besser, wenn man sich nach vorne lehnt,
schlechter, wenn man sich zuriicklehnt) sind

11



156 sind haufiger bei Perikarditis, aber oft auch bei einer gemischten Préasentation von Myokarditis und Perikarditis
[32]. Wenn

157 Wenn die Herzenzymtests positiv sind, wird der Fall als Myokarditis mit moglichen Merkmalen einer
158 Perikarditis.

159 4.5 Labordiagnose

160 Zu den Labordaten, die die Diagnose einer MPC stiitzen, gehdren Messungen der Myokardschadigung
(insbesondere

161 kardiales Troponin I und T), Hinweise auf systemische Entziindungen sowie andere Biomarker, die mit

162 myokardiale Entziindung, wie in Tabelle 4 zusammengefasst.

163 4.5.1 Kardio-spezifische diagnostische Tests

164 Die meisten Patienten mit Myokarditis weisen abnorme Elektrokardiogramme (EKG) auf, wie in Tabelle 5
zusammengefasst.
165 Abnormalititen konnen voriibergehend oder anhaltend sein. Unspezifische Verdnderungen kdnnen signifikant

sein, wenn das EKG wieder zu
166 normal nach der Genesung.
167 4.5.2 Bildgebende Diagnostik
168 4.5.2.1 Echokardiographie

169 Die Echokardiographie ist sowohl fiir die anatomische als auch fiir die funktionelle Beurteilung niitzlich.
Befunde, die mit

170 Myokarditis und Perikarditis sind in Tabelle 5 aufgefiihrt. Eine globale oder regionale linksventrikuldre

Wanddysfunktion ist die

171 der haufigste Befund bei Patienten mit Myokarditis, insbesondere bei Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz
[33].

172 Erhohte Sphérizitdt des linken Ventrikels, gemessen am Verhéltnis der mittleren HohlraumgrdBe zur Léngsachse

173 Dimension, ist ein hdufiger Befund in den frithen Stadien der Myokarditis [34]. Voriibergehender Anstieg der

174 Interventrikuldres Septum und linksventrikuldre Wanddicke kénnen in den frithen Stadien der Myokarditis
beobachtet werden, auch

175 bevor die Kontraktilitét signifikant abnimmt [35]. Dariiber hinaus ist die rechtsventrikuldre Dysfunktion,
gemessen am Grad der

176 die Senkung der rechten Ventrikelbasis, korreliert nachweislich mit einem schlechten Ergebnis [36]. Perikard
177 Erguss, intrakavitire Thromben und Wandaneurysmen lassen sich mit der Echokardiographie leicht nachweisen.

178 Die transdsophageale Echokardiographie ist der Goldstandard bei Patienten mit eingeschrénkter transthorakaler
Sicht, wenn die Funktion eingeschrinkt ist,

179 Thromben, Aneurysmen usw. sind nicht leicht zu erkennen.
180 Die neuere zweidimensionale Speckle-Tracking-Echokardiographie ermdglicht die Messung der systolischen
181 Myokardverformung [37, 38]. Dies konnte zusitzliche diagnostische und prognostische Informationen bei

Patienten liefern
12
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mit Myokarditis, wo niedrigere Umfangs- und Langsdehnungen und Dehnungsraten mit einer frithen

Entziindung, auch ohne signifikante funktionelle Stérung, und diese korrelieren gut mit dem Vorhandensein von

das bei der CMR beobachtete Myokardddem (39,40).

4.5.2.2 Magnetresonanztomographie des Herzens
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Die CMR hat sich zu einem sehr effektiven, nicht-invasiven Instrument fiir die Myokarditis-Diagnose
entwickelt. Der internationale Konsens

Gruppe fiir CMR-Diagnose von Myokarditis hat Empfehlungen fiir den Einsatz von CMR bei Myokarditis
erarbeitet

Diagnose (Tabelle 5) [5, 39-42]. Im Jahr 2009 umfassten die Lake Louise CMR-KTriterien fiir die Diagnose einer
Myokarditis Folgendes

Vorhandensein von zwei der drei Verdnderungen: Gewebeddem, friihe Anreicherung und spéte Anreicherung,
was zu einer

Sensitivitdt von 72,5 % und Spezifitit von 96,2 %. Die Revision von 2018, die die funktionelle Bewertung
einbezieht

einschlieBBlich der Relaxationszeiten, hatten eine Empfindlichkeit von > 85 % [43-45].

Die {iberarbeiteten CMR-Kriterien fiir die Myokarditis-Diagnose hangen weitgehend von der
Charakterisierung des Myokardgewebes ab.

Globale oder regionale Odeme kénnen anhand von T2-gewichteten Bildern beurteilt werden, bei denen eine hohe
Signalintensitét und eine erhohte

Relaxationszeiten weisen auf ein Gewebeddem hin. Dariiber hinaus zeigen T1-gewichtete Bilder, die fiiihe
Gadolinium

Anreicherung weisen auf eine erhdhte myokardiale Hyperdmie aufgrund von Geféllerweiterung in Verbindung mit
Gewebeentziindung hin

und erh6hte myokardiale Relaxationszeit. Subepikardiales, septales oder transmurales (nicht-ischdmisches) spétes
Gadolinium

Anreicherung deutet auf fokale oder diffuse irreversible Gewebsnekrose und Fibrose hin [39, 45].

Die CMR ist auch fiir die morphologische und funktionelle Beurteilung des Herzens von groflem Wert.
Morphologisch

kann das Vorhandensein einer Perikarditis, eines Perikardergusses und einer Herzmuskelverdickung festgestellt
werden, die

werden mit frithen Stadien der Myokarditis in Verbindung gebracht und treten bei Perikarditis auf [46, 47].
Bewertung der Myokarditis

ist eine funktionelle Bewertung erforderlich, die mit dem Schweregrad und der Prognose korreliert, aber nicht
spezifisch oder

empfindlich. Zu den funktionellen Anomalien bei Myokarditis kann eine globale Dysfunktion mit verminderter
Auswurfleistung

Fraktion oder regionale Wandbewegungsanomalien.
4.5.3 Histopathologische Diagnose

Viele Jahre lang beruhte die Diagnose einer Myokarditis in erster Linie auf histopathologischen Merkmalen,
die Gewebe

Probenahme, die entweder durch Autopsie oder Endomyokardbiopsie (EMB) gewonnen wird. Die EMB wurde
von vielen als

Kardiologen als Goldstandard fiir die Diagnose. Die EMB wird mit einem Bioptom durchgefiihrt, das in den
rechten Ventrikel eingefiihrt wird

14



208

209

210

211

212

213

214

215

tiber einen groen vendsen Zugang zur Entnahme von Gewebeproben (in der Regel 5-6) aus dem Herzmuskel, in
der Regel aus dem rechten

ventrikuldre Seite des Septum interventricularis.

