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Myokarditt

Kaspar Broch, Hjertemedisinsk avdeling,
Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet

yokarditt er definert som ”inflam-
matorisk sykdom i myokard” (1).
Denne vide definisjonen omfatter

forskjellige tilstander med variabel og til dels
ukjent etiologi, patogenese og prognose (2). Pa
verdensbasis er Chagas sykdom, forarsaket av
parasitten Trypanosoma cruzi, den vanligste ér-
saken til myokarditt. Chagas sykdom forarsa-
ker omkring 20 000 dedsfall arlig, oftest pga.
kardiale manifestasjoner. I Norge og Vesten for
ovrig er klinisk myokarditt en relativt sjelden
diagnose. Sykdommen rammer imidlertid ofte
unge og ellers friske individer og kan ha et
dramatisk forlep. Dessuten antas det at en stor
andel av "idiopatiske” dilaterte kardiomyopa-
tier er et resultat av gjennomgétt myokarditt (3).
Sykdommen er derfor viktigere enn observert
prevalens skulle tilsi.

Forekomst

Den totale forekomsten av myokarditt er van-
skelig & ansla fordi det kliniske forlepet arter
seg sa ulikt. De fleste myokarditter har sannsyn-
ligvis et subklinisk forlep. Serologiske studier
viser at forekomsten av antistoffer mot kardio-
trope virus er hoy. Dette indikerer at en stor
andel av befolkningen har hatt viral infeksjon
med antatt kardial affeksjon, oftest uten kardiale
symptomer. I hjertebiopsier av pasienter uten
kjent eller formodet myokarditt finner man ofte
viralt genom (4,5) tydende pa gjennomgatt in-
feksjon. Autopsistudier har vist at myokarditt er
en av de hyppigste drsakene til plutselig dod hos
unge og ellers friske personer (6,7).

Man antar at en stor andel av pasienter med
dilatert kardiomyopati (DCM) har debutert med
en myokarditt. Kun et fatall pasienter har et
“klassisk” forlep med symptomer og funn for-
enlig med kardial infeksjon og samtidig pavist
myokardial inflammasjon. Det er disse pasien-
tene som i klinisk hverdag registreres som myo-
kardittilfeller.

Etiologi
Inflammasjon i myokard ses i forbindelse med
systemiske autoimmune sykdommer, ved sys-
temiske infeksjoner og ved toksisk pavirkning
(se tabell 1). Isolert myokarditt, oftest med
lymfocyteert infiltrat, forblir i de fleste tilfeller
uforklart. Viral infeksjon antas & veere den van-
ligste arsaken. En rekke virus har veart implisert
ved myokarditt. Man har mest kunnskap om
Coxsackie B som etiologisk agens (8, 9), men
ogsa vanlig foreckommende virus som adeno-
virus (10), parvovirus B19 (11, 12), influensa-
virus (13), Epstein-Barr-virus (14) og humant
herpesvirus 6 (15) har veert pavist i assosiasjon
med myokarditt. Kroniske infeksjoner med for
eksempel HIV (16) kan medfere myokardial in-
flammasjon med ledsagende hjertesvikt.

Det er flere grunner til at man primert mis-
tenker viral etiologi ved myokarditter. Selv om
man ikke kan pavise viral etiologi hos mange
pasienter med isolert myokarditt, foreligger
oftest et lymfocytert infiltrat som ikke lar seg
skille fra funnene ved paviselig viral infeksjon.
Mange pasienter med myokarditt har forutgé-
ende prodromalsymptomer med feber og syk-
domsfalelse forenlig med interkurrent infeksjon
(17). T enkelte tilfeller kan man ogsa pavise
aktuell viral sykdom vha. serologiske under-
sokelser eller direkte i blod ved hjelp av PCR,
antigenpévisning eller dyrkning. Virus kan ogsa
pavises i endomyokardiale biopsier hos mange
pasienter med akutt myokarditt (8). Hos en stor
andel pasienter med DCM kan man dessuten
finne persisterende virus i myokard vha. PCR
av biopsert myokardvev (10,12). Imidlertid er
den patogenetiske betydningen av viral per-
sistens i myokard omdiskutert. Flere studier har
vist hay forekomst av virus i myokard hos kon-
trollpersoner uten hjertesykdom (4, 5).

