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1.1.1.1 Klinisch-pathologische Klassifikation 

Symptome einer Myokarditis sind Brustschmerzen, Arrhythmien oder ein 

kardiogener Schock. Eine schwerverlaufende Myokarditis kann zum 

akuten oder chronischen Herzversagen führen. 8,6% der an plötzlichem 

Herztod verstorbenen Menschen, bei denen bereits eine ischämische 

Ursache ausgeschlossen wurde, wiesen eine Myokarditis oder eine 

kardiale Sarkoidose auf, die meisten Patienten mit Myokarditis waren 

unter 35 Jahre alt (Fabre and Sheppard, 2006). Der Großteil der 

Myokarditiden verläuft jedoch asymptomatisch (Kindermann et al., 2012, 

Maisch and Alter, 2018). Unter klinischen Gesichtspunkten lassen sich 

fulminante, akute und chronische Myokarditiden unterscheiden. Die 

fulminante Myokarditis ist eine akut einsetzende, lebensbedrohliche 

Myokarditis, bei der häufig Arrhythmien und akutes Herzversagen 

auftreten (Maisch and Alter, 2018). Im Myokard finden sich über 50 

infiltrierende Zellen des Immunsystems pro mm² und Myozytennekrosen 

(Maisch and Alter, 2018). Im Rahmen einer akuten Myokarditis zeigen die 

Patienten häufig ein plötzliches Herzversagen, teils begleitet von einem 

Perikarderguss. Im Vergleich zur fulminanten Myokarditis tritt bei einer 

akuten Myokarditis keine hämodynamische Instabilität des Patienten auf, 

beziehungsweise kann diese mit geringen Dosen von Vasopressoren 

behoben werden (McCarthy et al., 2000). Patienten mit akuten 

Myokarditiden zeigten jedoch im Vergleich zu Patienten mit fulminanten 

Myokarditiden ein höheres Risiko im Verlauf transplantationspflichtig zu 

werden oder an der Erkrankung zu versterben (McCarthy et al., 2000). 

Patienten mit chronischer Myokarditis weisen meist einen dilatierten 

linken Ventrikel mit variabler Ejektionsfraktion auf, häufig tritt zudem ein 

chronisches Herzversagen, teils zusammen mit einem Perikarderguss, 

auf (Maisch and Alter, 2018). 
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Hierzu zählen infektiöse Endokarditiden, rheumatoide Arthritis, Wegener 

Granulomatose, Takayasu Arteriitis, Tuberkulose, Pilzinfektionen wie 

Kokzidioidomykose oder Kryptokokkose und Syphilis (Davidoff et al., 

1991). Auch bei der kardialen Manifestation einer Sarkoidose und bei 

Hypersensitivitätsreaktionen werden Riesenzellen beobachtet, wobei 

diese Erkrankungen von der Riesenzellmyokarditis histologisch und 

immunhistologisch unterschieden werden können (Magnani and Dec, 

2006). Die Prognose der Riesenzellmyokarditis variiert je nach 

Therapiebeginn, eine Therapie mit Immunsuppressiva erhöht die 

mittlere Überlebenszeit von drei auf zwölf Monate (Kindermann et al., 

2012). Nach Absetzen der immunsupprimierenden Therapie kann es 

jedoch teilweise zu fatalen Rückfällen kommen (Kindermann et al., 2012). 

 

1.1.2.5 Granulomatöse Myokarditis 

Bei einer granulomatösen Myokarditis zeigen sich granulomartig 

angeordnete Infiltrate bestehend aus Lymphozyten und Makrophagen. 

Die granulomatöse Myokarditis tritt häufig als kardiale Mitbeteiligung 

einer Sarkoidose oder bei rheumatoider Arthritis auf (Dominguez et al., 

2016). 

 

1.1.3 Myokarditis in Folge einer Checkpointinhibitoren-Therapie 

In den letzten Jahren konnten auf dem Gebiet der Onkologie dank neuer 

Forschung zur Hemmung negativer Immunreaktionen mit Hilfe von 

Checkpointinhibitoren wie Pembrolizumab große Erfolge, vor allem in der 

Melanomtherapie und bei Nicht- kleinzelligen-Lungenkarzinomen, 

verzeichnet werden. Checkpointinhibitoren sind monoklonale Antikörper, 

die den Signalweg PD1-PD-L1/2 blockieren und es dem Immunsystem so 

ermöglichen, gegen Tumorzellen aktiv zu werden. Die Tumorzellen 

können die körpereigene Immunantwort nicht mehr herunterregulieren 

und werden von CD8-positiven T-Zellen in Apoptose getrieben. Die 

Entdeckung dieses Mechanismus wurde mitunter durch den 
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Medizinnobelpreis im Jahr 2018 geehrt, jedoch stellt sie Mediziner auch 

vor weitere Herausforderungen. Eine Arbeit von Mahmood et al. zeigte, 

dass 1,14% aller mit Checkpointinhibitoren behandelten Patienten 

innerhalb der ersten 21-75 Tage (Median 34 Tage) eine lymphozytäre 

Myokarditis entwickelten. Patienten unter anti-CTLA4-Therapie wiesen 

am häufigsten Myokarditiden auf (3,3%). Die alleinige Therapie mit PD-

L1-Antikörpern wie Avelumab führte in 2,4% der Patienten zu einer 

Myokarditis, ebenso eine zeitgleiche Therapie mit PD1- und CTLA4-

Antikörpern. Unter Therapie mit PD-L1- sowie CTLA4- Antikörpern konnte 

in 1%, unter Monotherapie mit PD1-Antikörpern in 0,5% der Fälle eine 

Myokarditis beobachtet werden (Mahmood et al., 2018). Andere Studien 

zeigten, dass das Risiko einer Myokarditis bei Kombinationstherapie von 

Nivolumab und Ipilimumab gegenüber einer Monotherapie mit Nivolumab 

stark erhöht war (Johnson et al., 2016). In einer Studie von Javid J. 

Moslehi et al. verliefen 47% der durch Checkpointinhibitoren ausgelösten 

Myokarditiden tödlich, 67% aller Patienten mit Myokarditis erhielten eine 

Kombinationstherapie mit PD1- oder PD-L1- Antikörpern zusammen mit 

CTLA4-Antikörpern. Unter Monotherapie mit PD1- oder PD-L1-

Antikörpern verstarben 37% der Patienten. Unter Monotherapie mit dem 

CTLA4-Antikörper Ipilimumab kam es zu 60% an Todesfällen (Moslehi et 

al., 2018), Escudier et al. berichten dagegen von 27% Letalität bei 

Checkpointinhibitor- assoziierten Myokarditiden, auch hier wurde die 

höchste Mortalität von 57% unter Kombinationstherapie mit Ipilimumab 

und Nivolumab, sprich CTLA4- und PD1- Antikörper 

Kombinationstherapie, beobachtet. Als Todesursachen wurden refraktäre 

ventrikuläre Arrhythmien, Herzversagen, Lungenarterienembolien, 

Erregungs- leitungsstörungen und plötzlicher Tod beschrieben 

(Escudier et al., 2017). Der zu Grunde liegende Mechanismus der 

Entstehung von Myokarditiden unter Checkpointinhibitoren-Therapie ist 

bislang nicht verstanden. In einem post mortem untersuchten Patienten 

wurde im Myokard und in der Skelettmuskulatur eine hohe Zahl 

monoklonaler CD3-positiver T-Zellen identifiziert, woraufhin die 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moslehi%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29536852
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moslehi%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29536852
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Hypothese aufgestellt wurde, dass Myozyten, Skelettmuskelzellen sowie 

manche Tumorzellen ein identisches beziehungsweise ähnliches Protein 

exprimieren könnten, gegen welches ein T-Zell-Klon gerichtet sein könnte 

(Johnson et al., 2016). Durch die Inhibierung der T-Zell-Rückkopplung 

würde das körpereigene Immunsystem sowohl die Tumorzellen als auch 

die Myozyten angreifen (Johnson et al., 2016). Ein Zusammenhang mit 

einem oder mehreren spezifischen HLA-Typen wurde bislang nicht 

beschrieben (Johnson et al., 2016). Mögliche Risikofaktoren einer 

Checkpointinhibitor-induzierten Myokarditis sind Diabetes mellitus, ein 

erhöhter Body Mass Index sowie das obstruktive Schlafapnoe-Syndrom 

(Mahmood et al., 2018). Patienten, die innerhalb der letzten 6 Monate vor 

Start der Checkpointinhibitoren- Therapie oder während dieser gegen 

Influenza geimpft wurden, entwickelten prozentual seltener eine 

Myokarditis als Patienten ohne Impfung und auch bei auftretender 

Myokarditis war der Troponin-I-Spiegel dreifach niedriger als bei 

ungeimpften Patienten (Awadalla et al., 2019). 

 

1.2 Abstoßungsreaktionen nach Herztransplantation 

1.2.1 Allgemeine Grundlagen von Abstoßungsreaktionen 

Man kann hyperakute, akute und chronische Abstoßungsreaktionen 

unterscheiden. Bei einer hyperakuten Abstoßungsreaktion hatte der 

Transplantatempfänger bereits vor Transplantation Antikörper gegen 

einen Bestandteil des Transplantats. Diese Antikörper führen innerhalb 

von Minuten bis Stunden zur Aktivierung des Komplementsystems und 

Ausschüttung von von-Willebrand-Faktor; eine Thrombose mit 

Transplantatnekrose ist die Folge, das Transplantat muss entfernt 

werden. Die akute Abstoßungsreaktion tritt nach einer Woche bis 

mehrere Monate später auf. Sie kann in akute zelluläre und akute 

humorale Abstoßungsreaktionen unterteilt werden. Die humorale 

Abstoßungsreaktion wird durch Antikörper verursacht, welche in fast allen 

Patienten mit Abstoßungsreaktion gefunden werden können (Harmer et 
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al., 1995, Moreau et al., 2013, Terasaki, 2003). Hinsichtlich der geringen 

Anzahl durchgeführter Herztransplantationen gibt es wenige 

therapeutische Studien zur Behandlung von akuten zellulären 

Abstoßungsreaktionen. Auf Grund der Studienlage zu Therapieoptionen 

nach Nierentransplantatabstoßung werden auch bei akuten zellulären 

Abstoßungsreaktionen Kortikosteroide, Plasmapherese, intravenöse 

Immunglobuline und Biologika wie Rituximab eingesetzt. Zudem erfolgt 

eine symptomatische Herzinsuffizienztherapie (Colvin et al., 2015). 

Bei der zellulären Abstoßungsreaktion erkennen CD8-positive T-Zellen 

Oberflächenproteine des Transplantats als fremd und treiben die Zellen 

mit Perforin und Granzymen in die Apoptose (Moreau et al., 2013). Zur 

Therapie der zellulären Abstoßung werden Steroide und die Anti-T-Zell-

Antikörper Basiliximab und Muromonab-CD3 eingesetzt (Ludhwani, 

2020). 

Chronische Abstoßungsreaktionen haben eine zelluläre sowie eine 

humorale Komponente und stellen den größten Teil der 

Abstoßungsreaktionen dar. Hierbei führen chronische vaskuläre 

Entzündungen zur Minderversorgung des Transplantats und zur 

Abstoßung (Becker et al., 2016, Moreau et al., 2013). 

