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Berlin, 27.11.2023 
 
Sehr geehrte Kollegen, 
 
im Folgenden möchte ich Sie kurz über die Weiterentwicklungen der Biopsie-Analysen 
informieren.  
Die Verbesserung der Diagnostik bezogen auf  

-  Histologie / Immunhistologie  
-  Virologie / Next Generation Sequencing und 
-  Molekularbiologie 

hat das Verständnis der pathophysiologischen Mechanismen deutlich vertieft und zu einer 
verbesserten, gezielten, kausalen und personalisierten Therapie der entzündlichen 
Herzmuskelerkrankungen geführt (1–3). 
 
 
1. Histologie / Immunhistochemie  

Neben der Histologie ergibt sich vor allem durch die immunhistochemische Differenzierung 
und Quantifizierung der verschiedenen Immunzellen eine sehr spezifische Aussage über 
den im Myokard ablaufenden Entzündungsprozess als Grundlage für eine 
immunsuppressive Therapie – natürlich bei Virus-negativem Befund. Durch die 
immunhistochemische Quantifizierung verschiedener Entzündungszellen in der 
Myokardbiopsie konnten wir erstmalig zeigen, dass bei über 25% der Patienten keine 
erhöhte Zahl von CD3-positiven T-Zellen, jedoch eine deutliche Zunahme anderer 
Immunzellen beobachtet wird. Gemessen an den aktuell gültigen Guidelines würde dies 
einem negativen immunhistochemischen Befund ohne Therapiekonsequenz entsprechen 
(2). 
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Anhand von klinischen Verlaufsuntersuchungen konnten wir nun aber eindeutig zeigen, 
dass diese Gruppe von Patienten trotz einer CD3-negativen Entzündung im Myokard im 
Vergleich zu Entzündungs-negativen Patienten eine eindeutig schlechtere Prognose 
aufweist. Dies bedeutet, dass konsequenterweise die Einleitung einer immunsuppressiven 
Therapie erfolgen muss. 
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2. Virologie 

Der Virusnachweis ist ein weiterer entscheidender Pfeiler der Diagnostik bei entzündlichen  
Herzmuskelerkrankungen, wobei in über 70% der von uns untersuchten Patienten ein 
Virusnachweis in den Endomyokardbiopsien erbracht wurde (3,4). 
 
 

 
 
 
Bezüglich des Nachweises einer Parvovirus B19 (B19V) Infektion - dem am häufigsten 
nachweisbaren Virus - konnten wir erstmals mit Hilfe neuer molekularbiologischer Methoden 
zeigen, dass nicht der Virusnachweis als solcher, sondern der Nachweis einer aktiven 
Virusreplikation von entscheidender klinischer und prognostischer Bedeutung ist. Nur 
hierdurch ist es möglich, eine latente von einer aktiven Virusinfektion zu unterscheiden (5). 
Darüber hinaus konnten wir eindeutig zeigen, dass weder der Virusnachweis als solcher 
noch die Viruslast für den klinischen Verlauf bedeutsam ist. Erst durch den Nachweis einer 
aktiven Virusreplikation ist eindeutig eine signifikant schlechtere Prognose vorhersagbar.  
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Die Identifizierung einer aktiven Virusreplikation ermöglicht eine spezifische und kausale 
antivirale Therapieentscheidung, was zu einer hoch signifikanten Verbesserung der 
Prognose führt (6). 
Darüber hinaus ist der Nachweis einer aktiven Virusreplikation auch deswegen klinisch 
hoch relevant, da bei dem Nachweis einer B19V-Infektion häufig auch eine intramyokardiale 
Entzündung nachweisbar ist. Eine Therapieentscheidung bezüglich einer 
immunsuppressiven Therapie darf bzw. kann aber nur gestellt werden, wenn vorher eine 
aktive Virusreplikation ausgeschlossen wurde.  
 
 
3. Next Generation Sequencing 

Mit den konventionellen molekularbiologischen Methoden der Erregerdiagnostik kann 
aufgrund, des für die Diagnostik nur sehr gering zur Verfügung stehenden 
Myokardgewebes, nur eine kleine Anzahl von möglichen viralen Pathogenen untersucht 
werden. Daher haben wir am IKDT eine neue innovative Technologie – das Next 
Generation Sequencing – für den Nukleinsäure-Nachweis von 84 viralen Spezies etabliert. 
Hintergrund für diesen neuen Ansatz ist, dass eine umfassende Erregerdiagnostik die 
Voraussetzung für eine gezielte und erfolgreiche Therapie infektiös-entzündlicher 
Herzmuskelerkrankungen ist. Aufgrund der höheren Sensitivität und Spezifität dieser 
Methodik ist es uns nun möglich, vorher vermeintlich falsch-negative Virus-Befunde zu 
korrigieren, neue kardiotrope Viren zu identifizieren und die pathophysiologisch hoch-
relevante aktive Virusreplikation besser zu erkennen. 
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4. Molekularbiologie 

Neben der Routine-Diagnostik ergeben verschiedene molekularbiologische Analysen 
zusätzliche diagnostische und therapeutische Ansätze. Hier sei u.a.  
 