Ved de ofte dramatisk forlepende formene
kjempecellemyokarditt og eosinofil nekrotise-
rende myokarditt er patogenesen antatt a vaere
primart autoimmun. Denne antagelsen byg-
ger bl.a. pa assosiasjon med annen autoimmun
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Arsaker til myokarditt
Bakterielle Virale Andre Immunologiske Toksiske,

m krobiologiske metabolske og

fysiske

Brucella, Adenovirus, Ascaris, Churg-Strauss Acetazolamid,
Borrelia burgdorferi, | Coxsackie B, aspergillus, syndrom, amitriptylin,
Corynebacterium cyomegalo- candida, diabetes mellitus, | antracykliner,
difteriae, virus, dengue, coccidioides, inflammatorisk arsen Kk,
Coxiella burnetii, echovirus, cryptococcus, tarmsykdom, bly, cefaclor,
chaffeensis, encephalo- Echinococcus Kawasaki cyclofosfamid,
gonokokker, myocarditis, granulosus, sykdom, edderkoppbitt,
Haemophilus Epstein-Barr, Histoplasma kjempecelle- elektrisk sjokk,
influenzae, hepatitis A, capsulatum, myokarditt, etanol, fenytoin,
Mycoplasma hepatitis C, nocardia, myastenia gravis, | fluorouracil,
pneumoniae, humant Paragonimus polymyositt, furosemid, hemetin,
Neisseria herpesvirus 6, westermani, sarkoidose, hyperpyreksi,
meningitides, HIV, influenza A, | schistosoma, skleroderma, jern, insektst kk,
leptospira, influenza B, Taenia solium, systemisk lupus | isoniacid,
rickettsia, Serratia herpes simplex Toxoplasma gondii, | erythematosus, karbonmonoksid,
marcescens, virus 1, Trichinella spiralis, | tyreotoksikose, katekolaminer,
Streptobacillus parvovirus B19, Trypanosoma Wegners klozapin, kobber,
monilliformis, rhabdovirus, Cruzi, Wucheria granulomatose kokain, ko kisin,
stafylokokker, respiratorisk bancrofti lidokain, metyldopa
Streptococcus syncytialvirus, penicillin,
pneumoniae, vaccinia, variola, radioaktiv straling,
Treponema varicella zoster, skorpionbitt,
pallidum, gul feber slangebitt, tiazider,
Tropheryma tetracyklin,
whippelii, tetanustoksin,
Vibrio cholerae trastuzumab

Mulige arsaker til myokarditt. Tabellen er modifisert fra Feldman et al (2) og Ellis et al (49). Vanligste drsaker

er uthevet.

sykdom. I Aarenzaes’ materiale fra Rikshospita-
let hadde 4 av 11 pasienter dette (18). Eosinofil
myokarditt har veert knyttet til idiosynkratiske
legemiddelreaksjoner og representerer sdledes
en sannsynlig immunologisk overreaksjon (19).

Patogenese

Ved myokarditt som ledd i systemisk auto-
immun sykdom og bakterielle eller parasit-

teere sykdommer er patogenesen knyttet til den
underliggende sykdommen. Patogenesen ved
ovrige myokarditter er ufullstendig forstatt. Ut-
losende arsak synes altsa ofte & vaere en viral
infeksjon, men vi vet ikke hvorfor noen (de fles-
te?) gjennomgér asymptomatisk infeksjon, mens
andre utvikler betydelige kardiale symptomer.
Ogsé hos de pasienter som far hjertesvikt vari-
erer utfallet: Hos noen ses komplett remisjon,
mens andre utvikler kronisk hjertesvikt (3). Man
antar at patogenesen ved myokarditt inkluderer
et samspill mellom genetiske faktorer hos pasi-

enten, utlesende arsak til sykdom, immunolo-
gisk respons og remodellering av myokard.

Formodningen om at genetiske faktorer
hos pasientene spiller en rolle for sykdomsut-
viklingen ved myokarditt bygger for det forste
pa observasjonen at et fatall pasienter utvikler
symptomer, mens langt flere antas a ha vart ut-
satt for kardiotrope virus. To undersegkelser har
vist mulig betydning av varianter av HLA DQ-
(20) og CD45-polymorfismer (21) hos mennes-
ker. Assosiasjonen mellom klinisk myokarditt
og genetisk disposisjon er naermere undersokt
hos gnagere (9).