Nachdem die erste erfolgreiche Herztransplantation bereits 1967 

durchgeführt wurde, wurden im Jahr 2015 laut ISHLT nur insgesamt 5074 

Herztransplantationen weltweit durchgeführt. Verstarb der erste 

transplantierte Patient bereits nach nur wenigen Tagen, so lag die 1-

Jahres-Überlebensrate einer Kohorte, welche zwischen 2006 und Juni 

2012 ihr Herztransplantat erhielt, bei 84-85% (Lund et al., 2014). Trotz 

immunsuppressiver Therapie kommt es im Anschluss auch heute noch 

oft zu akuten Abstoßungsreaktionen. Abstoßungsreaktionen äußern sich 

durch Dyspnoe, Appetitlosigkeit, Gewichtszunahme, Palpitationen, neu 

aufgetretene Arrhythmien, Oligurie, Hypotension und weitere Zeichen der 

Herzinsuffizienz wie Ödeme oder gestaute Jugularvenen (Ludhwani, 

2020). Insgesamt versterben bis zu 11% der Patienten innerhalb der 
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ersten 3 Jahre an einer akuten Abstoßungsreaktion (Ludhwani, 2020). 

 

1.2.2 Diagnose von Abstoßungsreaktionen 

Nach den Leitlinien der ISHLT können akute zelluläre 

Abstoßungsreaktionen in folgende Schweregrade unterteilt werden 

(Stewart et al., 2005): 

 

- Grad 0: keine Abstoßungsreaktion 

- Grad 1R: milde Abstoßungsreaktion, histologisch interstitielle 

und/oder perivaskuläre Infiltrate mit bis zu einem mononukleären 

Zellherd mit Myozytenuntergang 

- Grad 2R: moderate Abstoßungsreaktion, zwei oder mehr 

Infiltratherde mit assoziiertem Myozytenuntergang, eosinophile 

Granulozyten können vorhanden sein 

- Grad 3R: schwere Abstoßungsreaktion, diffuse, teils polymorphe 

Infiltrate mit multifokalem Myozytenuntergang, teils mit Ödemen, 

Hämorrhagien oder Vaskulitis 

 

In dieser Arbeit wurde ausschließlich die PD1-/PD-L1-Expression von 

Abstoßungsreaktionen Grad 2R betrachtet, da das zelluläre Infiltrat bei 

Grad 1R zu gering ist, um eine Aussage über die PD1- und PD-L1-

Expression treffen zu können. Es wurden keine Biopsien Grad 3R 

untersucht, da diese kaum auftreten und zu wenige Präparate mit akuten 

zellulären Abstoßungsreaktionen des Grads 3R vorlagen. 

 

1.2.3 Zusammenhang von Abstoßungsreaktionen und einer 

Checkpointinhibitoren-Therapie 

Nach Organtransplantationen steigt das Krebsrisiko der Patienten auf 

Grund der immunsuppressiven Therapie stark an. Viele Patienten 

entwickeln in der Folge Malignome, welche mit Hilfe von 

Checkpointinhibitoren therapiert werden (Engels et al., 2011). Diese 
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sowohl interstitiell als auch vaskulär mehr PD-L1 als in gesunden 

Versuchstieren exprimiert. Eine Blockade von PD-L1 mit monoklonalen 

Antikörpern führte zu einer Verschlimmerung des histologischen Bildes 

mit gesteigerter T-Zell-Einwanderung ins Interstitium, die Gefäße zeigten 

keine Veränderungen (Kaul et al., 2015). 

Zusammengefasst kann gesagt werden, dass durch die Interaktion von 

PD1 und PD- L1/2 die Immunantwort gehemmt und überschießende, für 

den Körper schädliche Immunantworten verhindert werden. 

Beispielsweise entwickeln PD1-negative Versuchstiere im Mausmodell 

häufiger eine autoimmune Myokarditis als PD1-positive Tiere (Tarrio et 

al., 2012). Neben der natürlichen Expression von PD-L1/2 in 

körpereigenen Zellen rückt zurzeit immer mehr die Expression von PD-

L1/2 in Tumorzellen in den Vordergrund. Tumorzellen nutzen den 

Mechanismus der negativen Immunsystemstimulation, um der T-Zell-

induzierten Apoptose zu entgehen. Wenn eine CD8-positive T-Zelle die 

Tumorzelle als fremd erkennt, schüttet die CD8-positive T-Zelle das 

zytotoxische Enzym Granzym sowie Perforin aus. Granzym gelangt durch 

das porenbildende Perforin in die Tumorzelle, wo es über Aktivierung von 

Caspase zur Fragmentierung der DNA führt. Zudem führt Granzym zur 

Spaltung des mitochondrialen Protein BID, dessen Fragmente die 

Ausschüttung von Cytochrom c bewirken. Die Folge ist die Apoptose der 

Tumorzelle (Luo et al., 1998, Yang et al., 2018). Durch die Aktivierung 

des PD1-PD-L1-Signalwegs findet diese Apoptoseeinleitung nicht statt 

(Juneja et al., 2017). 



24  

1.4 Zielsetzung 

In der vorliegenden Arbeit wird die Expression von PD1 und PD-L1 im 

Rahmen von akuten und chronischen lymphozytären, akuten 

eosinophilen und Riesenzell- myokarditiden sowie in akuten zellulären 

Abstoßungsreaktionen des Grads 2R untersucht. Vermutet wird, dass in 

allen Fällen sowohl eine erhöhte Expression von PD1 als auch von PD-

L1 im Vergleich zur Kontrollgruppe nachgewiesen werden kann und die 

Expression bei akuten Myokarditiden am höchsten ist. Zudem soll der 

Zusammenhang zwischen der Anzahl CD3-positiver und CD68-positiver 

Immunzellen im Myokard und der PD1- beziehungsweise PD-L1-

Expression ermittelt werden. Um mögliche Einflussfaktoren auf die 

Expression von PD1 und PD-L1 zu identifizieren, werden klinische Daten 

wie Alter, Geschlecht, Symptomdauer beziehungsweise Zeit nach 

Transplantation und der Nachweis von viralen Nukleinsäuren im Myokard 

und im Blut einbezogen. Durch die Ermittlung des Zusammenhangs von 

PD1/PD-L1- Expression und linksventrikulärer Ejektionsfraktion soll eine 

Aussage über die Auswirkung der PD1-PD-L1-Expression auf das 

klinische Erscheinungsbild des Patienten getroffen werden. 
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2 Material und Methoden 

2.1 Endomyokardbiopsien 

Myokardbiopsien wurden für die Diagnostik von Myokarditiden 

beziehungsweise Kardiomyopathien in vierprozentigem gepufferten 

Formalin zugesandt und routinemäßig in Paraffin eingegossen. Für die 

infektionspathologische Untersuchung wurden Endomyokardbiopsien in 

RNAlater sowie in einigen Fällen zusätzlich Blutproben zur 

Erregerdiagnostik eingesandt. 

 

2.2 Histologische Untersuchungen 

Die Präparate wurden im Rahmen der Routinediagnostik von 

verschiedenen Ärzten des Instituts für Pathologie und Neuropathologie 

unter Aufsicht von Frau Professor Dr. K. Klingel untersucht und die 

Diagnosen gestellt. Hierfür wurden die 1995 und 1999 von der World 

Health Organisation und der World Heart Federation veröffentlichten 

Klassifikationen, die Dallas-Klassifikation sowie die ISHLT- 

Diagnosekriterien angewandt. Als Routinefärbungen wurden 

nachfolgende histologische und immunhistochemische Färbungen sowie 

molekularbiologische Untersuchungen von Mitarbeitern des Instituts für 

Pathologie und Neuropathologie durchgeführt. Die Schnitte wurden 

routinemäßig mit einer HE-Färbung, einer Giemsa-Färbung, einer 

Kongorotfärbung und einer Masson-Trichrom-Färbung angefärbt. Die 

Verwendung der nicht mehr für die Diagnostik benötigten Restmaterialien 

für diese Dissertationsschrift wurden von der Ethikkommission 

Nr.336/2019BO2 genehmigt. 

 

2.3 Immunhistochemische Färbungen 

Im Rahmen der Routinediagnostik wurden CD3-positive T-Zellen und 

CD68-positive Makrophagen mit Hilfe von immunhistochemischen 

Färbungen an 5 µm dicken Paraffinschnitten dargestellt. Nach 
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Vorbehandlung wurden die Endomyokardschnitte mit einem 

monoklonalen Kaninchen anti-Human-CD3 Antikörper (Firma ROCHE, 

Klon 2FGV6, 1:300) oder einem monoklonalen Maus anti-CD68 

Antikörper (Firma DAKO, Klon KP1, 1:500) in PBS inkubiert. Zudem 

wurden für die Färbung von PD1- positiven Zellen monoklonale Maus 

anti-PD1 Antikörper (Firma DAKO, Klon NAT105, 1:50) verwendet. PD-

L1-positive Zellen wurden mit anti-PD-L1 Antikörpern (Firma ROCHE, 

Klon 22C3, 2,96µg/ml) angefärbt. Die anschließende Detektion der 

Schnitte erfolgte mit Hilfe eines Ventana iView DAB Nachweiskit (Nexes 

System, Ventana Medical Systems, Illkirch, Frankreich), im Anschluss 

wurde eine Gegenfärbung mit Hämatoxylin und eine Eindeckung mit 

Entellan durchgeführt. 

Die verwendeten Antikörper und ihre jeweiligen Epitope sind in Tabelle 3 

dargestellt. 

 

Tabelle 3: Immunhistochemische Färbungen 

Zelltyp Epitop Antikörper Verdünnung 

T-Zellen CD3 Firma ROCHE, 

Klon 2FGV6, 

monoklonal 

1:300 

Makrophagen, Monozyten CD68 Firma DAKO, 

Klon KP1, 

monoklonal 

1:500 

T-Zellen, B-Zellen, Monozyten PD1 Firma DAKO, 

Klon NAT105, 

monoklonal 

1:50 

Myozyten, 

T-Zellen, B-Zellen, dendritische 

Zellen, Monozyten 

PD-L1 Firma ROCHE, 

Klon22C3, 

monoklonal 

c=2,96µg/ml 
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Die histologischen und immunhistologischen Untersuchungen erlauben 

die Differenzierung der Myokarditiden in lymphozytäre Myokarditiden, 

Riesenzell- myokarditiden und eosinophile Myokarditiden. 

 

2.4 Molekularbiologische Erregerdiagnostik 

Die molekularbiologische Untersuchung wurde im Rahmen der 

Routinediagnostik von Mitarbeitern im Institut für Pathologie und 

Neuropathologie der Universität Tübingen durchgeführt. Ziel der 

molekularbiologischen Untersuchung war es, spezifische 

Nukleinsäuren verschiedener kardiotroper Erreger im Myokard und im 

Blut nachzuweisen. Hierfür wurde die vorhandene DNA beziehungsweise 

RNA unter Verwendung von Proteinase-K und Phenol/ Chloroform aus 

den Myozyten extrahiert. Zum Nachweis von Enteroviren (einschließlich 

Coxsackieviren der Gruppe A und B sowie Echoviren), PVB19, EBV, 

Adenoviren, hCMV, HHV6, HHV7 und Borrelia spp. wurde eine nested 

(RT-) Polymerasekettenreaktion durchgeführt. Zur Kontrolle wurden 

Oligonukleotidsequenzen aus dem Glycerinaldehyd-3-phosphat- 

Dehydrogenase Gen verwendet. Durch anschließende 

Genomsequenzierung wurde bei Nachweis viraler Nukleinsäure der 

exakte Virustyp bestimmt. Die editierten Sequenzierungsergebnisse 

wurden mit dem BioEdit-Programm oder der BLAST- Suche in der NCBI-

Datenbank abgeglichen. 

 

2.5 Auswertung immunhistochemischer Färbungen 

Die angefärbten CD3-, CD68-, PD1- und PD-L1-positiven Präparate 

wurden unter einem Zeiss Standard 25 Lichtmikroskop ausgewertet. 