Die Dallas-Kriterien, die urspriinglich 1986 vorgeschlagen wurden, sind seither das wichtigste
Diagnoseinstrument fiir Myokarditis.

der letzten drei Jahrzehnte [48]. Sie erfordert ein entziindliches Infiltrat und eine damit verbundene
Myozytennekrose oder -schadigung in der

Fehlen von ischdmischen Merkmalen. Die Kriterien ermdglichen die Diagnose von Grenzfillen, bei denen
entziindliche

Infiltrate ohne Anzeichen einer Myozytennekrose nachgewiesen werden. Zusétzliche Immunhistochemie zur
Identifizierung

spezifische Entziindungszellen, wie sie bei lymphozytérer, granulomatoser oder Riesenzell-Myokarditis auftreten,
koénnen hilfreich sein, um

die Atiologie und Prognose der Krankheit zu bestimmen. Das Vorhandensein von eosinophilen und gemischten
lymphohistiozytéren
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Infiltrat mit einer Dominanz von T-Lymphozyten entlang der natlirlichen Ebenen des Herzmuskelgewebes ist ein
Hinweis auf

Hypersensitivitdtsmyokarditis [49]. Die Polymerase-Kettenreaktion (PCR) zum Nachweis von Virusgenomen hat
sich ebenfalls als hilfreich erwiesen

zur Bestimmung der Atiologie bei postviraler Myokarditis [50, 51]. Natiirlich sollte die Biopsieprobe
reprasentativ fiir das entziindete Myokard, um diese Ergebnisse zu erhalten. Es hat sich gezeigt, dass die

Die Empfindlichkeit der histopathologischen Diagnose nimmt mit zunehmender Menge des gewonnenen
Gewebes zu, und eine

Eine Sensitivitit von 79 % wurde bei durchschnittlich 17 Gewebeproben pro Patient berichtet [52]. Die
inhomogene

Entziindungsprozesse flihren zu einer geringen Empfindlichkeit und einer hohen Rate falsch negativer Biopsien
fiir

diejenigen mit liickenhaftem oder regionalem Befall. CMR-Anleitung fiir die Biopsiestelle (54) und intrakardiale

Beurteilung des Elektrokardiogramms an der Biopsiestelle (55,56) wurde berichtet, dass sie die Empfindlichkeit
der

histopathologische Diagnose [53-55].

Obwohl die EMB fiir die Diagnose von Entziindungen und deren Atiologie niitzlich ist, weist sie erhebliche
Einschrankungen auf.

Tabelle S. Biopsien werden bei Kindern weniger hiufig durchgefiihrt, da viele Arzte es vorziehen, keine Biopsien
durchzufiihren.

invasive Diagnoseinstrumente, die ebenfalls niitzlich sind [56].
4.6 Myokarditis und Perikarditis im Zusammenhang mit Coronavirus-Erkrankungen

Obwohl die Coronavirus-Krankheit (COVID-19) in erster Linie eine Erkrankung der Atemwege ist, betrifft sie
auch die

Herz-Kreislauf-System, insbesondere in schwereren Féllen, wobei bis zu 30 % der hospitalisierten COVID-19-
Patienten

kardiovaskuldre Erkrankungen (CVD) manifestieren [57]. In einer Kohorte von 671 Patienten, die mit schweren
COVID-19,

30 % der 62 Patienten, die starben, hatten eine akute Myokardverletzung und 20 % eine akute Herzinsuffizienz
[58]. Eine kleine

Es wurde berichtet, dass eine Reihe von hospitalisierten COVID-19-Patienten eine CVD ohne Lungenerkrankung
entwickelten [59].

Dariiber hinaus wurde festgestellt, dass die Sterblichkeit bei COVID-19-Patienten mit kardiovaskuléren
Komplikationen hoher ist als bei

im Vergleich zu denen ohne (60% vs. 9%) [60]. COVID-19 kann kardiovaskuldre Schiden in Form von
elektrischen

Fehlfunktionen (Herzrhythmusstorungen) und mechanische Funktionsstérungen (Herzbeutel- und
Herzmuskelverletzungen).

Es gibt einige wenige Fallberichte iiber Myokarditis bei COVID-19-Patienten, die im Allgemeinen wie folgt
beschrieben werden
16
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Schidigung des Herzmuskels, die durch einen Anstieg der Troponinwerte gekennzeichnet ist [60]. Einige der
vorgeschlagenen Mechanismen der

Die Troponin-Freisetzung bei COVID-19-Patienten schlief3t eine direkt durch das SARS-CoV-2-Virus
hervorgerufene Myokardschéddigung ein,

systemische Entziindungsreaktion, Hypox@mie, Herabregulierung des Angiotensin-konvertierenden Enzyms 2,
systemische

Endothelialitis sowie Herzinfarkt Typ 1 und 2 [61, 62].

In einer Meta-Analyse von neun Fallberichten und zwei retrospektiven Kohorten wurden die meisten COVID-
19-Patienten mit

Myokarditis waren iiber 50 Jahre alt und beide Geschlechter gleichermalBen betroffen [63]. Die hiufigste Form

Symptome waren Dyspnoe, Husten, Fieber und Brustschmerzen, aber die morphologische und funktionelle
Charakterisierung der
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Myokarditis bei diesen Patienten wurden nicht beschrieben. Das EKG zeigte eine unspezifische ST-Strecken-
Hebung und invertierte

T-Wellen [63, 64]. Das 2D-Echokardiogramm zeigte eine verminderte linksventrikuldre Auswurffraktion und eine
Kardiomegalie oder

erhohte Wanddicke. In einer Fallserie von 10 Patienten zeigte die CMR eine spéte Gadoliniumanreicherung bei
allen

Patienten, und bei einigen Patienten wurde ein Myokardodem festgestellt [65]. Eine systematische Uberpriifung
von 316 kardialen Autopsien fiir

Die todliche COVID-19-Studie ergab, dass in fast 50 % der Félle SARS-CoV-2 im Herzmuskel nachweisbar war,
aber nur 1,5 % hatten

Anzeichen einer entziindlichen Myokarditis [66].

Die Mechanismen der Myokardschddigung bei Myokarditis durch SARS-CoV-2 sind noch nicht genau
bekannt, aber es ist

eine erhohte Herzbelastung aufgrund von Atemversagen sowie Hypoxémie, akute koronare

Syndrom, indirekte Lésionen aufgrund der systemischen Entziindungsreaktion, direkte Myokardinfektionen und
andere

Faktoren [61, 62].

Uber Perikarditis wurde in vier Fallberichten von COVI D-19-Patienten berichtet [67-70]. Drei dieser
Patienten hatten

Herztamponade aufgrund eines Perikardergusses [67-69]. In einem dieser Fallberichte wurde ein Patient
beschrieben, der

mit isolierter Perikarditis ohne die klassischen COVID-19-Symptome oder -Anzeichen [69]. Obwohl die genaue

Mechanismus unklar ist, ist es plausibel, dass SARS-CoV-2 eine dhnliche Entziindungsreaktion auslost wie die,
die bei

mit anderen Viren, die eine Perikarditis verursachen.

Bei Kindern mit einer COVID-19-Infektion wurde mehrfach tiber Herzmuskelverletzungen berichtet, die auf
eine so genannte

als multisystemisches entziindliches Syndrom bei Kindern (MIS-C) [71-74]. Die Manifestationen umfassen
Hypotonie,

myokardiale Dysfunktion mit erhchten Entziindungsmarkern, Herzenzymen und natriuretischem Peptid vom B-Typ

Diese tritt in der Regel einige Wochen nach der Infektion auf und klingt bei den meisten Kindern nach der
Infektion wieder vollstindig ab.