En adekvat immunologisk respons er ned-
vendig for bekjempelse av infeksjon med kar-
diotrope virus. Undersgkelser av knockout-mus
har vis at flere immunologiske mekanismer ma
virke sammen for & unngd potensielt fatal infek-
sjon. Replikerende virus kan skade kardiomyo-
cytter direkte (9). Viral persistens et halvt ar
etter klinisk, bioptisk verifisert viral myokarditt
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er assosiert med darligere venstre ventrikkel-
funksjon (22).

T-celleresponsen som oppstar ved en viral
myokarditt fordrsaker det monocellulare infil-
tratet i positive myokardbiopsier. Den kraftigste
T-celleaktiveringen sammenfaller i tid med den
storste grad av kardiomyocytar skade ca. 7-10
dager etter infeksjon (23). Paradoksalt synes
den immunologiske reaksjonen & fordrsake ster-
re skade enn virusinfeksjonen per se (3). Sirku-
lerende autoantistoffer er pavist ved myokarditt
(24). Slike autoantistoffer ses ogséd ved DCM,
men ikke hos friske kontroller. I dyremodeller
er det vist direkte kausal sammenheng mellom
autoantistoffer mot kardiomyocytare proteiner
og sykdomsutvikling (25). Det er dog ikke av-
klart om autoantistoffer spiller en patogenetisk
rolle i utviklingen av hjertesvikt hos myokar-
dittpasienter eller om de kun utgjer et epifeno-
men (26).

En foreslatt modell deler den patogenetiske
prosessen inn i tre mer eller mindre overlappen-
de stadier (3):

Utlesende viral infeksjon: I dette stadiet kan
pasienten ha symptomer pé generalisert, infeksi-
os sykdom med feber, sykdomsfolelse og myal-
gier. Virus invaderer myokard og kan forarsake
direkte skade

Inflammasjon: Péfolgende immunologiske
respons kan gi adekvat virusbekjempelse og
remisjon av symptomer. Hos enkelte blir imid-
lertid den virale infeksjonen ikke fullstendig
sanert. Andre utvikler en immunologisk over-
reaksjon. Bade persisterende viral infeksjon og
autoimmunitet kan medfere vedvarende, lavgra-
dig myokardskade.

Remodellering: Fra andre omrader av kar-
diologien vet vi at én og samme skade (for ek-
sempel like store hjerteinfarkter) kan medfere
variabel grad av myokardial funksjonsnedset-
telse pé sikt. Den restruktureringen som oppstar
etter en skade, kan vare hensiktsmessig eller
uhensiktsmessig. Hvilke faktorer som styrer
denne utviklingen, er ufullstendig forstatt (27).

Klinikk
Den “typiske”, kliniske presentasjon ved myo-
karditt med forutgaende feber (tydende pé in-
feksjon) og pafelgende, forbigdende symptomer
pa kardial dysfunksjon, ses bare hos et fatall
pasienter. I et storre materiale fra 1995 hadde 40
% av pasientene med biopsiverifisert myokarditt

virale prodromer (17). Feber, brystsmerter og
rytmeforstyrrelser ses hyppig (28). Den hyppig-
ste kliniske manifestasjonen er hjertesvikt (28).
Flertallet av myokarditter er imidlertid subkli-
niske, som nevnt over. Dessuten antas mange
av tilfellene med “idiopatisk” DCM 4 vere for-
utgatt av en (asymptomatisk) myokarditt. Disse
pasientene debuterer ofte med langsomt innset-
tende hjertesviktsymptomer. Det er ingen kjente
kliniske eller ekkokardiografiske markerer som
kan skille mellom DCM av inflammatorisk og
f.eks. genetisk arsak.