Es wurde die Zellzahl pro 1mm² ausgezählt, wobei jeweils 3 x 1mm² 

zufällig gewählte Flächen gezählt wurden. Bei Zellzahlen größer 200 

Zellen/mm² wurde die Zählung zur Vermeidung von Zählfehlern und 

dadurch bedingten Verfälschungen auf 200 Zellen/mm² beschränkt. 
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2.6 Klinische Parameter 

2.6.1 Erkrankungsdauer 

Die Erkrankungsdauer stellt den Zeitraum von Beginn der klinischen 

Symptome bis zur Entnahme der Biopsie dar. Im Falle der Patienten 

nach Herztransplantation wurde die Erkrankungsdauer mit dem 

vergangenen Zeitraum seit Transplantation gleichgesetzt. 

 

2.6.2 Ejektionsfraktion 

Die Ejektionsfraktion stellt das pro Herzschlag ausgeworfene 

Blutvolumen im Verhältnis zur Ventrikelfüllung am Ende der Diastole in 

Prozent dar. Hierbei wurde speziell die linksventrikuläre Ejektionsfraktion 

(LVEF) gemessen. Als Messverfahren stehen die transthorakale 

Echokardiographie, die Magnetresonanztomografie, die 

Laevokardiografie sowie die Radionuklid-Ventrikulografie zur Verfügung, 

wobei die von den jeweiligen Kliniken gewählte Methode nicht erfasst 

wurde. Der Normbereich der LVEF liegt für Männer zwischen 52-72%, für 

Frauen zwischen 54-74% sofern diese mit Hilfe einer zweidimensionalen 

Echokardiographie ermittelt wurde (Lang et al., 2015). 

 

2.7 Patientenkollektiv 

2.7.1 Patienten 

Die Studie umfasste Patienten mit den Diagnosen akute lymphozytäre 

Myokarditis, akute eosinophile Myokarditis, Riesenzellmyokarditis, 

chronische lymphozytäre Myokarditis sowie Patienten nach 

Herztransplantation mit akuter zellulärer Abstoßungsreaktion Grad 2R. In 

die Studie wurden nur Patienten eingeschlossen, bei welchen in der 

Routinediagnostik eine vollständige histologische, immunhistochemische 

sowie molekularpathologische Untersuchung der jeweiligen 

Myokardbiopsien durchgeführt wurde. 
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durch den Zusammenhang zwischen LVEF und PD1-/PD-L1-Expression 

eine Aussage über die klinische Konsequenz einer erhöhten PD1-/PD-L1-

Expression getroffen werden, da eine erniedrigte LVEF mit einer 

reduzierten Überlebenswahrscheinlichkeit einhergeht (Kindermann et al., 

2008). Hierfür wurden für die Korrelationen der metrischen sowie 

ordinalen Variablen Alter, LVEF und Symptomdauer beziehungsweise 

Zeit nach Transplantation mit der PD1-/PD-L1-Expression die 

Korrelationskoeffizienten nach Spearman sowie Kendall Tau bestimmt. 

Für die Korrelation der nominalen Variablen Geschlecht sowie 

Virusnachweis in Myokard und Blut mit der PD1-/PD-L1-Expression 

wurden der Kontingenzkoeffizient und Cramer-V bestimmt sowie ein Chi-

Quadrat-Test nach Pearson durchgeführt. Cramer-V, Chi-Quadrat und 

der Kontingenzkoeffizient treffen Aussagen über den Zusammenhang 

zwischen den nominalen Daten Geschlecht, viraler 

Nukleinsäurenachweis im Myokard und viraler Nukleinsäurenachweis im 

Blut und der PD1-/PD-L1-Expression. Im Gegensatz zum 

Korrelationskoeffizienten nach Spearman und Kendall Tau kann Cramer-

V nur Werte zwischen 0 und 1 annehmen. Somit gibt Cramer-V nur an, 

wie stark ein Zusammenhang ist, kann jedoch keine Aussage über die 

Richtung des Zusammenhangs machen. Für die Beurteilung der 

Korrelationsstärke der nominalen Variablen Geschlecht, viraler 

Nukleinsäure- nachweis im Myokard und viraler Nukleinsäurenachweis im 

Blut mit der PD1-/PD-L1- Expression wurden Werte für Cramer-V unter 

0,1 als kein Zusammenhang, zwischen 0,1 und 0,3 als schwacher 

Zusammenhang, zwischen 0,3 und 0,5 als mäßiger Zusammenhang und 

für Werte größer 0,5 als starker Zusammenhang gewertet. Im Anschluss 

wurden jeweils sieben Imputationen durchgeführt und mit dem neuen 

imputierten Datensatz eine erneute Korrelation durchgeführt. Für alle 

Korrelationen wurde die asymptotische Signifikanz beurteilt. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Zusammensetzung der Stichprobe 

Insgesamt wurden 112 Patienten im Alter von zehn bis 81 Jahren in die 

Studie eingeschlossen. Die Patienten wiesen sieben verschiedene 

Diagnosen auf, welche in Abbildung 1 verdeutlichend dargestellt werden. 

Die Anzahl von Patienten mit akuter Myokarditis betrug 40 Personen 

(35,71%), hiervon zeigten 15 Patienten (13,39%) eine akute 

lymphozytäre Myokarditis, 16 Patienten (14,29%) eine akute eosinophile 

Myokarditis und neun Patienten (8,04%) eine Riesenzellmyokarditis. 17 

Patienten (15,18%) hatten eine abgeheilte, differenzialdiagnostisch 

chronische lymphozytäre Myokarditis, welche im Folgenden immer als 

chronische Myokarditis bezeichnet wird. Die Kontrollgruppe der 

Myokarditispatienten bestand aus 21 Personen (18,75%) mit 

hypertensiven Herzerkrankungen oder DCM ohne Entzündung. 14 

Patienten (12,5%) mit akuter zellulärer Abstoßungsreaktion Grad 2R 

wurden in die Studie eingeschlossen, die Kontrollgruppe bestand aus 20 

Personen (17,86%) mit Zustand nach Herztransplantation, die jedoch 

keine Abstoßungsreaktion zeigten.  

Abbildung 1: Zusammensetzung der Stichprobe 
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Abbildung 2: Nachweis von Nukleinsäuren kardiotroper Erreger im 

Myokard bei Myokarditispatienten und Kontrollpatienten 

Im Blut kam EBV DNA in allen akuten Myokarditiden sowie in der 

Kontrollgruppe am häufigsten vor. In den Patienten mit chronischer 

Myokarditis dominierte HHV7 DNA im Blut. Die exakten Verteilungen 

werden durch Abbildung 3 veranschaulicht. 
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Abbildung 3: Nachweis von Nukleinsäuren kardiotroper Erreger im 

Blut bei Myokarditispatienten und Kontrollpatienten 

 

3.2.2 Expression von CD3, CD68, PD1 und PD-L1 in Myokarditiden 

Für die Einteilung in akute und chronische Myokarditis wurden die CD3-

positiven T- Zellen und die CD68-positiven Makrophagen quantifiziert und 

die Ausprägung der Infiltration des Myokards mit Hilfe des CD3- sowie 

des CD68-Scores eingeteilt. Eine akute Myokarditis lag vor, wenn eine 

Zellzahl von über sieben CD3-positiven T-Zellen sowie insgesamt 

mindestens 14 Leukozyten pro mm² mit bis zu 4 Makrophagen pro mm² 

gezählt wurden (Caforio et al., 2013). Unter der Fragestellung, ob die 

PD1- und PD-L1-Expression im Myokard im Rahmen von verschiedenen 

Myokarditistypen Unterschiede aufweist, wurden immunhistochemische 

Färbungen durchgeführt und die PD1- und PD-L1-Expression mit Hilfe 

der PD1- und PD-L1-Scores unterteilt. 
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Akute lymphozytäre Myokarditis 

Insgesamt wurde einem Patienten (6,67%) mit akuter lymphozytärer 

Myokarditis der CD3-Score 2 zugeordnet, sechs Patienten (40%) 

erhielten den CD3-Score 3, zwei Patienten (13,33%) den CD3-Score 4 

und sechs Patienten (40%) den CD3-Score 5. Der Median des CD3-

Scores für Patienten mit akuter lymphozytärer Myokarditis lag bei 4, der 

Interquartilsabstand betrug 2. Zwei Patienten (13,33%) wurde der CD68-

Score 3 zugeordnet, fünf Patienten (33,33%) zeigten den Score 4. Acht 

Patienten (53,33%) erhielten den CD68-Score 5. Der Median des CD68-

Scores für Patienten mit akuter lymphozytärer Myokarditis betrug 5 mit 

einem Interquartilsabstand von 1. Neun Patienten (60%) mit akuter 

lymphozytärer Myokarditis erhielten den PD1-Score 1, fünf Patienten 

(33,33%) den Score 2, ein Patient (6,67%) erhielt den PD1-Score 3. Im 

Median hatten Patienten mit akuter lymphozytärer Myokarditis einen 

PD1-Score von 1, der Interquartilsabstand betrug 1. Elf Patienten 

(73,33%) mit akuter lymphozytärer Myokarditis zeigten den PD-L1- Score 

1, drei Patienten (20%) erhielten den Score 2 und ein Patient (6,67%) 

bekam den Score 3 zugeordnet. Der Median des PD-L1-Scores aller 

Patienten mit akuter lymphozytärer Myokarditis lag bei 1, der 

Interquartilsabstand betrug ebenfalls 1. 

Abbildung 4 zeigt beispielhaft histologische Gewebeschnitte einer akuten 

lymphozytären Myokarditis. Abbildung 4a zeigt die Trichrom-Färbung, in 

der sich bläuliche Fibroseareale zeigen. Die Myozyten erscheinen in der 

Trichrom-Färbung rötlich. In Abbildung 4b erkennt man nekrotische 

Myozyten und eine deutliche Infiltration des Myokards durch 

Immunzellen. Bei diesen infiltrierenden Immunzellen handelt es sich, wie 

in Abbildung 4c+d ersichtlich, um dunkelbraun angefärbte CD3- positive 

T-Zellen sowie massenhaft CD68-positive Makrophagen. Abbildung 4e 

zeigt die Expression von PD1 in zahlreichen Immunzellen, Abbildung 4f 

die Expression von PD-L1 in Myozyten, welche bei Betrachtung des 

gesamten Präparats einem PD- L1-Score von 2 entspricht. 
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a) Masson-Trichrom b) Hämatoxylin-Eosin 

 

c) CD3+ T-Zellen d) CD68+ Makrophagen 

 
e) PD1+ Zellen f) PD-L1+ Zellen 

Abbildung 4: Akute lymphozytäre Myokarditis;  

Originalvergrößerung x 200 



43 
 

Akute eosinophile Myokarditis 

Acht Patienten (50%) mit akuter eosinophiler Myokarditis zeigten den 

CD3-Score 3, ein Patient (6,25%) den CD3-Score 4, sieben Patienten 

(43,75%) den CD3-Score 5. Der Median des CD3-Scores für Patienten 

mit akuter eosinophiler Myokarditis lag bei 3,5, der Interquartilsabstand 

betrug 2. Vier Patienten (25%) mit akuter eosinophiler Myokarditis hatten 

einen CD68-Score von 4, zwölf Patienten (75%) zeigten den Score 5. Der 

Median des CD68-Scores in allen Patienten mit akuter eosinophiler 

Myokarditis war 5, der Interquartilsabstand betrug 0,75. Ein Patient 

(6,25%) mit akuter eosinophiler Myokarditis zeigte den PD1-Score 0, 

neun Patienten (56,25%) den Score 1 und fünf Patienten (31,25%) den 

Score 2. Einem Patienten (6,25%) mit akuter eosinophiler Myokarditis 

wurde der PD1-Score 3 zugeordnet. Der Median des PD1-Scores aller 

Patienten mit akuter eosinophiler Myokarditis betrug 1, der 

Interquartilsabstand war ebenfalls 1. Von den Patienten mit akuter 

eosinophiler Myokarditis hatten drei Patienten (18,75%) den PD-L1-Score 

0 und acht Patienten (50%) den Score 1. Vier Patienten (25%) mit akuter 

eosinophiler Myokarditis zeigten den Score 2, ein Patient (6,25%) den 

Score 3. Im Median erreichten Patienten mit akuter eosinophiler 

Myokarditis einen PD-L1- Score von 1, der Interquartilsabstand betrug 1. 