Behandlung mit intravendsen Immunglobulinen oder Steroiden [72, 73]. Myokardiale Entziindung und Odeme ohne

Eine spite Anreicherung, die auf das Fehlen einer Gewebsnekrose hinweist, wurde mit CMR beobachtet [71].
Wihrend einige

Ahnlichkeiten zwischen der Myokardbeteiligung bei MIS-C und der viralen Myokarditis aufgrund von COVID-19
bei Erwachsenen haben

Kinder mit einer COVID-19-Infektion haben im Allgemeinen eine ausgezeichnete Prognose und entwickeln keine

akuten Koronarsyndroms, wie es bei Erwachsenen iiblich ist [74].
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Bei Patienten mit COVID-19 tritt hdufiger eine Stress-Kardiomyopathie (Takotsubo-Syndrom) auf [62].

Der Mechanismus ist unklar, aber das Vorhandensein von mikrovaskulérer Dysfunktion, Zytokinsturm,
Sympathikusanstieg,

emotionaler Stress und Infektionen der Atemwege konnen zur Stresskardiomyopathie beitragen [62]. Patienten
mit

COVID-19-assoziierte Myokarditis haben viele andere Faktoren, die zur Pathophysiologie des Herzens beitragen
Daher kann der typische Verlauf der Myokarditis bei COVID-19 variieren.

5. Leitlinien fiir die Sammlung, Analyse und Prisentation von Daten
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Die Falldefinition der Brighton Collaboration wird von Leitlinien fiir die Datenerfassung und -analyse begleitet
und Prisentation. (Anhang A). Sowohl die Falldefinition als auch die Leitlinien wurden entwickelt, um die Daten

Vergleichbarkeit und sind nicht dazu gedacht, Kriterien fiir die Behandlung kranker Sauglinge, Kinder oder
Erwachsener festzulegen.

5.1 RegelmiBige Uberpriifung

Wie bei allen Falldefinitionen und Leitlinien der Brighton Collaboration ist geplant, die Definition mit
seine Leitlinien regelméaBig oder bei Bedarf.
5.2 Falldefinitionen

Der Zweck dieser Falldefinitionen besteht darin, Félle von Myokarditis und Perikarditis in den folgenden
Bereichen zu ermitteln

im Rahmen von Sicherheitsbewertungen nach Impfungen. Es ist nicht der Zweck der Falldefinition, den
Schweregrad zu bewerten

oder Kausalitdt. Die Definitionen wurden mit drei Bestimmtheitsgraden (LOC) formuliert, um eine breite
Anwendbarkeit in folgenden Bereichen zu gewéhrleisten

verschiedenen Situationen. Die Definition der Stufe 1 ist hochspezifisch fiir die Identifizierung eines Myokarditis-
Falls und

Perikarditis. Da eine maximale Spezifitit normalerweise mit einem Verlust an Sensitivitét einhergeht, wurden
zwel zusitzliche Diagnosestufen eingefiihrt

wurden in die Definition aufgenommen und bieten eine schrittweise Erhohung der Empfindlichkeit von Stufe I bis
hinunter zu Stufe 3, wihrend

Beibehaltung eines akzeptablen Spezifititsniveaus auf allen Ebenen. Auf diese Weise hofft man, dass alle
moglichen Fille von

Myokarditis und Perikarditis erfasst werden konnen. Die Einstufung der Definitionsstufen dient der
diagnostischen Sicherheit, nicht

fiir den klinischen Schweregrad eines Ereignisses. So kann ein sehr schweres klinisches Ereignis als Stufe 2 oder 3
eingestuft werden und nicht

unbedingt Stufe 1. Zusétzliche detaillierte Informationen iiber den Schweregrad des Ereignisses sollten immer
aufgezeichnet werden,

wie in den Leitlinien zur Datenerhebung angegeben.

Myokarditis und Perikarditis sind ein Spektrum von Erkrankungen und treten haufig in Kombination auf.
Wenn Symptome von

beide existieren, sollten sie unabhéngig voneinander anhand beider Falldefinitionen bewertet und mit einer LOC
fur

die nicht fiir jede Diagnose gleich sein miissen.
6. Uberlegungen, die sowohl fiir Myokarditis als auch fiir Perikarditis relevant sind
6.1 Einfluss der Behandlung auf die Erfiillung der Falldefinition

Die Arbeitsgruppe hat sich gegen die Verwendung von "Behandlung" oder "Behandlungsreaktion" zur
Erfiillung der
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300

301

302

303

304

305

Myokarditis- oder Perikarditis-Falldefinitionen. Ein Ansprechen auf die Behandlung oder deren Versagen ist an
sich keine Diagnose, und

kann von Variablen wie dem klinischen Status, der Zeit bis zur Behandlung und anderen klinischen Parametern
abhéngen.

6.2 Zeitpunkt nach der Impfung

Wir gehen davon aus, dass eine Definition, die ein geeignetes Instrument zur Priifung kausaler
Zusammenhénge sein soll, Folgendes erfordert

Ermittlung des Ergebnisses unabhéngig von der Exposition, z. B. der Impfung. Um eine Selektion zu vermeiden

Verzerrung ist ein enges Zeitintervall zwischen der Impfung und dem Auftreten von Myokarditis- oder
Perikarditis-Symptomen kein
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integraler Bestandteil der Falldefinition der Brighton Collaboration. Da Myokarditis und Perikarditis auerdem
héufig

auflerhalb des kontrollierten Rahmens einer klinischen Studie oder eines Krankenhauses stattfinden, kann es
unmdoglich sein, eine zuverlassige

Zeitrahmen fiir das Ereignis. Stattdessen sollten die Details dieses Intervalls, wenn moglich, bewertet und
berichtet werden als

die in den Leitlinien zur Datenerhebung beschrieben sind. Die meisten Félle von Myokarditis treten innerhalb von
2 bis 6 Wochen nach einer viralen Erkrankung auf

oder Insult und die meisten Félle von Perikarditis innerhalb von 1 bis 6 Wochen. Daher sind Ereignisse, die
innerhalb dieser Fristen nach

Immunisierung sind aufgrund des entsprechenden zeitlichen Zusammenhangs eher impfinduziert. Post-
Mortem-Untersuchung, bei der eine Myokarditis festgestellt wurde, muss als moglicher Fall betrachtet werden.
7. Myokarditis-Falldefinition

7.1 Myokarditis

Myokarditis ist eine Entziindung des Herzmuskels mit entsprechenden Symptomen und o/ne ischdmische
Ursache.

Aufgrund der Nihe von Herzbeutel und Herzmuskel treten Myokarditis und Perikarditis in einem Kontinuum auf

und die Entziindung des einen fiihrt hdufig zu einer Entziindung des anderen oder schlief3t diese ein. Die
Bewertung und

Die Diagnose der Myokarditis und der Perikarditis ist dhnlich, unabhéngig von den einzelnen
Krankheitsprozessen.