- auf die Bestimmung des Genprofils bei akuter Myokarditis und dem Verdacht auf 
eine Riesenzell-Myokarditis (IGCM) hingewiesen. Durch die nur fokal vorkommenden 
Riesenzellen ist der sampling error bei rein histologischer Aufarbeitung extrem hoch 
(> 50%). Durch die zusätzliche Analyse des Genprofils kann nicht nur die Diagnose 
gesichert, sondern auch die Effektivität der Therapie überprüft werden (7,8). 
 

 
 
 

- darüber hinaus ergeben sich zukünftig bei entzündlichen Herzmuskelerkrankungen 
durch die Bestimmung des Zytokinmusters sowohl neue prognostische als auch 
therapeutische Ansätze (9).  
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- einen weiteren Ansatz bezüglich der Differentialdiagnostik stellt die Analyse von 

miRNA-Profilen sowohl in Myokardbiopsien als auch im Serum dar.  
 
So konnten wir zeigen, dass der Nachweis bestimmter miRNAs im Serum mit einer 
Trefferquote von über 97% auf das Vorliegen einer entzündlichen Herzmuskel-
erkrankung hinweist. Hierdurch wird die Indikation für die Durchführung einer 
Myokardbiopsie zwecks eindeutiger Abklärung der Ätiopathogenese als Grundlage 
für eine spezifische und personalisierte Therapie unterstützt (10). 
 

 
 
 

- darüber hinaus zeigen neue Analysen von miRNAs in Myokardbiopsien u.a. eine 
hohe Spezifität bezüglich einer aktiven B19V Virusreplikation hat, was nicht nur 
bezüglich der Diagnostik von enormer Bedeutung ist, sondern in Zukunft zusätzlich 
eine realistische Option für neue therapeutische Ansätze darstellt. 
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Zusammenfassend konnten wir durch die Weiterentwicklung der methodischen Grundpfeiler 
der Analyse von Endomyokardbiopsien das Verständnis der pathophysiologischen 
Mechanismen deutlich vertiefen und so die Grundlage für eine kausale, zielgerichtete und 
personalisierte Therapie deutlich verbessern (2,3,11,12).  
 
 

 
 
Die aktuellen Daten belegen, dass die Myokardbiopsie die einzige Möglichkeit darstellt, eine 
exakte Diagnose als Grundlage für eine spezifische Therapie zu stellen (13). In diesem 
Zusammenhang sei darauf hingewiesen, dass mit keiner anderen Methode – einschließlich 
der MRT-Bildgebung – eine verlässliche Diagnose als Grundlage für eine spezifische 
Therapie gestellt werden kann. Dies betrifft in erster Linie den Nachweis einer 
Virusinfektion, da keine nicht invasive Methodik in der Lage ist, eine myokardiale 
Virusinfektion auszuschließen bzw. zu belegen. Darüber hinaus ist es für die 
Therapieentscheidung von eminenter Bedeutung, sowohl eine exakte Viruserkennung als 
auch eine mögliche aktive Virusreplikation nachzuweisen. In diesem Zusammenhang sei 
noch einmal darauf hingewiesen, dass eine immunsuppressive Therapie nur nach einem 
Ausschluss einer myokardialen Virusinfektion durchgeführt werden darf. 
 
Letztlich sei darauf hingewiesen, dass die Qualität und Intensität der Entzündungsreaktion 
für die Therapieentscheidung von eminenter Bedeutung sind. Auch diese Frage kann nur 
über die immunhistologische Analyse der Biopsie beantwortet werden. 
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Sehr geehrte Kollegen, wir hoffen, Sie von der Qualität und der sich hieraus ergebenden 
klinischen Relevanz unserer Myokardbiopsie-Diagnostik überzeugen zu können und – 
basierend auf diesen Überlegungen - die Zusammenarbeit mit Ihrer Klinik intensivieren bzw. 
neu beginnen zu können. 
 
Sollten Sie eine Zusammenarbeit anstreben, würden wir Ihnen auf Ihre Bitte hin umgehend 
die mit RNA-later gefüllten Röhrchen zur Versendung der Biopsieproben zukommen lassen. 
 
 
 
Selbstverständlich stehen wir für Rückfragen jederzeit zur Verfügung und sind auch 
prinzipiell an einer möglichen wissenschaftlichen Kooperation sehr interessiert. 
 
 
 
 
In der Hoffnung von Ihnen zu hören, verbleibe ich mit besten kollegialen Grüßen, 
 

 
Heinz-Peter Schultheiss 
 
 
 
Prof. Dr. med. Heinz-Peter Schultheiss  
CEO Institut Kardiale Diagnostik und Therapie (IKDT) GmbH 
em. Professor und Vorsitzender des Kardiovaskulären Zentrums der Charité – Universitätsmedizin Berlin 
Moltkestrasse 31, D-12203 Berlin  
Tel.: +49 30 8441-5550  
Email: Heinz-Peter.Schultheiss@ikdt.de 
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