Abbildung 5 zeigt eine eosinophile Myokarditis mit einem 

gemischtzelligen Infiltrat aus CD3-positiven T-Zellen, Makrophagen und 

eosinophilen Granulozyten, welche sich in der Hämatoxylin-Eosin-

Färbung in Abbildung 5b rot darstellen. In Abbildung 5a fällt ein 

ausgeprägter bindegewebiger Umbau des Myokards auf, Abbildung 5c 

und d zeigen die Infiltration durch CD3-positive T-Zellen und viele CD68-

positive Makrophagen. Wie in Abbildung 5e ersichtlich, wird PD1 von 

einigen Immunzellen exprimiert, die PD-L1-Expression der Myozyten ist 

fokal in Abbildung 5f erkennbar und entspricht bei Betrachtung des 

gesamten Präparats dem PD-L1-Score 2. 
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a) Masson-Trichrom      b) Hämatoxylin-Eosin 

 
c) CD3+ T-Zellen d) CD68+ Makrophagen 

 
e) PD1+ Zellen f) PD-L1+ Zellen 

Abbildung 5: Akute eosinophile Myokarditis; Originalvergrößerung x 200 
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Riesenzellmyokarditis 

Der CD3-Score 3 wurde einem Patienten (11,11%) mit 

Riesenzellmyokarditis zugeordnet, die restlichen acht Patienten (88,89%) 

erhielten den CD3-Score 5. Der Median des CD3-Scores lag für 

Patienten mit Riesenzellmyokarditis bei 5, der Interquartilsabstand betrug 

0. Zudem zeigten alle Patienten mit Riesenzellmyokarditis den CD68-

Score 5. Der Median des CD68-Scores betrug in Patienten mit 

Riesenzellmyokarditis 5 mit dem Interquartilsabstand 0. Von den 

Patienten mit Riesenzellmyokarditis erhielt ein Patient (11,11%) den PD1- 

Score 1, sechs Patienten (66,67%) den Score 2 und zwei Patienten 

(22,22%) den Score 3. Im Median zeigten Patienten mit 

Riesenzellmyokarditis einen PD1-Score von 2, der Interquartilsabstand 

betrug 0,5. Drei Patienten (33,33%) mit Riesenzellmyokarditis hatten den 

PD-L1-Score 1, fünf Patienten (55,56%) den Score 2 und ein Patient 

(11,11%) den Score 3. Der Median des PD-L1-Scores aller Patienten mit 

Riesenzellmyokarditis lag bei 2, der Interquartilsabstand betrug 1. 

In Abbildung 6a+b ist der typische Befund einer Riesenzellmyokarditis mit 

lymphozytenreichem Infiltrat sowie mehrkernigen Riesenzellen (Pfeil) 

dargestellt. Bei diesen Riesenzellen handelt es sich um mehrkernige 

Makrophagen, deren massive Infiltration in Abbildung 6d verdeutlicht 

wird. In Abbildung 6c zeigt sich eine ausgeprägte Infiltration von CD3-

positiven T-Zellen, allein im dargestellten Bildabschnitt sind über 200 

bräunlich angefärbte Zellen erkennbar. In Abbildung 6e sind die PD1-

exprimierenden Immunzellen braun angefärbt. Die in Abbildung 6f 

erkennbare Anfärbung von PD-L1 in Myozyten wirkt im Vergleich zu den 

auf Seite 37 und Seite 39 dargestellten akuten lymphozytären und 

eosinophilen Myokarditiden schwächer, jedoch gleichmäßiger über das 

gesamte Präparat verteilt und entspricht unter Zusammenschau des 

gesamten Präparats dem PD-L1-Score 2. 
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a) Masson-Trichrom b) Hämatoxylin-Eosin 

 
c) CD3+ T-Zellen d) CD68+ Makrophagen 

 

e) PD1+ Zellen f) PD-L1+ Zellen 

Abbildung 6: Riesenzellmyokarditis: Originalvergrößerung x 200 
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Chronische lymphozytäre Myokarditis 

In der Gruppe der Patienten mit chronischer lymphozytärer Myokarditis 

zeigten zwölf Patienten (70,59%) den CD3-Score 0, fünf Patienten 

(29,41%) den CD3-Score 1. Der Median des CD3-Scores in Patienten mit 

chronischer lymphozytärer Myokarditis betrug 0, der Interquartilsabstand 

1. Fünf Patienten (29,41%) mit chronischer lymphozytärer Myokarditis 

wurde der CD68- Score 0 zugeordnet, elf Patienten (64,71%) zeigten den 

CD68-Score 1 und ein Patient (5,88%) erhielten den CD68-Score 2. Die 

Patienten mit chronischer lymphozytärer Myokarditis hatten einen Median 

sowie Interquartilsabstand des CD68-Scores von 1. 16 Biopsien 

(94,12%) der Patienten mit chronischer lymphozytärer Myokarditis hatten 

einen PD1-Score von 0, ein Patient (5,88%) bekam den Score 2. Der 

Median sowie der Interquartilsabstand des PD1-Scores von Patienten mit 

chronischer lymphozytärer Myokarditis lagen bei 0. Acht Patienten 

(47,06%) mit chronischer lymphozytärer Myokarditis hatten den PD- L1-

Score 0, neun Patienten (52,94%) den Score 1. Sowohl der Median als 

auch der Interquartilsabstand des PD-L1-Scores bei Patienten mit 

chronischer lymphozytärer Myokarditis betrugen 1. 

Die in Abbildung 7 dargestellte chronische lymphozytäre Myokarditis zeigt 

in der Trichrom-Färbung bläulich gefärbte, eher gering ausgeprägte 

fibrotische Areale und im Vergleich zu den akuten Myokarditiden eine 

geringe Infiltration von Immunzellen. Wie in Abbildung 7c ersichtlich wird, 

finden sich hierbei jedoch über 7 CD3-positive T-Zellen pro mm², 

wodurch die WHF-Klassifikation einer Myokarditis erfüllt wird. Zudem 

zeigen sich in Abbildung 7d viele infiltrierende CD68-positive 

Makrophagen. In Abbildung 7e+f zeigt sich im Vergleich zu den auf Seite 

37, 39 und 41 dargestellten akuten Myokarditiden keine Expression von 

PD-L1 in Myozyten sowie nur eine einzelne PD1-positive Immunzelle im 

fibrotischen Areal. 
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a) Masson-Trichrom b) Hämatoxylin-Eosin 

 

c) CD3+ T-Zellen d) CD68+ Makrophagen 

 

e) PD1+ Zellen f) PD-L1+ Zellen 

Abbildung 7: Chronische lymphozytäre Myokarditis; 

Originalvergrößerung x 200 
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Kontrollgruppe 

Die Zahl CD3-positiver T-Zellen sowie CD68-positiver Makrophagen lag 

in der aus Patienten mit hypertensiver Herzerkrankung oder DCM ohne 

Entzündung bestehenden Kontrollgruppe unterhalb der definierten 

Kriterien einer Myokarditis. Alle Patienten wiesen demnach weniger als 

14 Leukozyten mit weniger als 7 CD3- positiven T-Zellen pro mm² auf, 

alle Patienten der Kontrollgruppe erhielten den CD3- Score 0 (0-6 

Zellen/mm²). Sechs Patienten (28,57%) der Kontrollgruppe zeigten den 

CD68-Score 0 (0-6 Zellen/mm²), 15 Patienten (71,43%) der 

Kontrollgruppe hatten den Score 1 (7-20 Zellen/mm²). Der Median sowie 

der Interquartilsabstand des CD68-Scores für alle Patienten der 

Kontrollgruppe betrugen 1. In der Kontrollgruppe hatte die überwiegende 

Anzahl von 17 Patienten (80,95%) den PD1-Score 0, vier Patienten der 

Kontrollgruppe erhielten den Score 2 (19,05%), was einer Anfärbung mit 

PD1-Antikörpern von 11-25% aller CD3-positiven Zellen entsprach. Der 

Median sowie der Interquartilsabstand der Kontrollgruppe betrugen 0. Die 

Kontrollgruppe bestand aus neun Patienten (42,86%) mit dem PD-L1-

Score 0 und zwölf Patienten (57,14%) mit dem Score 1. Der Median und 

der Interquartilsabstand des PD-L1-Scores in der Kontrollgruppe 

betrugen 1. 

In Abbildung 8 ist vergleichend ein Myokardpräparat ohne 

Entzündungszeichen dargestellt. Die Myozyten zeigen 

Kaliberschwankungen, zudem zeigen sich in der Trichrom-Färbung 

bläuliche Fibroseareale, was für eine DCM typisch ist. Die Abwesenheit 

von entzündlichem Infiltrat, insbesondere die in Abbildung 8c nicht 

darstellbaren CD3-positiven T-Zellen, sprechen gegen die Diagnose einer 

Myokarditis, in Abbildung 8d finden sich nur vereinzelt CD68-positive 

Makrophagen. In Abbildung 8e und f ist keine Expression von PD1 und 

PD-L1 sichtbar, was darauf schließen lässt, dass PD1 und PD-L1 

ausschließlich in Zusammenhang mit Entzündungsereignissen im 

Myokard exprimiert werden. 
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a) Masson-Trichrom b) Hämatoxylin-Eosin 

 

c) CD3+ T-Zellen d) CD68+ Makrophagen 

 
e) PD1+ Zellen f) PD-L1+ Zellen 

Abbildung 8: Dilatative Kardiomyopathie; Originalvergrößerung x 200 
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Vergleich der CD3- und CD68- positiven Zellen in Myokarditiden 

Der Kruskal-Wallis Test zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen 

dem CD3- Score sowie dem CD68-Score in akuten lymphozytären 

Myokarditiden, akuten eosinophilen Myokarditiden, chronischen 

lymphozytären Myokarditiden, Riesenzellmyokarditiden und der 

Kontrollgruppe mit jeweils p<0,001. Ein anschließender paarweiser 

Vergleich zeigte, dass alle akuten Myokarditiden im Vergleich zu 

chronischen lymphozytären Myokarditiden signifikante Unterschiede des 

CD3- und CD68-Scores mit jeweils p<0,001 aufwiesen. Zudem zeigten 

alle akuten Myokarditiden im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant 

höhere CD3- und CD68- Scores mit jeweils p<0,001. Es bestanden keine 

signifikanten Unterschiede des CD3- sowie des CD68-Scores zwischen 

akuten lymphozytären und akuten eosinophilen Myokarditiden (CD3-

Score: p=0,892, CD68-Score: p=0,247). Auch zwischen akuten 

lymphozytären Myokarditiden und Riesenzellmyokarditiden bestand kein 

signifikanter Unterschied des CD3- und CD68-Scores (CD3-Score: 

p=0,055, CD68-Score: p=0,064). Zwischen akuten eosinophilen 

Myokarditiden und Riesenzellmyokarditiden konnte kein signifikanter 

Unterschied des CD3- und CD68-Scores gezeigt werden (CD3-Score: 

p=0,074, CD68-Score: p=0,329). Auch zwischen chronischen 

lymphozytären Myokarditiden und der Kontrollgruppe konnten keine 

Unterschiede des CD3- und CD68-Scores gezeigt werden (CD3-Score: 

p=0,128, CD68-Score: p=0,862). Die Ergebnisse sind in den Abbildungen 

9 und 10 dargestellt. 
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Abbildung 9: CD3-Score bei Myokarditispatienten und Kontrollpatienten 

 

 

 

Abbildung 10: CD68-Score bei Myokarditispatienten und 

Kontrollpatienten 



53  

Der CD3-Score in allen Patienten mit akuten lymphozytären, akuten 

eosinophilen, chronischen lymphozytären und Riesenzellmyokarditiden 

zeigte eine stark positive, signifikante Korrelation mit dem CD68-Score 

(Korrelationskoeffizient nach Spearman: 0,915, p<0,001, Kendall Tau: 

0,866, p<0,001). Die Korrelation zwischen CD3- und CD68-Score 

bestand auch in den alleinig betrachteten akuten lymphozytären 

Myokarditiden (Korrelationskoeffizient nach Spearman: 0,928, p<0,001, 

Kendall Tau: 0,873, p<0,001), akuten eosinophilen Myokarditiden 

(Korrelationskoeffizient nach Spearman: 0,562, p=0,023, Kendall Tau: 

0,548, p=0,029) sowie in alleinig betrachteten chronischen lymphozytären 

Myokarditiden (Korrelationskoeffizient nach Spearman: 0,502, p=0,04, 

Kendall Tau: 0,49, p=045). In Patienten mit Riesenzellmyokarditis war 

eine Korrelation der CD3- und CD68-Scores nicht aussagekräftig, da alle 

Patienten mit Riesenzellmyokarditis einen CD68-Score von 5 hatten. 