Alternative Begriffe fiir Myokarditis sind entziindliche Kardiomyopathie, Herzentziindung, Myokarditis

Entziindung, idiopathische Myokarditis und virale Myokarditis. Myoperikarditis oder Perimyokarditis ist der Begriff,
der verwendet wird

wenn sowohl der Herzmuskel als auch der Herzbeutel entziindet sind.
7.2 Formulierung einer Falldefinition, die die diagnostische Gewissheit widerspiegelt

Die Arbeitsgruppe hat eine Reihenfolge von Symptomen und Tests festgelegt, die eine sichere Diagnose fiir
die

Diagnose der Myokarditis gemé8 Tabelle 6 und dem Algorithmus in Anhang B- Die LOC-1-Klassifizierung kann
sein

entweder durch den histopathologischen Nachweis einer Herzmuskelentziindung oder durch eine Kombination aus
erhohter

myokardiale Biomarker mit einer abnormalen bildgebenden Untersuchung (entweder CMR oder
Echokardiographie). Angesichts der relativen

Spezifitit dieser Diagnosemodalitdten hat die Arbeitsgruppe die Symptomatik nicht als Teil der LOCI

da davon ausgegangen wurde, dass die Entscheidung fiir einen Test auf erhdhte myokardiale Biomarker, CMR
oder Echokardiographie

durch Symptome einer Myokarditis ausgeldst werden.
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Ein wahrscheinlicher Fall, LOC 2, erfordert das Vorhandensein klinischer Symptome und mindestens eine
CMR- oder EKG-Anomalie,

Echokardiogramm oder erh6htes Ergebnis eines kardialen Biomarker-Tests. Ein moglicher Fall, LOC 3, erfordert
das Vorhandensein von

klinische Symptome und abnorme Entziindungsmarker oder ein EKG ohne die charakteristischen Befunde von

Myokarditis. Die Symptome, die vorhanden sein miissen, hingen vom Alter der Person ab. Bei Sduglingen sind
dies

mehr systemische Symptome wie Reizbarkeit, Erbrechen und schlechte Nahrungsaufnahme. Wéhrend éltere
Menschen, einschliefllich

Kinder und Erwachsene konnen mit kardialen Symptomen wie Dyspnoe nach Belastung, in Ruhe oder im Liegen
auftreten,
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360

Diaphorese, Herzklopfen, akuter Brustschmerz oder -druck, plétzlicher Tod oder mit unspezifischen Symptomen
wie

Miidigkeit, Unterleibsschmerzen, Schwindel oder Synkope, Odeme oder Husten.
7.3 Begriindung fiir einzelne Kriterien oder Entscheidung iiber die Falldefinition

Ausgehend von unserer Literaturiibersicht gehdren zu den wichtigen Faktoren fiir die Diagnose einer
Myokarditis auch klinische Faktoren,

Labor-, Bildgebungs- und Pathologiebefunde.
7.3.1 Auswahl der klinischen Symptome fiir die Falldefinition der Myokarditis (klinische Prasentation)

Eine der grofiten Herausforderungen bei der Diagnose von Myokarditis ist das Fehlen spezifischer Symptome.
Patienten konnen

keine oder nur vage, unspezifische Allgemeinsymptome haben, und die Symptome kdnnen mit anderen Symptomen
verwechselt werden

Herzprobleme wie z. B. ein Herzinfarkt.
7.3.2 Verwendung von Befunden der korperlichen Untersuchung

Die Befunde der korperlichen Untersuchung allein liefern keine ausreichenden Informationen fiir die Diagnose
einer Myokarditis, da sie

Uberschneidungen mit vielen anderen Herzerkrankungen wie Kardiomyopathie und Herzinsuffizienz. AuBerdem
ist die Myokarditis

geht haufig mit der Feststellung der zugrundeliegenden Ursache einher, z. B. einer bakteriellen oder viralen
Infektion. Angesichts der

Da es sich um eine breite Symptomatik handelt, sind spezifischere Befunde erforderlich.
7.3.3 Begriindung fiir die Histopathologie als endgiiltige Diagnose
Die Histopathologie gilt seit langem als Goldstandard fiir die Diagnose einer Myokarditis. Lokal

Entziindung des Herzmuskels kann eine Myokarditis definitiv diagnostiziert werden, und haufig kann die Ursache
der Myokarditis

durch geeignete Gewebeuntersuchungen bestimmt werden. Biopsien sollten aus mehr als einem Bereich des
Herzens entnommen werden

und kann, falls vorhanden, durch CMR geleitet werden, um die Wahrscheinlichkeit zu erhdhen, eine Probe aus
einem betroffenen Bereich der

Myokard [75].
7.3.4 Begriindung fiir bildgebende Befunde

Die Arbeitsgruppe befasste sich mit standardisierten Empfehlungen fiir bildgebende Befunde bei Myokarditis.
CMR

Kriterien umfassen die Beurteilung von Gewebe und Funktion (Tabelle 5). Da die CMR nicht 100% spezifisch fiir
Myokarditis ist,

Fiir die Einstufung als LOC 1 sind auch Laborbefunde erforderlich. Ein CMR-Befund mit Symptomen ist
ausreichend fuir

LOC 2-Klassifizierung. Die Echokardiographie ist in vielen Bereichen héufiger verfligbar als die CMR. Wichtig
24



361 Die echokardiographischen Befunde, in erster Linie Funktions- und Formbewertungen, sind in Tabelle S
beschrieben.

362 Da das EKG im Wesentlichen weltweit verfiigbar ist, haben wir es als diagnostischen Test betrachtet, obwohl die
Ergebnisse weniger aussagekréftig sind.

363 spezifisch fiir Myokarditis und kénnen auch bei anderen Herzerkrankungen auftreten. Die hdufigsten Befunde
sind in Tabelle 5 zusammengefasst.

364 7.3.5 Griinde fur den Ausschluss einer obstruktiven koronaren Herzkrankheit bei Erwachsenen
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Andere Ursachen fiir Herzmuskelentziindungen sollten nicht in diese Definition einbezogen werden. Obstruktive
koronare

Arterienerkrankung (CAD) und Herzinfarkt kénnen eine Herzmuskelentziindung verursachen, die nicht unbedingt
sekundér ist.

auf einen priméren viralen, bakteriellen oder entziindlichen Prozess zuriickzufiihren und werden daher in dieser
Definition nicht beriicksichtigt.

7.3.6 Begriindung der Laborergebnisse
7.3.6.1 Kardiale Enzyme
Erhéhte Herzenzyme, einschlieBlich Troponin I und T und Kreatinkinase-Myokardbande, deuten auf

Myokardschiaden. Bei Vorliegen anderer Befunde, die mit Myokarditis in Verbindung gebracht werden, tragt
erhohtes Troponin

zu einer Klassifizierung der definitiven Diagnose einer Myokarditis.
7.3.6.2 Andere unterstiitzende Labortests

Andere Entziindungsmarker, einschlieBlich C-reaktives Protein, Erythrozytensenkungsrate und D-Dimer,
konnen Hinweise auf eine Entziindung liefern und bei Vorliegen entsprechender Begleitsymptome zu einer
Einstufung als moglicher Fall von Myokarditis.
8. Definition von Perikarditis-Féllen
8.1 Perikarditis

Die Perikarditis ist eine Entziindung des Herzbeutels mit den damit verbundenen Symptomen ohne ischdmische
Ursache.