Diagnose

Diagnosen myokarditt mistenkes oftest hos
unge pasienter med symptomer pa hjertesykdom
(brystsmerter, palpitasjoner, hjertesvikt), gjerne
forutgétt av symptomer pé infeksjon. Ofte ses
uspesifikke EKG-forandringer (28) og troponin-
stigning (29), og tilstanden kan mimikere akutt
hjerteinfarkt (28, 30, 31). Selektiv koronaran-
giografi kan vere indisert for & utelukke dette
som differensialdiagnose. @vrige parakliniske
undersekelser inkluderer ekkokardiografi og
eventuelt MR. Ved ekkokardiografisk underse-
kelse kan man se fortykket perikard og peri-
kardveeske (figur 1) og sterre eller mindre grad
av kontraksjonssvekkelse som kan vare global
eller regional. Enkelte pasienter utvikler hjerte-
kammerdilatasjon (28). Kontrastforsterket MR
av hjertet har hoy sensitivitet og spesifisitet ved
antatt viral myokarditt (32), men er ikke alltid
tilgjengelig og krever erfarent personell.

Endelig diagnose stilles ved hjelp av hjerte-
biopsi (figur 2). AHA/ACC/ESC har nylig utgitt
retningslinjer for bruk av biopsi ved hjertesyk-
dom (33). Her anbefales biopsi ved uforklart
hjertesvikt av mindre enn to ukers varighet og

Figur 1: Ekkokardiografisk bilde ved akutt myokar-
ditt. Perikard- og pleuravceske.
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Figur 2: Endomyokardial biopsi. Snittet er farget med
hematoksylin/eosin og viser lymfocytteert infiltrat med
ledsagende myocytteer nekrose. Bildet er fremskaffet
av Helge Scott, Avdeling for patologi, Oslo universi-
tetssykehus, Rikshospitalet.

ved uforklart hjertesvikt av 2-12 ukers varighet
assosiert med arytmi eller manglende behand-
lingsrespons (klasse I, ”level of evidence” B).
Mange pasienter med myokarditt vil favnes av
denne anbefalingen. Internasjonalt har Dal-
laskriteriene vaert brukt for a stille diagnosen
(34). Disse kriteriene krever tilstedevearelse av
lymfocytert infiltrat og samtidig nekrose av
myocytter. Imidlertid finner man positiv biopsi
etter Dallas-kriteriene ved bare ca 10-40 % av
mistenkte tilfeller av myokarditt, avhengig av
pasientpopulasjon (35). Pga. lav sensitivitet har
kriteriene veert kritisert, men man har ikke blitt
enige om noen alternativ diagnostisk definisjon
(36). Ved immunhistokjemisk farging har man
imidlertid kunnet pavise inflammatoriske for-
andringer hos 50 % av pasienter med mistenkt
myokarditt (37).

Behandling

Behandlingen av myokarditt avhenger av etiolo-
gien. Ved kjent autoimmun genese gis syste-
misk, antiinflammatorisk behandling rettet mot
grunnsykdommen. Ved de aggressive formene
kjempecellemyokarditt og nekrotiserende eo-
sinofil myokarditt har immunosuppressiv be-
handling vist seg & bedre utfallet (18, 30, 38,
39). For gvrig er behandlingen symptomatisk
(28). Pasienter med mistenkt myokarditt ber
observeres i sykehus med arytmiovervéking. De
ber unngé anstrengelser. Bade epidemiologiske
data (40) og dyremodeller (41) tilsier at fysisk
aktivitet forverrer prognosen ved myokarditt.
Betablokkade bedrer prognosen (37) og ber

vurderes hos alle pasienter med pavist myo-
karditt med mindre det foreligger bradyarytmi,
AV-blokk eller akutt, dekompensert hjertesvikt.
Ved sviktende venstre ventrikkelfunksjon gis
standard hjertesviktbehandling. Behandling
med aortaballongpumpe kan bli nedvendig ved
sirkulatorisk kollaps. Ved Hjerte-/lungeklinik-
ken pa Rikshospitalet har vi ved én anledning
brukt mekanisk hjertepumpe (left ventricular
assist device (LVAD)) ved lymfocytaer (an-

tatt viral) myokarditt og ledsagende alvorlig
hjertesvikt. Pumpen kunne siden fjernes etter
spontan bedring i hjertefunksjonen. Tilsvarende
behandling har med hell vart benyttet ved f.eks.
nekrotiserende, eosinofil myokarditt (39). Hjer-
tetransplantasjon kan bli nedvendig ved vedva-
rende hjertesvikt.