 

Vergleich der PD1-Scores in Myokarditiden 

Der Kruskal-Wallis-Test zeigte einen signifikanten Unterschied des PD1-

Scores zwischen akuten und chronischen Myokarditis-Patienten und der 

Kontrollgruppe mit einer asymptotischen Signifikanz von p <0,001. Ein 

anschließender paarweiser Vergleich zeigte einen signifikanten 

Unterschied des PD1-Scores zwischen Patienten mit akuter 

lymphozytärer Myokarditis und Patienten mit Riesenzellmyokarditis 

(p=0,035). Zudem bestand ein signifikanter Unterschied der PD1-Scores 

zwischen Patienten mit akuter lymphozytärer Myokarditis und Patienten 

mit chronischer lymphozytärer Myokarditis (p<0,001). Auch zwischen 

Patienten mit akuter lymphozytärer Myokarditis und Patienten der 

Kontrollgruppe konnte ein signifikanter Unterschied der PD1-Scores 

festgestellt werden (p<0,001). 

Es bestand ein signifikanter Unterschied der PD1-Scores zwischen 

Patienten mit akuter eosinophiler Myokarditis und Patienten mit 

Riesenzellmyokarditis (p=0,023) sowie zwischen Patienten mit akuter 
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eosinophiler Myokarditis und Patienten mit chronischer lymphozytärer 

Myokarditis (p<0,001). Zudem fand sich ein signifikanter Unterschied der 

PD1-Scores zwischen Patienten mit akuter eosinophiler Myokarditis und 

Patienten der Kontrollgruppe (p<0,001). 

Zwischen Patienten mit Riesenzellmyokarditis und Patienten mit 

chronischer lymphozytärer Myokarditis bestand ein signifikanter 

Unterschied der PD1-Scores (p<0,001) und auch zwischen Patienten mit 

Riesenzellmyokarditis und Patienten der Kontrollgruppe konnte ein 

signifikanter Unterschied festgestellt werden (p<0,001). 

Patienten mit chronischer lymphozytärer Myokarditis zeigten im Vergleich 

zur Kontrollgruppe keinen signifikanten Unterschied des PD1-Scores 

(p=0,504) und auch zwischen akuten lymphozytären und akuten 

eosinophilen Myokarditiden konnte kein Unterschied gezeigt werden 

(p=770). Die genauen PD1-Scorewerte für alle Patienten mit Myokarditis 

sowie der Kontrollgruppe sind in Abbildung 11 dargestellt. 

 

Abbildung 11: PD1-Score bei Myokarditispatienten und Kontrollpatienten 
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Vergleich der PD-L1-Scores in Myokarditiden 

Mit Hilfe des Kruskal-Wallis-Tests konnte ein signifikanter Unterschied 

des PD-L1- Scores zwischen den Myokarditistypen sowie der 

Kontrollgruppe mit einer asymptotischen Signifikanz von p<0,001 gezeigt 

werden. Ein anschließender paarweiser Vergleich zeigte einen 

signifikanten Unterschied des PD-L1-Scores zwischen Patienten mit 

akuter lymphozytärer Myokarditis und Patienten mit chronischer 

lymphozytärer Myokarditis (p=0,002). Zudem bestand ein signifikanter 

Unterschied des PD-L1-Scores zwischen Patienten mit akuter 

lymphozytärer Myokarditis und Patienten der Kontrollgruppe (p=0,003). 

Zwischen Patienten mit akuter eosinophiler Myokarditis und chronischer 

lymphozytärer Myokarditis bestand ein signifikanter Unterschied der PD-

L1-Scores (p=0,028), auch zwischen Patienten mit akuter eosinophiler 

Myokarditis und Patienten der Kontrollgruppe konnte ein signifikanter 

Unterschied gezeigt werden (p=0,029). 

Zwischen Patienten mit Riesenzellmyokarditis und Patienten mit 

chronischer lymphozytärer Myokarditis bestand ein signifikanter 

Unterschied des PD-L1-Scores (p<0,001), ebenso zwischen Patienten 

mit Riesenzellmyokarditis und Patienten der Kontrollgruppe (p<0,001). 

Bezüglich des PD-L1-Scores konnte kein Unterschied zwischen 

Patienten mit chronischer lymphozytärer Myokarditis und Patienten der 

Kontrollgruppe gezeigt werden (p=0,839). Auch zwischen akuten 

lymphozytären und akuten eosinophilen Myokarditiden konnte kein 

Unterschied der PD-L1-Scores gezeigt werden (p=0,654). Die PD-L1-

Scores von akuten lymphozytären Myokarditiden unterschieden sich nicht 

signifikant von den PD-L1-Scores der Riesenzellmyokarditiden und auch 

die PD-L1- Scores von akuten eosinophilen Myokarditiden zeigten keine 

signifikanten Unterschiede zu den PD-L1-Scores von 

Riesenzellmyokarditiden. Abbildung 12 zeigt die genauen PD-L1-

Scorewerte aller Patienten mit Myokarditis sowie der Kontrollgruppe. 
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Abbildung 12: PD-L1-Score bei Myokarditispatienten und 

Kontrollpatienten 

 

Korrelation von PD1-Score und PD-L1-Score bei Patienten mit Myokarditis 

Betrachtete man alle Patienten mit akuten und chronischen 

Myokarditiden sowie die Kontrollgruppe zusammen, so konnte eine 

signifikante Korrelation zwischen PD1- und PD-L1-Score gezeigt werden 

(p<0,001). Auch in Patienten mit akuten lymphozytären und akuten 

eosinophilen Myokarditiden bestand eine signifikante Korrelation 

zwischen PD1- und PD-L1-Score. Bei ausschließlicher Betrachtung der 

Patienten mit Riesenzellmyokarditis, chronischer lymphozytärer 

Myokarditis und Patienten der Kontrollgruppe zeigte sich keine 

signifikante Korrelation zwischen PD1- und PD-L1-Score. Die Daten sind 

in Tabelle 4 und Abbildung 13 dargestellt. 
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Tabelle 4: Korrelation von PD1- und PD-L1-Score in Myokarditiden 

Korrelation von 

PD1- und PD-L1- 

Score 

Korrelations- 

koeffizient 

nach 

Spearman 

p Kendall 

Tau 

p Bedeutung 

In allen Patienten 

mit Myokarditis und 

allen Patienten der 

Kontrollgruppe 

0,505 <0,001 0,463 <0,001 Deutlich positive 

Korrelation, 

statistisch 

signifikant 

In akuten 

lymphozytären 

Myokarditiden 

0,522 0,046 0,513 0,044 Deutlich positive 

Korrelation, 

statistisch 

signifikant 

In akuten 

eosinophilen 

Myokarditiden 

0,708 0,002 0,676 0,003 Deutlich positive 

Korrelation, 

statistisch 

signifikant 

In Riesenzell- 

myokarditiden 

0,100 0,798 0,093 0,777 Keine Korrelation, 

nicht signifikant 

In chronischen 

lymphozytären 

Myokarditiden 

-0,265 0,304 -0,265 0,289 Mäßig negative 

Korrelation, nicht 

signifikant 

In der 

Kontrollgruppe 

-0,315 0,164 -0,315 0,159 Mäßig negative 

Korrelation, nicht 

signifikant 
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Abbildung 13: Korrelation von PD1- und PD-L1-Score bei 

Myokarditispatienten und Kontrollpatienten 

 

Korrelation von CD3-/CD68-Score und PD1/PD-L1-Score in Myokarditiden 

Der PD1-Score zeigte eine deutlich signifikante Korrelation mit dem CD3-

Score in akuten und chronischen lymphozytären, eosinophilen und 

Riesenzellmyokarditiden (Korrelationskoeffizient nach Spearman: 0,716, 

p<0,001, Kendall Tau: 0,647, p<0,001). 

In allen Patienten mit akuten Myokarditiden und chronischer 

lymphozytärer Myokarditis zeigte sich eine deutlich positive, signifikante 

Korrelation zwischen PD1- Score und dem CD68-Score 

(Korrelationskoeffizient nach Spearman: 0,746, p<0,001, Kendall Tau: 

0,676, p<0,001). 

Der PD-L1-Score korrelierte in allen gemeinsam betrachteten Patienten 

mit akuten Myokarditiden und chronischer lymphozytärer Myokarditis 

deutlich positiv mit dem CD3-Score (Korrelationskoeffizient nach 

Spearman: 0,658, p<0,001, Kendall Tau: 0,582, p<0,001). 
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Es bestand eine deutlich positive, signifikante Korrelation zwischen PD-

L1-Score und dem CD68-Score in allen untersuchten akuten und 

chronischen Myokarditiden (Korrelationskoeffizient nach Spearman: 

0,542, p<0,001, Kendall Tau: 0,485, p<0,001). 

 

3.2.3 Einflussfaktoren auf den PD1-Score bei Patienten mit Myokarditis 

Tabelle 5 zeigt die Einflussfaktorenanalyse auf den PD1-Score. Hierbei 

wurde der Kontingenzkoeffizient mit KK abgekürzt. Die p-Werte beziehen 

sich auf den links davon stehenden Wert, im Falle von Cramer-V und Chi² 

bezieht sich der rechts von Chi² gelegene p-Wert sowohl auf Cramer-V 

als auch auf Chi², da diese stets identisch waren. 