Alternative Begriffe fiir Perikarditis sind entziindliche Perikarditis, Herzbeutelentziindung, idiopathische Perikarditis

Perikarditis, virale Perikarditis und entziindeter Herzbeutel (Perikarditis). Myoperikarditis oder Perimyokarditis ist
der Begriff, der verwendet wird

wenn sowohl der Herzmuskel als auch der Herzbeutel entziindet sind.
8.2 Formulierung einer Falldefinition, die die diagnostische Gewissheit widerspiegelt

Die Falldefinition der Perikarditis wurde mit drei Bestimmtheitsgraden formuliert, um eine breite
Anwendbarkeit in folgenden Bereichen zu gewihrleisten

verschiedene Einstellungen. Die Arbeitsgruppe hat eine Reihenfolge der Symptome und Tests festgelegt, die auf
die Diagnose hinweist

Sicherheit der Perikarditis geméaB Tabelle 7 und dem Algorithmus in Anhang C- Eine LOC-1-Klassifizierung
kann sein

entweder durch Beobachtung von Odemen oder entziindlichen Infiltraten bei einer Perikardbiopsie oder bei der
Autopsie oder bei

mindestens zwei abnormale Ergebnisse (abnormale Flissigkeitsansammlung oder Herzbeutelentziindung, die
durch Bildgebung festgestellt wurde,

charakteristische EKG-Verdnderungen oder charakteristische korperliche Untersuchungsergebnisse fiir
Perikarditis). Eine LOC 2 (wahrscheinliche
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392

Fall) erfordert die Diagnose klinische Symptome und korperliche Untersuchungsergebnisse oder bildgebende
Verfahren, die auf abnorme

Fliissigkeitsansammlung oder abnorme Befunde im EKG. Eine LOC3-Diagnose (moglicher Fall) erfordert
entweder unspezifische

EKG-Verinderungen oder ein vergroflertes Herz auf dem Rontgenbild der Brust.
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8.3 Begriindung der einzelnen Kriterien oder der getroffenen Entscheidung in Bezug auf die Falldefinition

Nach unserer Literaturiibersicht sind klinische, labortechnische, bildgebende und pathologische Befunde
wichtig fiir die

Diagnose einer Perikarditis.
8.3.1 Auswabhl der klinischen Symptome fiir die Falldefinition der Perikarditis (klinische Présentation)

Eine der groBten Herausforderungen bei der Diagnose der Perikarditis ist das Fehlen spezifischer Symptome.
Die Patienten haben oft

ohne Symptome oder mit vagen, generalisierten Symptomen auftreten. Gelegentlich kénnen die Symptome zu einer
falschen

Diagnose eines anderen Herzproblems wie Myokardinfarkt und Myokarditis.
8.3.2 Priorisierung der Symptome bei Perikarditis

Die Symptome der Perikarditis variieren je nach Alter. Sduglinge zeigen mehr systemische Symptome,
einschlieBlich Reizbarkeit,

Erbrechen, Schwitzen und schlechte Nahrungsaufnahme. Altere Menschen, einschlieBlich Kinder und
Erwachsene, zeigen kardiale

Symptome, einschlielich Dyspnoe nach Belastung, in Ruhe oder im Liegen, Diaphorese, Herzklopfen, akute
Brustschmerzen oder

Druck oder plotzlicher Tod und unspezifische Symptome wie Husten, Schwiéche, Schmerzen in der Schulter oder
im oberen Riicken,

gastrointestinale Symptome (Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall), Zyanose, leichtes intermittierendes Fieber,
verdnderte

Status, Odeme oder Miidigkeit.
8.3.3 Priorisierung der korperlichen Befunde bei Perikarditis
Einige korperliche Untersuchungsergebnisse der Perikarditis konnen denen anderer Herzerkrankungen &hneln,

einschlieBlich Kardiomyopathie und Herzinsuffizienz, aber einige sind spezifisch fiir Perikarditis und knnen
hilfreich sein

Informationen fiir die Diagnose. Zu den Befunden der kdrperlichen Untersuchung gehdren eine 3-teilige
perikardiale Reibung, entfernte

Herztone, Pulsus paradoxus, Hypotonie und vendse Dilatation. Aulerdem sollte die Ursache der
Perikarditis, z. B. bakterielle oder virale Atiologien, sind hiufig zu finden.
8.3.4 Relevanz des klinischen Symptoms fiir jeden Grad der Sicherheit

Es miissen Symptome vorhanden sein, um eine Perikarditis in Betracht zu ziehen, aber wenn die
Testergebnisse die Diagnose einer Perikarditis bestdtigen, muss der

vorhandene Symptome sind nicht wesentlich. Da der Grad der Gewissheit fiir die bestdtigenden Testergebnisse
abnimmt, ist die

Spezifische und héufige Symptome fiir Perikarditis werden immer wichtiger, um eine angemessene Diagnose zu
stellen.

Dariiber hinaus sind spezifische Befunde der korperlichen Untersuchung fiir Perikarditis in den unteren Stufen der
28



Diagnose enthalten
418 Gewissheit.
419 8.3.5 Begriindung fiir die Histopathologie als endgiiltige Diagnose

420 Die histopathologischen Ergebnisse der Untersuchung auf lokale Entziindungsherde im Herzbeutel kénnen zu
einem

421 LOC 1 diagnostiziert (definitive Perikarditis) und kann haufig zur Identifizierung der Ursache einer Perikarditis
verwendet werden, wenn

422 geeignete Gewebetests.
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8.3.6 Begriindung fiir Bildgebungs- und Elektrokardiogramm-Befunde

Es liegen standardisierte Empfehlungen fiir bildgebende Befunde bei Perikarditis vor. CMR-KTriterien fiir die
Diagnose

einer Perikarditis sind Verdickungen im Schwarzblutbild [76], akute oder subakute Perikardddeme oder

Entziindung, Anreicherung im MRT mit spéter Gadoliniumanreicherung (94-100 % Empfindlichkeit) [77]. Das
Echokardiogramm ist

in der ganzen Welt immer haufiger zur Verfliigung. Haufige Befunde bei Perikarditis in der Echokardiographie sind
Herzbeutelerguss. Da die Elektrokardiographie im Wesentlichen weltweit verfligbar ist, ist es notwendig, als

diagnostischer Test fiir Perikarditis. Zu den EKG-Verdnderungen, die fiir eine akute Perikarditis beschrieben
wurden, gehoren QRS mit niedriger Spannung, diffus,

nach oben konkave ST-Strecken-Hebung, T-Wellen-Inversion und PR-Streckensenkung [78].
8.3.7 Griinde fiir den Ausschluss einer obstruktiven koronaren Herzkrankheit bei Erwachsenen