Spesifikk behandling ved isolert, lymfo-
cyter myokarditt kan ha to angrepspunkter:
Den (formodede) virale infeksjonen og den
pafelgende immunreaksjonen. Med hensyn til
sistnevnte har det veert gjort en rekke behand-
lingsforsek med generell immunosuppressiv
behandling ved myokarditt (35) og DCM (42-
45). Man har ikke kunnet pavise effekt av denne
behandlingen.

Hos pasienter med DCM og péviselig viral
persistens i myokard har det vert gjort behand-
lingsforsek med interferon y som stimulerer
immunologiske, antivirale mekanismer. Det
er pavist en moderat bedret venstre ventrik-
kelfunksjon hos de pasientene som klarer &
kvitte seg med myokardiale virus pa denne
behandlingen (46). Resultatene fra den store
BICC-studien (Betaferon® In Chronic viral
Cardiomyopathy) ble lagt frem pd American
Heart Association (AHA)-kongressen i 2008
(Schultheiss et al: Betaferon® in Chronic Viral
Cardiomyopathy. Late breaking clinical trials,
AHA 11.11.08). Her ble det gitt interferon § 1B
eller placebo til pasienter med hjertesvikt og
viral persistens i myokard. Signifikant flere pa-
sienter 1 behandlingsgruppen ble virusfrie, men
effekten pa kliniske endepunkter var beskjeden,
og studien er enna ikke publisert.

Prognose

Prognosen ved myokarditt avhenger forst og
fremst av grad av myokardial funksjonsnedset-
telse. Som nevnt er de fleste tilfeller asympto-
matiske. Ved myokarditt som ledd i systemisk,
autoimmun sykdom avhenger prognosen av
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grunnsykdommen (47). Langtidsoverlevelse ved
isolert myokarditt medferende svekket venstre
ventrikkelfunksjon synes & vere den samme
som ved DCM (47). Prognosen er middels, med
fem ars transplantasjonsfri overlevelse varier-
ende mellom 56 og 72 % i sterre materialer
avhengig av pasientpopulasjon (17, 35, 37, 47,
48). Unntakene er kjempecellemyokarditt (38)
og eosinofil, nekrotiserende myokarditt (19),
som begge har darlig prognose.

Paradoksalt virker det som om pasienter
med et fulminant forlep i tidlig fase av sykdom-
men har bedre prognose pa sikt (48). Andre fak-
torer som har prognostisk betydning, inkluderer
varighet av sykehistorie, venstre- og hayre ven-
trikkelfunksjon, funksjonsklasse, tilstedevarelse
av inflammasjon péavist ved immunhistokjemi
og viral persistens. Jo kortere sykehistorie for
innleggelse, jo bedre prognose har pasientene
(35). Kanskje er langsomt progredierende arsa-
ker i storre grad irreversible. Darligere hjerte-
funksjon tilsier naturlig nok darligere prognose
(35, 48), og det samme gjor hoyere funksjons-
klasse (37). Mer tvetydige er resultatene med
tanke pa inflammasjonsmarkerer. Kindermann
finner at immunohistokjemisk pavist inflam-
masjon predikerer darlig prognose (37), mens i
Masons store materiale fra 1995 synes hoye im-
munoglobulinverdier og heye verdier av hvite
blodlegemer i blod & vare assosiert med mindre
alvorlig sykdom (35).

Perspektiv

Tross intensiv forskning over de siste tir er
myokarditt fremdeles en tilstand der patoge-
nesen kun er delvis forstétt og behandlingen
inadekvat. Noe av arsaken til dette er sannsyn-
ligvis at etiologien er sé variert. Trolig er kli-
nisk myokarditt en sekkediagnose for en rekke
tilstander med ulik etiologi og i ulike stadier

av den patogenetiske prosessen. Behandling

vil sannsynligvis métte skreddersys det enkelte
tilfelle, noe som igjen avhenger av rask og etio-
logispesifikk diagnostikk. Potensiell behandling
i fremtiden inkluderer vaksine mot de aktuelle
agens, antiviral behandling, immunmodulerende
behandling og behandling rettet mot uheldig
myokardial remodellering (3).
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