 

3.2.3.1.    Einflussfaktoren auf den PD1-Score bei Patienten mit 

akuten und chronischen Myokarditiden und der Kontrollgruppe 

Es zeigte sich eine signifikante, mäßig negative Korrelation zwischen 

PD1-Score und der Dauer der Symptome, welche sich jedoch im 

imputierten Datensatz nicht mehr zeigen ließ. Für die Variablen Alter, 

Geschlecht, viraler Nukleinsäurenachweis im Myokard sowie im Blut und 

LVEF konnten auch nach Imputation keine signifikanten Korrelationen 

gezeigt werden. 
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Tabelle 5: Einflussfaktoren auf akute und chronische Myokarditiden 

und die Kontrollgruppe - PD1-Score 

Parameter N Korrelations- 

koeffizient 

nach 

Spearman 

p Kendall 

Tau 

p Bedeutung 

Alter 78 -0.127 0,267 -0,087 0,324 Keine Korrelation, nicht 

signifikant 

LVEF 62 0,009 0,947 0,008 0,946 Keine Korrelation, nicht 

signifikant 

Symptomdauer 47 -0,427 0,003 -0,390 0,003 Mäßig negative 

Korrelation, statistisch 

signifikant 

 

 

 
 

Parameter N KK p CramerV Chi² p Bedeutung 

Geschlecht 78 0,087 0,899 0,087 0,590 0,899 Kein 

Zusammenhang, 

nicht signifikant 

Virale 

Nuklein- 

säure im 

Myokard 

78 0,102 0,848 0,102 0,804 0,848 Schwacher 

Zusammenhang, 

nicht signifikant 

Virale 

Nuklein- 

säure im 

Blut 

49 0,307 0,165 0,322 5,096 0,165 Mäßiger 

Zusammenhang, 

nicht signifikant 
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3.2.3.2.    Einflussfaktoren auf den PD1-Score bei Patienten mit akuter 

lymphozytärer Myokarditis, akuter eosinophiler Myokarditis 

und Riesenzellmyokarditis 

Sowohl im Originaldatensatz als auch im imputierten Datensatz zeigten 

die für sich betrachteten akuten lymphozytären Myokarditiden, akuten 

eosinophilen Myokarditiden und die Riesenzellmyokarditiden keine 

signifikante Korrelation zwischen PD1-Score und den Parametern Alter, 

Geschlecht, viraler Nukleinsäurenachweis im Myokard sowie im Blut, 

LVEF und Symptomdauer. 

 

3.2.3.3.    Einflussfaktoren auf den PD1-Score bei Patienten mit  

chronischer lymphozytärer Myokarditis 

In chronischen lymphozytären Myokarditiden bestanden sowohl im 

Originaldatensatz als auch im imputierten Datensatz keine signifikanten 

Korrelationen zwischen dem PD1-Score und den Parametern Alter, 

Geschlecht, viraler Nukleinsäurenachweis im Myokard sowie im Blut und 

LVEF. Die Symptomdauer zeigte im Originaldatensatz eine negative 

Korrelation mit dem PD1-Score (Korrelationskoeffizient nach Spearman=-

1,0, p<0,001), welche jedoch im imputierten Datensatz nicht mehr gezeigt 

werden konnte. 

 

3.2.4. Einflussfaktoren auf den PD-L1-Score bei Patienten mit 

Myokarditis 

3.2.4.1.    Einflussfaktoren auf den PD-L1-Score bei Patienten mit 

akuten und chronischen Myokarditiden und der 

Kontrollgruppe 

Weder im Originaldatensatz noch nach Imputation zeigten sich 

signifikante Korrelationen zwischen PD-L1-Score und den Parametern 

Alter, Geschlecht, Dauer der Symptome, viraler Nukleinsäurenachweis im 

Myokard sowie im Blut und LVEF. Tabelle 6 veranschaulicht die Daten 

(der p-Wert war für Chi² und Cramer-V identisch). 
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3.2.4.2.    Einflussfaktoren auf den PD-L1-Score bei Patienten mit akuter 

lymphozytärer Myokarditis, akuter eosinophiler Myokarditis 

und Riesenzellmyokarditis 

Die Korrelation von PD-L1-Score und dem Parameter Alter zeigte in 

akuten lymphozytären Myokarditiden eine signifikante, deutlich positive 

Korrelation (Korrelationskoeffizient nach Spearman=0,574, p=0,025, 

Kendall Tau = 0,493, p=0,027). Alle weiteren Korrelationen des PD-L1-

Scores mit den Parametern Geschlecht, viraler Nukleinsäurenachweis im 

Myokard sowie im Blut, Symptomdauer und LVEF erbrachten in 

Patienten mit akuter lymphozytärer Myokarditis weder im 

Originaldatensatz noch im imputierten Datensatz signifikante Ergebnisse. 

In Patienten mit akuter eosinophiler Myokarditis verfehlte die Korrelation 

zwischen PD-L1-Score und dem Parameter viraler Nukleinsäurenachweis 

im Myokard knapp das Signifikanzniveau (KK=0,555 p=0,068, Cramer-

V=0,667, Chi²=7,111, p=0,068). Die Korrelationen zwischen PD-L1-Score 

und den Parametern Alter, Geschlecht, viraler Nukleinsäurenachweis im 

Blut, LVEF und Symptomdauer waren für Patienten mit akuter 

eosinophiler Myokarditis weder im Originaldatensatz noch im imputierten 

Datensatz signifikant. 

Sowohl im Originaldatensatz als auch im imputierten Datensatz zeigten 

die für sich betrachteten Riesenzellmyokarditiden keine signifikante 

Korrelation zwischen PD-L1- Score und den Parametern Alter, 

Geschlecht, viraler Nukleinsäurenachweis im Myokard sowie im Blut, 

LVEF und Symptomdauer. 

 

3.2.4.3.    Einflussfaktoren auf den PD-L1-Score bei Patienten mit 

chronischer lymphozytärer Myokarditis 

In Patienten mit chronischer lymphozytärer Myokarditis bestand ein 

signifikanter Zusammenhang zwischen PD-L1-Score und Geschlecht 

(KK=0,547, p=0,007, Cramer-V=0,653, Chi²=7,244, p=0,007). Zwischen 

PD-L1-Score und den Parametern Alter, viralem Nukleinsäurenachweis 
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im Myokard sowie im Blut, LVEF und Symptomdauer bestanden im 

Originaldatensatz und im imputierten Datensatz für chronische 

lymphozytäre Myokarditiden keine signifikanten Korrelationen. 

 

Tabelle 6: Einflussfaktoren auf akute und chronische Myokarditiden 

und die Kontrollgruppe - PD-L1-Score 

Parameter N Korrelations- 

koeffizient 

nach 

Spearman 

p Kendall 

Tau 

p Bedeutung 

Alter 78 -0,009 0,937 -0,006 0,943 Keine Korrelation, 

nicht signifikant 

LVEF 62 0,108 0,403 -0,097 0,401 Keine Korrelation, 

nicht signifikant 

Symptomdauer 47 -0,154 0,301 -0,138 0,291 Keine Korrelation, 

nicht signifikant 

 

Parameter N KK p CramerV Chi² p Bedeutung 

Geschlecht 78 0,238 0,198 0,245 4,671 0,198 Schwacher 

Zusammenhang, 

nicht signifikant 

Virale 

Nuklein- 

säure im 

Myokard 

78 0,109 0,817 0,109 0,934 0,817 Schwacher 

Zusammenhang, 

nicht signifikant 

Virale 

Nuklein- 

säure im Blut 

49 0,207 0,535 0,211 2,185 0,535 Schwacher 

Zusammenhang, 

nicht signifikant 
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Ebenfalls bei sechs Patienten (42,86%) mit akuter zellulärer 

Abstoßungsreaktion Grad 2R fand sich virale Nukleinsäure im Blut, in drei 

Fällen (21,43%) wurden keine Blutproben übersandt. Bei den Patienten 

mit akuter zellulärer Abstoßungsreaktion Grad 2R konnte in vier 

Patienten (28,57%) EBV DNA, in einem Patienten (7,14%) EBV und 

HHV7 DNA und in einem weiteren Patienten HHV6 und HHV7 DNA im 

Blut nachgewiesen werden. 

 

Kontrollgruppe 

Innerhalb der Kontrollgruppe, welche aus Patienten nach 

Herztransplantation ohne akute zelluläre Abstoßung entsprechend Grad 

0R bestand, waren 13 Patienten (65%) männlich und sieben (35%) 

weiblich, der Mittelwert des Alters lag bei 43,65 Jahren mit einer 

Standardabweichung von 20,54 Jahren. Der Median des Alters der 

Kontrollgruppe war 52, der Interquartilsabstand betrug 33,25. Der älteste 

Patient der Kontrollgruppe war 72 Jahre, der jüngste zehn Jahre alt. 

Drei Patienten (15%) der Kontrollgruppe waren weniger als ein Jahr 

transplantiert, bei ebenfalls drei Patienten lag die Herztransplantation 

mindestens ein Jahr, jedoch weniger als fünf Jahre zurück. Bei fünf 

Patienten (25%) der Kontrollgruppe lag die Transplantation fünf bis 

maximal zehn Jahre zurück, weitere zwei Patienten (10%) hatten ihr 

Transplantat seit über zehn aber unter 15 Jahren. Bei drei Patienten 

(15%) lag die Transplantation über 15 Jahre zurück, in vier Fällen waren 

keine Daten über den Transplantationszeitpunkt verfügbar.  

Für alle Patienten der Kontrollgruppe lagen keine Daten zur LVEF vor.  

In der Kontrollgruppe konnte im Myokard von sieben Patienten (35%)  

virale Nukleinsäure nachgewiesen werden. EBV DNA wurde in der 

Kontrollgruppe im Myokard von fünf Patienten nachgewiesen, in zwei 

dieser Fälle (10%) wurde zusätzlich PVB19 DNA, in einem Fall (5%) 

zusätzlich HHV6 DNA nachgewiesen. Ein weiterer Patient der 

Kontrollgruppe wies HHV6 DNA im Myokard auf, ein Patient PVB19 und 
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HHV7 DNA. 

Sechs Patientenblutproben (30%) der Kontrollgruppe wiesen virale 

Nukleinsäure auf, in zwölf Fällen (60%) waren keine Blutproben 

vorhanden. In der Kontrollgruppe wurde in allen Patienten mit positivem 

DNA Nachweis im Blut EBV DNA identifiziert, wobei jeweils in einem 

Patienten (5%) zusätzlich PVB19 DNA, HHV7 DNA und in einem 

Patienten alle drei genannten viralen Nukleinsäuren nachgewiesen 

wurden. 

Die häufigste im Myokard nachweisbare Nukleinsäure war somit in 

beiden Gruppen EBV, die Ergebnisse sind in Abbildung 14 

veranschaulichend dargestellt. 

 

Abbildung 14: Nachweis von Nukleinsäuren kardiotroper Erreger 

im Myokard bei Patienten nach Herztransplantation 

Die Verteilungen der viralen Nukleinsäuren im Blut sind in Abbildung 15 

dargestellt, das vorherrschende Virus war EBV. 



67  

 

Abbildung 15: Nachweis von Nukleinsäuren kardiotroper Erreger im 

Blut bei Patienten nach Herztransplantation 

 

3.3.2. Expression von PD1 und PD-L1 im Myokard bei Patienten 

nach Herztransplantation 

Es wurden immunhistochemische Färbungen durchgeführt, um die PD1- 

und PD-L1- Expression im Myokard im Rahmen von akuten zellulären 

Abstoßungsreaktionen Grad 2R mit der Expression von PD1 und PD-L1 

in Herztransplantaten ohne Abstoßungsreaktion zu vergleichen. Die PD1- 

und PD-L1-Expression wurde mit Hilfe des PD1- und PD-L1-Scores 

quantifiziert. 

 

Akute zelluläre Abstoßungsreaktion Grad 2R 

Einem Patienten (7,14%) mit akuter zellulärer Abstoßungsreaktion Grad 

2R wurde der PD1-Score 1 zugeordnet, acht Patienten (57,15%) wurden 

mit dem Score 2 eingestuft. Fünf Patienten (35,71%) mit akuter zellulärer 

Abstoßungsreaktion Grad 2R erhielten den PD1-Score 3. Der Median 

des PD1-Scores der Patienten mit akuter zellulärer Abstoßungsreaktion 
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Grad 2R war 2, der Interquartilsabstand betrug 1. 