Andere Ursachen fiir eine Herzbeutelentziindung sollten in dieser Definition nicht beriicksichtigt werden.
Koronararterienerkrankung

und Myokardinfarkte kénnen eine Herzmuskelentziindung verursachen, die nicht auf ein priméres Virus
zuriickzufuhren ist,

bakterielle oder entziindliche Prozesse und sollten daher in dieser Definition nicht beriicksichtigt werden.
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639 Tabelle 1: Myokarditis-Falldefinition fiir die Uberwachung von unerwiinschten Ereignissen nach einer Pockenimpfung in den Vereinigten Staaten, 2003

Beweise fiir den . . . . .
Grad der Anzeichen & Bildgebende Studien Histopathologie
Gewissheit SymptomeTestung Anzeichenff&i(r fiiffuse oder

okale
Dyspnoe, Herzklopfen und/oder Herzenzyme :
Normal
Verdacht auf .Brustschmerz.en mit wahrsghemhgh kardialer . linksventrikuldre Depression ~ Nicht durchgefiihrt oder normal
nicht durchgefiihrteMyokarditisorigin , bei Fehlen anderer Funktion von unbestimmtern Alter
EKG-Befunde® : Neu, dariiber hinaus
wabhrscheinliche Ursache der Symptome normale Variante Anzeichen fiir fokale oder depressive
Herze e ErhGhtes linksventrikuldre Funktion, die
c¢TnT, cTnl oder CK-

. leiche wi MB* . i ok heefi
Wzgili'gﬁhel \(/}e 1%({1 teetw1e EKG-Befunde® : Neue, nicht ggknlrlﬁentlertes neues Auftreten oder Nicht durchgefiihrt oder
Myokarditi normale Variante erhohter

s Schweregrad$;
Herzmuskelentziindung
Herzenzymeesaund EKG . . Nachweis eines
Bestitigt Wie vermutet Befund® : Nicht Nlcgggg;clhﬁzghm myokardialen
Myokarditi durchgefiihrt, normal el Entziindungsinfiltrats mit
s Typische Brustschmerzen oder abnormal e Nekrose/Myozytenschide
n
(d. h. Schmerzen
Verdacht Verschlimmerung durch Hinlegen und Nicht durchgefiihrt, normal, oder mit Nicht durchgefiihrt,
. ... normal, oder
Perikarditis . . . . .
Erleichterung durch Aufsitzen und/oder oder neue Anomalien nicht beschriebene
Anomalien nicht durchgefiihrt oder normalnach vorne gebeugt) in Abwesenheit ~ nicht
beschriebenuntenstehend
von anderen wahrscheinlichen Ursachen
Perikarditis
Wahrsche Wie bei Verdacht und/oder perikardialer Reibung
inliche
Perikarditi . . i
eriardits Gleiche wie wahrscheinlich
Bestitigt
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640
641

642
643
644
645
646

oap & -oo" o

e einer anormalen diffusen ST-Strecken-
n HebungSammlung von Perikardfliissigkeit
s oder PR-Senkungen ohne (z. B. anteriorer und posteriorer  Nicht durchgefiihrt
e oder normalreziproke ST-Senkungen Erguss oder eine grof3e
i posteriore
n Erguss allein
Nicht durchgefiihrt, normal oder Nicht durchgefiihrt, normal oderNachweis von
Herzbeutelanomalien aabnormal Entziindung

aHerzenzyme: kardiales spezifisches Troponin I (¢Tnl) oder T (¢TnT) bevorzugt, aber auch Kreatinkinase-Myokardbande (CK-MB). "EKG-Befunde: Elektrokardiogramm
Befunde (liber normale Varianten hinaus), die zuvor nicht dokumentiert wurden, einschlieBlich ST-Strecken- oder T-Wellen-Anomalien; paroxysmale oder anhaltende atriale

oder ventrikuldre Arrhythmien; atriale

ventrikulire Leitungsverzogerungen oder intraventrikulire Uberleitungsstdrungen; kontinuierliche ambulante elektrokardiographische Uberwachung, die héufige atriale oder

ventrikuldre

ektopie. Bildgebende Untersuchungen: Echokardiogramme und Radionuklidventrikulographie mit kardialer MRT mit Gadolinium oder Gallium-67; falls keine friihere

Untersuchung vorliegt,

Befunde einer verminderten linksventrikuldren Funktion werden als neu aufgetreten betrachtet, wenn sich diese Befunde bei Nachuntersuchungen verbessern oder

verschlechtern. Adaptiert aus [5].

42



647

648
649

Tabelle 2. Atiologien von Myokarditis und Perikarditis [1, 2, 6, 24-28]

Infektiose Ursachen

Viren: Coxsackievirus, Adenoviren, Herpesviren, Echovirus, Epstein-Barr-Virus, Cytomegalovirus,
Influenzavirus, Hepatitis-C-Virus, Parvovirus B19, Rételn, Dengue, HIV, SARS-CoV-2
Bakteriell: Mycobacterium tuberculosis, Streptokokken, Staphylokokken, Himophilus influenzae,
Borrelia burgdorferi, Legionellen, Mykoplasmen

Pilze: Histoplasma, Aspergillus, Blastomyces, Kokzidioidomykose

Parasiten: Toxoplasma, Amebae, Chagas-

Krankheit Nicht-infektiose Ursachen

Systemische Entziindungskrankheiten: Lupus, rheumatoide Arthritis, Sklerodermie, Sjogren-Syndrom,
gemischte Bindegewebserkrankungen

Andere entziindliche Erkrankungen: Granulomatose, entziindliche Darmerkrankungen
Metastasierende Krebsarten: insbesondere Lungenkrebs, Brustkrebs, Melanom

Primére Herztumore: Rhabdomyosarkom

Stoffwechsel: Hypothyreose,

Nierenversagen/Urédmie Nach Bestrahlung der

Brasha Hbr Brusthohle

Medikamente (kardiotoxische Wirkungen oder Uberempfindlichkeitsreaktionen): Procainamid,
Isoniazid, Hydralazin, Alkohol, Anthracycline, Schwermetalle

Nachbestrahlung der Brusthéhle

Impfungen (Uberempfindlichkeitsreaktionen): Pocken, Diphtherie-Tetanus-Keuchhusten (DTaP),
Diphtherie, Tetanus, Polio und SARS-CoV-2-Impfstoffe, Grippe und Impfstoffkombinationen
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650 Tabelle 3: Klinische Symptome im Zusammenhang mit Myokarditis und/oder Perikarditis

Symptome (akut) Myokarditis Perikarditis
Schmerzen, Druck, Engegefiihl in der X X
Brust

Lageveranderungen bei X X
Brustschmerzen

Dyspnoe, nach Belastung oder in Ruhe X

Miidigkeit, Unwohlsein X X
Herzklopfen X

Synkope oder Beinahe-Synkope X

Periphere Odeme (selten) X

Ubelkeit und Erbrechen X
Schmerzen im Unterleib X X
Fieber X X
Kleinkind im Alter von weniger als 6

Monaten

Schlechte Erndhrung X X
Erbrechen X X
Tachypnoe X

Reizbarkeit X X
Lethargie X X
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654
655