Fünf Patienten (35,71%) mit akuter zellulärer Abstoßungsreaktion Grad 

2R zeigten einen PD-L1-Score von 0, neun Patienten (64,29%) zeigten 

den Score 1. Der Median des PD-L1-Scores für Patienten mit akuter 

zellulärer Abstoßungsreaktion Grad 2R lag bei 1, der Interquartilsabstand 

betrug 1. 

Abbildung 16a zeigt bläulich angefärbte fibrotische Areale mit deutlicher 

Infiltration zahlreicher Immunzellen sowie zahlreiche nekrotische 

Myozyten. Die infiltrierenden Zellen liegen, wie in Abbildung 16b 

ersichtlich, meist herdförmig vor, entsprechend einer Abstoßungsreaktion 

Grad 2R. Die immunhistochemischen Bilder 16c+d+e zeigen sehr viele 

braun gefärbte CD3-positive T-Zellen, CD68-positive Makrophagen sowie 

eine deutliche Anfärbung von PD1 in Immunzellen. In Abbildung 16f ist 

eine schwache Anfärbung von PD-L1 in Myozyten ersichtlich, 

entsprechend dem PD-L1- Score 1. 
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a) Masson-Trichrom           b) Hämatoxylin-Eosin 

 
c) CD3+ T-Zellen d) CD68+ Makrophagen 

 
e) PD1+ Zellen f) PD-L1+ Zellen 

Abbildung 16: Akute zelluläre Abstoßungsreaktion Grad 2R; 

Originalvergrößerung x 200 
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Kontrollgruppe 

In der Kontrollgruppe hatten 19 Patienten (95%) den PD1-Score 0, ein 

Patient (5%) hatte den PD1-Score 3. Der Median sowie der 

Interquartilsabstand des PD1-Scores der Kontrollgruppe betrugen 0. Der 

Mann-Whitney-U-Test zeigte einen signifikanten Unterschied des PD1-

Scores zwischen Patienten mit akuter zellulärer Abstoßungsreaktion 

Grad 2R und der Kontrollgruppe mit p<0,001. Die genauen PD1-

Scorewerte für alle Patienten mit Herztransplantat sind in Abbildung 17 

dargestellt. Innerhalb der Kontrollgruppe erhielten alle 20 Patienten den 

PD-L1-Score 0. 

 
Im Vergleich zu Abbildung 16 zeigt das in Abbildung 18a+b auf der 

übernächsten Seite dargestellte Präparat eines Patienten der 

Kontrollgruppe keine Entzündungszeichen, keine Myozytennekrosen und 

einen geringeren Grad der Fibrosierung. Auch die 

immunhistochemischen Färbungen in Abbildung 18c-f zeigen keine 

infiltrierenden Immunzellen, weder PD1 noch PD-L1 konnten 

immunhistochemisch nachgewiesen werden. Ein transplantiertes Herz 

ohne akute Abstoßungsreaktion zeigt somit im Vergleich zu einer akuten 

zellulären Abstoßungsreaktion Grad 2R keine Expression von PD1 und 

PD-L1. 
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Abbildung 17: PD1-Score bei Patienten mit akuter zellulärer 

Abstoßungsreaktion Grad 2R und Kontrollpatienten 
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a) Masson-Trichrom b) Hämatoxylin-Eosin 

 

c) CD3+ T-Zellen            d) CD68+ Makrophagen 

 
e) PD1+ Zellen f) PD-L1+ Zellen 

Abbildung 18: Biopsie nach Herztransplantation ohne 

Abstoßungsreaktion entsprechend Grad 0R;  

Originalvergrößerung x 200
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Der Vergleich der PD-L1-Scores der Patienten mit akuter zellulärer 

Abstoßungsreaktion Grad 2R und der Patienten der Kontrollgruppe mit 

Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests ergab einen signifikanten Unterschied 

mit p=0,001. Die genauen PD-L1-Scorewerte für alle Patienten mit 

Herztransplantat sind in Abbildung 19 dargestellt. 

 

Abbildung 19: PD-L1-Score bei Patienten mit akuter zellulärer 

Abstoßungs- reaktion Grad 2R und Kontrollpatienten 

 

Korrelation von PD1- und PD-L1-Score bei Patienten nach Herztransplantation 

Betrachtet man alle Patienten mit Herztransplantation konnte eine 

signifikante deutlich positive Korrelation zwischen PD1- und PD-L1-Score 

mit p<0,001 gezeigt werden. Bei ausschließlicher Auswertung der 

Patienten mit akuter zellulärer Abstoßungsreaktion Grad 2R zeigte sich 

keine signifikante Korrelation für den PD1- und den PD-L1-Score. Eine 

Korrelation von PD1- und PD-L1-Score in ausschließlich Patienten der 

Kontrollgruppe war nicht aussagekräftig, da der PD-L1-Score eine 

Konstante darstellte. Tabelle 7 und Abbildung 20 zeigen die Ergebnisse. 
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Tabelle 7: Korrelation von PD1- und PD-L1-Score bei 

Patienten nach Herztransplantation 

Korrelation von PD1- 

und PD-L1-Score 

Korrelations- 

koeffizient nach 

Spearman 

p Kendall 

Tau 

p Bedeutung 

In Patienten mit 

akuter zellulärer 

Abstoßungsreaktion 

Grad 2R und 

Patienten ohne 

Abstoßungsreaktion 

0,707 <0,001 0,669 <0,001 Deutlich 

positive 

Korrelation, 

statistisch 

signifikant 

In Patienten mit 

akuter zellulärer 

Abstoßungsreaktion 

Grad 2R 

0,506 0,054 0,482 0,058 Deutlich 

positive 

Korrelation, 

nicht 

signifikant 

 

Abbildung 20: Korrelation von PD1- und PD-L1-Score bei Patienten mit 

akuter zellulärer Abstoßungsreaktion Grad 2R und Kontrollpatienten 
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3.3.3. Einflussfaktoren auf den PD1-Score bei Patienten nach 

Herztransplantation 

Es zeigte sich eine signifikante, mäßig negative Korrelation zwischen 

PD1-Score und dem Alter der Patienten. Zudem bestand eine 

signifikante, mäßig negative Korrelation zwischen dem PD1-Score und 

der vergangenen Zeit nach Transplantation. Zwischen dem PD1-Score 

und den Variablen Geschlecht, viralem Nukleinsäurenachweis im 

Myokard und im Blut sowie LVEF konnten keine signifikanten 

Korrelationen gefunden werden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 8 

dargestellt (der p-Wert war für Chi² und Cramer-V identisch). 

 

Tabelle 8: Einflussfaktoren auf Patienten nach Herztransplantation - 

PD1-Score 

Parameter N Korrelations- 

koeffizient 

nach 

Spearman 

p Kendall 

Tau 

p Bedeutung 

Alter 34 -0,392 0,022 -0,305 0,027 Mäßig negative 

Korrelation, statistisch 

signifikant 

LVEF 11 -0,177 0,603 -0,152 0,609 Keine Korrelation, nicht 

signifikant 

Zeit nach 

HTX 

30 -0,477 0,008 -0,395 0,013 Mäßig negative 

Korrelation, statistisch 

signifikant 
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Parameter N KK p CramerV Chi² p Bedeutung 

Geschlecht 34 0,131 0,898 0,132 0,593 0,898 Schwacher 

Zusammenhang, 

nicht signifikant 

Virale 

Nuklein- 

säure im 

Myokard 

34 0,168 0,804 0,170 0,988 0,804 Schwacher 

Zusammenhang, 

nicht signifikant 

Virale 

Nuklein- 

säure im 

Blut 

19 0,404 0,294 0,442 3,713 0,294 Mäßiger 

Zusammenhang, 

nicht signifikant 

 

Die erneute Korrelation des PD1-Scores mit imputiertem Datensatz mit 

den Parametern LVEF und viralem Nukleinsäurenachweis im Blut ergab 

keine signifikanten Ergebnisse. Zwischen dem PD1-Score und dem 

Parameter Zeit nach Transplantation konnte auch im imputierten 

Datensatz eine signifikante Korrelation gezeigt werden 

(Korrelationskoeffizient nach Spearman=-0,491, p=0,005, Kendall Tau= 

0,407, p=0,023). 

Für die allein betrachteten Patienten mit akuter zellulärer 

Abstoßungsreaktion Grad 2R konnten keine signifikanten Korrelationen 

des PD1-Scores zu den getesteten Parametern Alter, Geschlecht, LVEF, 

viralem Nukleinsäurenachweis im Myokard sowie im Blut und Zeit nach 

Transplantation gefunden werden, auch die erneute Korrelation mit 

imputiertem Datensatz ergab bei allen getesteten Parametern keine 

signifikanten Ergebnisse. 
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3.3.4. Einflussfaktoren auf den PD-L1-Score bei Patienten nach 

Herztransplantation 

Bei den gemeinsam betrachteten Patienten mit akuter zellulärer 

Abstoßungsreaktion Grad 2R und 0R konnte kein Zusammenhang 

zwischen dem PD-L1-Score und den Parametern Alter, LVEF, viraler 

Nukleinsäurenachweis im Myokard sowie im Blut und Geschlecht 

nachgewiesen werden. Die Korrelation zwischen PD-L1-Score und 

vergangener Zeit nach Transplantation verfehlte das Signifikanzniveau 

knapp. Die Ergebnisse sind in Tabelle 9 auf der folgenden Seite 

dargestellt (der p-Wert war für Chi² und Cramer-V identisch). Die erneute 

Korrelation des PD-L1-Scores mit den Parametern LVEF und viralem 

Nukleinsäurenachweis im Blut ergab auch im imputierten Datensatz keine 

signifikanten Ergebnisse. Im imputierten Datensatz zeigte sich jedoch 

eine signifikante, mäßig negative Korrelation zwischen dem PD- L1-Score 

und der vergangenen Zeit nach Transplantation (Korrelationskoeffizient 

nach Spearman=-0,370, p=0,04, Kendall Tau=-0,336, p=0,065). 

Für Patienten mit akuter zellulärer Abstoßungsreaktion Grad 2R konnten 

sowohl mit den Originaldaten als auch mit imputiertem Datensatz keine 

signifikanten Zusammenhänge zwischen den getesteten Parametern 

Alter, Geschlecht, Zeit nach Transplantation, LVEF, viraler 

Nukleinsäurenachweis im Myokard sowie im Blut und dem PD-L1-Score 

identifiziert werden. 
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Tabelle 9: Einflussfaktoren auf Patienten nach Herztransplantation 

- PD-L1- Score 

Parameter N Korrelations- 

koeffizient 

nach 

Spearman 

p Kendall 

Tau 

p Bedeutung 

Alter 34 -0,190 0,281 -0,159 0,274 Keine Korrelation, 

nicht signifikant 

LVEF 11 0,396 0,227 0,383 0,210 Mäßig positive 

Korrelation, nicht 

signifikant 

Zeit nach 

HTX 

30 -0,361 0,05 -0,328 0,052 Mäßig negative 

Korrelation, nicht 

signifikant 

 

 

 

Parameter N KK p CramerV Chi² p Bedeutung 

Geschlecht 34 0,114 0,503 0,115 0,449 0,503 Schwacher 

Zusammenhang, 

nicht signifikant 

Virale 

Nuklein- 

säure im 

Myokard 

34 0,076 0,655 0,077 0,200 0,655 Kein 

Zusammenhang, 

nicht signifikant 

Virale 

Nuklein- 

säure im Blut 

19 0,012 0,960 0,012 0,003 0,960 Kein 

Zusammenhang, 

nicht signifikant 
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viralen lymphozytären Myokarditiden PVB19 DNA im Myokard 

nachgewiesen, die Kopienzahl lag zwischen 691 und 1128 Kopien pro µg 

myokardialer Nukleinsäure. Dies deutet auf eine Viruspersistenz hin, 

quantitative PCR-Analysen aktiver PVB19- Infektionen des Herzens 

zeigten höhere Kopienzahlen von über 105 Kopien pro µg myokardialer 

Nukleinsäure (Klingel et al., 2004, Bock et al., 2010). Die geringe Aktivität 

der Viren in den in dieser Arbeit betrachteten Proben chronisch 

lymphozytärer Myokarditiden könnte ein weiterer Grund für die geringe 

Expression von PD1 sein.Bislang liegen keine Studien zur Expression 

von PD-L1 bei Myokarditiden vor. Ausschließlich der auf Seite 71 

beschriebene Fallbericht eines Patienten mit steroidrefraktärer 

Riesenzellmyokarditis konnte eine erhöhte Expression von PD-L1 im 

Myokard im Vergleich zu Leber- und Milzbiopsien desselben Patienten 

zeigen (Reuben et al., 2017). 