Tabelle 4: Laboranomalien im Zusammenhang mit Perikarditis und Myokarditis

Kreatin-Kinase (CK-MB)

Troponin I oder T

Weniger spezifisch
Laktat-Dehydrogenase (LDH)
Alanin-Transaminase (ALT)
Aspartat-Transaminase (AST)

Myonekrose-Marker

Anzahl der weillen Blutkdrperchen - Leukozytose
C-reaktives

Protein D-Dimer
Erythrozytensedimentationsrate

Interleukin -10
Auto-
Antikorper:
Anti-nukleare Antikérper
Andere Rheumatische Faktoren
Biomarker Anti-Topoisomerase-
Antikérper Anti-Myosin-
Antikorper
Anti-beta-adrenerge Rezeptor-Antikorper

Entziindungsmarker

45



656 Tabelle 5: Gemeinsame diagnostische Testbefunde bei Perikarditis und Myokarditis mit Vorteilen und Einschrinkungen

Perikarditis Myokarditis Vorteile Beschrinkungen
Sinustachykardie, ST-Hebung, T-
Wellen-Inversion (haufig)
QT-Verldngerung, QRS-
Tachykardie, diffuse ST- ~ Abweichung (weniger hiufig) Geringe
. . Hebung, PR-Senkung, Probleme mit der Kosten . .
Elektrokardiographie EKG mit niedriger Erregungsleitung: AV-Block, Nicht-invasiv Die Be'f}m(ile sind in der Regel
Spannung (hdufig) Schenkelblock, intraventrikulére Sicher UNSpeZILSe
Leitungsverzdgerung [40, 41] Verfiigbar in allen Zentren/Léndern
Tachyarrhythmien: SVT,
Vorhofflimmern, PVCs, VT, VE
[5, 42] Globale oder regionale
Erguss, lin.%(sve.n.trikuléire .Dysfunktion Geringe/mittlere
Echokardiographie Perikardverdickung, E]ruhz§litllge Vgrdl(;lk,};lng (Sie;,, o Kosten Nicht- Befunde sind moglicherweise
grap hidmodynamische entrikelwand, erhohte Spharizitat 5, o nicht spezifisch Geringe

Auswirkungen der
Flissigkeitsansammlung

des linken Ventrikels Verminderte
Langs- und Umfangsdehnung und
Dehnungsraten auf dem

Sicher, in der Regel keine
Kontraindikationen Verfiigbar in

Empfindlichkeit bei leichter
Erkrankung Erfordert ein

Magnetresonanztomogra
phie des Herzens

Perikardverdickung,
Herzbeutelentziindung,
spéte
Gadoliniumanreicherung
Perikarderguss

Gewebedoppler

Myokardodem, erhdhte
Wanddicke

Frithe Gadoliniumanreicherung,
die auf Gewebehyperidmie
hinweist Spéte
Gadoliniumanreicherung, die
auf Fibrose hinweist

Globale oder regionale
linksventrikuldre Dysfunktion

demmeistenr Zemtreny CanderT
Angemessene Empfindlichkeit bei
schwerer Krankheit

Empfindlicher als Echo
Kriterien gut etabliert
Angemessen sicher

gewisses Mafam Erfatromg—————

spezielle Ausriistung

Hohe Kosten

Kann bei einigen Patienten eine
Andsthesie erfordern Braucht
Gadolinium in der Infusion,
Einschrankungen bei Nieren- und
Herzinsuffizienz

Atiologie der Entziindung kann
nicht bestimmt werden

Histopathologische
Diagnose (durch Biopsie)

Der Nachweis einer
Entzlindung des
Herzbeutels kann
diagnostisch sein, die
Analyse von
Herzbeutelgewebe
und -fliissigkeit kann
Hinweise auf die
Atiologie liefern.

Vertangerte Entsparnmmumgszett

Entziindungsinfiltrate im
Myokard
Nachweis von Myozytennekrosen.

Hochspezifisch, wenn positiv,
liefert Hinweise auf die Atiologie
(z. B. PCR fiir virale Myokarditis,
spezifische Entziindungszellen wie
eosinophile Infiltrate bei
Hypersensitivitidtsmyokarditis)
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Nicht verfiigbar in kleinen Zentren /
Léndern mit niedrigem und
mittlerem Einkommen

Erfordert ein hohes Maf3 an
Erfahrung / spezielle Ausriistung
Geringe Empfindlichkeit, abhéngig
von der Menge des gewonnenen
Gewebes und der Art der Entziindung
(fleckig oder diffus) Invasiv
Erfordert ein hohes Mal3 an
Fachkenntnis bei der Gewinnung und
Verarbeitung von Proben Zu den
gemeldeten Risiken gehdren
Herzperforation, Blutungen,
Herzrhythmusstérungen, Anésthesie



und Strahlungsrisiken

657AV  : atrioventrikuldr; EKG: Elektrokardiogramm; IV: intravends; PCR: Polymerase-Kettenreaktion; PVC: vorzeitige ventrikuldre Kontraktion; SVT: supraventrikuldre Tachykardie:
658 VF: Kammerflimmern; VT: ventrikuldre Tachykardie

659
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661
662

Tabelle 6 - Myokarditis-Falldefinition und Grad der Diagnosesicherheit

Grad der Gewissheit 1 (endgiiltiger Fall)
Die histopathologische Untersuchung von Herzmuskelgewebe (Autopsie oder Endomyokardbiopsie)
ergab eine Herzmuskelentziindung

ORB

ANAD

Erhohte myokardiale Biomarker (mindestens einer der folgenden Befunde)

Troponin T
Troponin I

Abnormale bildgebende Untersuchung

Abnorinakeatldikc Kieagneiie ausnaman cetstulyhiatd ea i dastcois thin tindlings below)

OCR

Fxdganalem A2fweigh (@ destiediy, depitalyepaitthytim Atunsuchung,

hyplic gastolisigariiichbaiatment on T1-weighted study with an increased
sphancGadal ritin-Peivwewe myecir disl Thdsheletaton Seke typibaly inhodidegat
leasthose Hahdschalvie neginnith ilistwilaubion MitblkeeeowetySin faeytesinguias
typischerweise mindestens eine nicht-ischdmische regionale Verteilung mit
Erholung betrifft (Myozytenverletzung).

Abnorme Echokardio ram mindestens einen der folgenden Befunde

Neue fokale oder diffuse links- oder rechtsventrikulire Funktionsstdrungen (z. B.
verminderte Auswurffraktion)

Anomalien der segmentalen Wandbewegung

Globale systolische oder diastolische Funktionsdepression oder -

anomalie Ventrikeldilatation

Anderung der Wandstiirke
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Klinische Symptome

Kardiale Symptome (mindestens ein Befund
unten) Akute Schmerzen oder Druck in
der Brust Herzklopfen
Dyspnoe nach Belastung, in Ruhe oder im Liegen

Diaphorese
Pl6tzlicher Tod

OCR

Nicht- spezifische Symptome (mindestens zwei Befunde
s unten) Miidigkeit

Schmerzen im Unterleib

Schwindel oder Synkope

Odeme
Husten

OCR

Sauglinge und Kleinkinder, die mindestens zwei Befunde
weniger haben Reizbarkeit
Erbrechen
Schlechte
Nahrungsauf
nahme
Tachypnoe
Letha Lebenslauf

NBD

Tests zur Unterstiitzung der Diagnose (Biomarker, Echokardiogramm und Elektrokardiogramm)

Abnorme kardiale Magnetresonanzuntersuchung (siehe Falldefinition der Stufe 1)

OCR

Erhohte Herz-Biomarker (mindestens einer der unten aufgefiihrten
Befunde) Troponin T
Troponin I
Kreatinkinase-Myokardbande

OCR

Abnormales Echokardiogramm (siche Falldefinition der Stufe 1)

OCR

Elektrokardiogramm-Anomalien, die neu sind und/oder sich nach der Genesung normalisieren
(mindestens einer der unten aufgefithrten Be funde)
Paroxysmale oder anhaltende atriale oder ventrikuldre Arrhythmien (vorzeitige
atriale oder ventrikuldre Schlidge und/oder supraventrikuldre oder ventrikulédre
Tachykardien, interventrikuldre Leitungsverzdgerung, abnorme Q-Wellen, niedrige
Spannungen)
AV-Knoten-Uberleitungsverzdgerungen oder intraventrikulire Uberleitungsstérungen
(atrioventrikuldrer Block (Grad I-I1I), neuer Schenkelblock)
Kontinuierliche ambulante elektrokardiographische Uberwachung, die hiufige
atriale oder ventrikuldre Ektopien aufdeckt
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ANAD

Keine alternative Diagnose fiir die Symptome

Lea myoCarural DIVHIACKErS AL 1IEASL ONE 01 e HNUigs peiow)

Troponin T
Troponin 1
Creatine kinase-myocardial band
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663
Gewissheitsgrad 3 (moglicher Fall)
Klinische Symptome (siehe Falldefinition der Stufe 2)

NBD

Testung der Su ortin dia nose (Biomarker und Elektrokardio ram)
ErhéhtenBimmeiecer sistpporengeviichea diinmianimmarion g ¢asind os tams riniangs@eow)

Rilégafialtintere Betfva gajotuindttdsigh-aehitesi Brotea ciee poobeiensibles c-reaktives
Plotaited erythrocyte sedimentation rate
EltwdtedHdytlimeytensedimentationsrate

Erhohte D-Dimere

OR

Elektrokardiogramm-Anomalien, die neu sind und/oder sich nach der Genesung normalisieren
(mind t%ﬁﬁp}er der unten aufgefiihrten Befunde)

§+z§é§$ﬁ£\ﬁ5wq&%-v\e/sﬂﬁarﬁmmey AR Version)
Newis o FEwETE hessin 1oV Vst Cgbsoplféﬁkﬁqrﬁﬂaqlwms
pdatanqumecg-Wellen PACs und PVCs

ANAD

No lte n tive di gnose fiir Symptome

664
665
666
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668

669
670

Tabelle 7. Perikarditis-Falldefinition und Grad der diagnostischen Gewissheit

Grad der Sicherheit 1 (endgiiltiger Fall)

Die histopathologische Untersuchung des Herzmuskelgewebes (Autopsie oder Perikardbiopsie)
ergab eine Herzbeutelentziindung

ORB

Abnormale Tests (mindestens zwei der folgenden drei Befunde):

Nachweis abnormer Fliissigkeitsansammlungen oder einer Herzbeutelentziindung in der
Bildgebung (Echokardiogramm, Magnetresonanztomographie, kardiale
Magnetresonanztomographie, Computertomographie)

ORB

Elektrokardiogramm-Anomalien, die neu sind oder sich nach der Genesung normalisieren (alle
unten aufgefiihrten Befunde miissen vorliegen)

Diffuse konkiveanwirg squchipient lelRtaken-Hebung

ST-Seakan RGNS AN EBIRBHEIICeY @ piglpehts

PR-depkedton allougdihiatmmetenabneithoinr pkeiprioelSTTeRbysiibid e HRHgEs

OR |

Korperjighghmtstisichnagiingdinleast ondindeatenERIW)
Padia pntamkentdiapdpeibe
bréfarnte Hewoanad finalingsnad ifiadar)
| Puilsus paradexus
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672
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Grad der Gewissheit 2 (wahrscheinlicher Fall)
Klinische Symptome

Kardiake syynpptome migsthasueies i eimiBgfoad v )

Awtete) chkst g Siharepressader Druck in
Ralpitatiolerzklopfen

Dyspnez afielr BedneissmatineRiylor bdagidoiviegen
Diaphomesis

Bitildkinidedfbd

OCR

SiuglingrdimcuiigoihRidrder (afidensiridos findings bHofwnde

Ireitabilibaben Reizbarkeit
¥rmdtimg

Bobietdeding

Rabthypgea

helthagy

Tachypnoe

Letharev

ANAD

Physisch Untersuchungsbefund: mindestens ein Befund unter

eRaniridinder MEARHBS: (at least one finding below)

Pulrs izl erition rub

Pulsus paradoxus

OR

Nachweis abnormer Fliissigkeitsansammlungen oder einer Herzbeutelentziindung in der Bildgebung
(Echokardiogramm, Magnetresonanztomographie, kardiale Magnetresonanztomographie,
Computertomographie)

OR

Elektrokardiologische Anomalien, die neu sind und/oder sich bei Erholung normalisieren

ardiogram abnormalities that are new and/or normalize on recovery (RtR4S¢teTnliRg Befbw)

PiffisPedHesveupward STulcgauab s stlontrecken-Hebung
§T- &ﬁﬁkﬁ@&ﬁﬁlémmwagﬁma%éﬁktﬁgmchw

B‘_ :5‘._;:!" B .' ." H PES u-'n.g"' }

NBD

Keinetern tive Di gnose fiir Sy pto s (Myo rdi 1 nfr taufpu onry e bo us edast tsec)
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674

Gewissheitsgrad 3 (moglicher Fall)

Klinische Symptome

ORB

Kardiake syymppoonsa dmindesiors vitiBg fimod w )
Awctiete) chkst g dicharcpressuder Druck in
BalBratiohlerzklopfen
Dyspnez aftel SdecismatireRyhe hdegidokiegen

UND

Unspezifische Symptome (mindestens zwei Befunde
unten) Husten
Schwiche
Magen-Darm - Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall
Schmerzen in der Schulter/im oberen Riicken
Zyanose
Schwaches intermittierendes Fieber
Verinderter mentaler Status
Odeme
Ermiidung

Siuglinge und Kleinkinder, die mindestens zwei Fundstiicke weniger haben
Reizbarkeit

Erbrechen
atichlaning children (at least two findings below)

Nehabigitguf

Walmiting

Pachyaudiag

tﬁﬂﬂlﬁea

NBD

Abnorme Testin su ortin dia nose

Lethargy

Abnormes Brustradio mit vergroBertem Herz

ORB

are new or normalize on recovery

NBD
Keine tertive Di gnose fir Sy po s (yoc rdinfrtauf  puon
ryebo  used ass et)
675
676
677
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