Patienten mit akuter zellulärer Abstoßungsreaktion Grad 2R wiesen in der 

vorliegenden Arbeit im Vergleich zur Kontrollgruppe eine signifikant 

erhöhte PD-L1- Expression auf. Diese Beobachtung stimmt mit 

Ergebnissen von Choudhary et al. überein, die ebenfalls eine steigende 

PD-L1-Expression in Abhängigkeit des Schweregrades von akuten 

zellulären Abstoßungsreaktionen beschrieben (Choudhary et al., 2020). 

Auch die PD1-Expression war bei Patienten mit akuter zellulärer 

Abstoßungsreaktion Grad 2R im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant 

erhöht. Dies wirft die Frage auf, ob die erhöhte PD1- und PD-L1-

Expression eine Art Abwehrreaktion des Körpers darstellt, mit der die 

Abstoßungsreaktion vermindert werden soll, oder ob die erhöhte PD1- 

und PD-L1-Expression vielmehr die Abstoßungsreaktion erst auslöst 

oder verstärkt. Studien von d'Izarny et al. zeigten eine höhere 

Abstoßungsrate nach Checkpointinhibitorengabe, was erstere Hypothese 

untermauern würde, da der PD1-PD-L1-Signalweg wichtig für die 

generelle Akzeptanz des Transplantats zu sein scheint. Bei bereits 

begonnener Abstoßungsreaktion scheint der Körper die Expression von 

PD1 und PD-L1 noch zusätzlich heraufzuregulieren, vermutlich um die 
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Abstoßungsreaktion zu dämpfen. Ähnliche Ergebnisse konnten in Studien 

an Mäusen erbracht werden, welche eine gesteigerte PD-L1-Expression 

in Abstoßungsreaktionen zeigten, wobei eine erhöhte T-Zell-Infiltration 

nach Gabe von Checkpointinhibitoren beobachtet werden konnte (Kaul et 

al., 2015). Die Bedeutung des PD1-PD-L1-Signalwegs in Bezug auf die 

Akzeptanz von Herztransplantaten scheint hierbei sehr groß zu sein. 

Studien an Mäusen zeigten, dass Versuchstiere mit Herztransplantaten, 

deren HLA nicht mit denen der Versuchstiere selbst übereinstimmten, 

unter Therapie mit CTLA4- Antikörpern keine Abstoßungsreaktion 

zeigten. Injizierte man diesen Mäusen jedoch zusätzliche PD-L1-

Antikörper, so entwickelten die Versuchstiere Abstoßungs- reaktionen, 

welche ihre mittlere Überlebenszeit von über 100 Tagen auf nur 31,5 

Tage sinken ließ (Tanaka et al., 2007). 

Bei der Auswertung der Daten muss beachtet werden, dass keine 

Dokumentationen darüber vorlagen, ob die in die vorliegende Arbeit 

aufgenommenen Patienten zuvor bereits Abstoßungsreaktionen erlitten, 

was jedoch Einfluss auf die PD-L1-Expression haben könnte. So besteht 

ein Zusammenhang zwischen geringerer endothelialer PD- L1-

Expression und vorangegangener, zwischenzeitlich jedoch wieder 

abgeflachter Grad 2R Abstoßung (Bracamonte-Baran et al., 2018). 

 

4.2. Zusammenhang von PD1- und PD-L1-Score bei Patienten mit 

Myokarditiden und Patienten nach Herztransplantation 

Es bestand eine signifikante Korrelation zwischen dem PD1- und dem 

PD-L1-Score bei gemeinsamer Betrachtung aller Patienten mit 

Myokarditiden sowie der Kontrollgruppe und bei allen Patienten nach 

Herztransplantation. Zudem bestand die Korrelation zwischen PD1- und 

PD-L1-Score in den für sich betrachteten Patienten mit akuter 

lymphozytärer Myokarditis und in Patienten mit akuter eosinophiler 

Myokarditis. Eine Erhöhung der PD1-Expression geht somit mit einer 

Erhöhung der PD-L1-Expression einher, was logisch erscheint, da weder 

PD1 noch PD-L1 allein eine Signalkaskade in Gang setzen können, 
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Durchflusszytometrie bestimmt. Bei chronischen Infektionen war dagegen 

keine Erniedrigung der PD1-Expression zu beobachten, es wurde eine 

konstant erhöhte PD1-Expression festgestellt und auch die PD-L1-

Expression war auf Splenozyten erhöht (Barber et al., 2006). Je länger 

die Symptome von Patienten mit akuten Myokarditiden anhalten, desto 

mehr scheint der PD1-PD-L1-Signalweg für den Körper als Regulator der 

überschießenden Immunantwort an Bedeutung zu verlieren. Auch 

Patienten nach Herztransplantation zeigten eine negative Korrelation 

zwischen der vergangenen Zeit nach Transplantation und dem PD1-

Score. Die Korrelation von PD-L1-Score und der vergangenen Zeit nach 

Transplantation verfehlte das Signifikanzniveau nur knapp, mit 

imputiertem Datensatz zeigte sich eine mäßig negative signifikante 

Korrelation. Je länger ein Patient ein Spenderherz hatte, desto geringer 

war demnach die Expression von PD1 und PD-L1. Bei 

Checkpointinhibitorengabe wird wiederum die Wahrscheinlichkeit einer 

Abstoßung mit zunehmender Zeit nach Transplantation geringer 

(d'Izarny-Gargas et al., 2020). Dies legt die Vermutung nahe, dass der 

PD1-PD-L1-Signalweg mit zunehmender Zeit nach Transplantation an 

Wichtigkeit für die Akzeptanz des Transplantats verliert und der Körper 

daher die Expression von PD1 und PD-L1 herabfährt. 

In akuten lymphozytären Myokarditiden konnte zwischen dem Alter der 

Patienten und dem PD-L1-Score eine mäßig negative Korrelation gezeigt 

werden. Der Körper scheint die überschießende Immunantwort mit 

steigendem Alter entweder weniger stark über den PD1-PD-L1-

Signalweg zu drosseln oder eine Interaktion von PD1 und PD-L1 führt mit 

steigendem Alter zu einer stärkeren intrazellulären Reaktion, wodurch 

weniger Bindungen zwischen PD1 und seinem Rezeptor für dieselbe 

intrazelluläre Wirkung benötigt werden. Studien zur Wirksamkeit von 

Checkpointinhibitoren in der Tumortherapie zeigen, dass die Wirksamkeit 

der Checkpointinhibitoren mit steigendem Alter zunimmt, was die große 

Relevanz des PD1-PD-L1-Signalwegs auch im Alter deutlich macht 

(Kugel et al., 2018). Weshalb ältere Patienten nach Herztransplantation 
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Einfluss auf die untersuchten Patientinnen hatten wurde nicht erfasst, die 

Altersverteilung war in männlichen und weiblichen Patienten jedoch 

vergleichbar, was eine über das Alter hinweg gemittelte hormonbedingt 

höhere Expression von PD-L1 in weiblichen Patientinnen annehmen 

lässt. 

Es konnten keine Zusammenhänge zwischen PD1- oder PD-L1-Score 

und den Variablen LVEF, viraler Nukleinsäurenachweis im Myokard und 

im Blut gezeigt werden. Eine Hochregulation der Expression von PD1 

durch verschiedene Viren konnte jedoch in einigen Studien beobachtet 

werden. Beispielsweise war die PD1- Expression auf spezifischen CD8-

positiven T-Zellen in den ersten Tagen nach HSV-1-Infektion im 

Mausmodell erhöht (Channappanavar et al., 2012). Sowohl bei Patienten 

mit Abstoßungsreaktion Grad 2R als auch bei Patienten der 

Kontrollgruppe mit Abstoßungsreaktion Grad 0R wurde die DNA von EBV 

am häufigsten im Myokard nachgewiesen, bislang wurden jedoch keine 

Studien zum Zusammenhang der Expression von PD1 und PD-L1 und 

dem Nachweis von EBV DNA in Myokarditiden durchgeführt. Jedoch 

konnte in Untersuchungen an Biopsien von an Morbus Hodgkin 

erkrankten Patienten kein Zusammenhang zwischen dem Nachweis von 

EBV DNA und der Expression von PD1 gefunden werden (Paydas et al., 

2015). Ein Zusammenhang zwischen einer EBV-Infektion und der PD-L1-

Expression konnte dagegen in Reed-Sternberg-Zellen sowie in 

Magenkarzinomen gezeigt werden (Böger et al., 2016, Ozturk et al., 

2020). Das von EBV exprimierte Membranprotein LMP1 kann über den 

AP1-Signalweg sowie über JAK-STAT die Promotoraktivität des PD-L1-

codierenden Gens aktivieren (Green et al., 2012). Aus welchem 

Grund die Expression von PD-L1 in EBV-infizierten Zellen erhöht ist, ist 

nicht abschließend geklärt. Es wäre denkbar, dass das Virus die erhöhte 

Expression als Schutzmechanismus nutzt, damit CD8-positive T-Zellen 

seine Wirtszelle nicht zerstören. Studien im Mausmodell konnten zeigen, 

dass PD1-defiziente Versuchstiere im Vergleich zur Kontrollgruppe nach 

Adenovirusinfektion eine schnellere Virusclearance, jedoch auch 
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antiinflammatorisch wirkenden Treg (Delgoffe et al., 2009). Versuche an 

Ratten konnten zeigen, dass in Versuchstieren mit autoimmunen 

Myokarditiden S6K1, ein Substrat von mTOR, stärker phosphoryliert war 

als in gesunden Versuchstieren (Maeda et al., 2005). Da, wie von Saxton 

und Sabatini (2017) sowie Boussiotis (2016) berichtet, mTOR über den 

PI3K/Proteinkinase B Signalweg aktiviert wird und der PD1-PD-L1-

Signalweg diesen inhibiert, lässt die in der vorliegenden Arbeit 

gemessene erhöhte Expression von PD1 und PD-L1 vermuten, dass der 

Körper der möglicherweise erhöhten Aktivität von mTOR über den PD1-

PD-L1-Signalweg entgegenzuwirken versucht. Vor allem in 

Riesenzellmyokarditiden konnte eine signifikant erhöhte Expression von 

PD1 gezeigt werden, möglicherweise ist hier die Inhibition von mTOR 

über den PD1-PD-L1-Signalweg besonders wichtig. Dies legt die 

Vermutung nahe, dass eine unterstützende Behandlung mit mTOR-

Inhibitoren in allen akuten Myokarditiden, insbesondere jedoch in 

Riesenzellmyokarditiden, erfolgversprechend sein könnte, da darüber der 

natürliche Weg des Körpers, die mTOR Aktivität in akuten Myokarditiden 

zu drosseln, unterstützt werden könnte. Ein Fallbericht eines Patienten, 

der nach Herztransplantation wiederholt an einer Riesenzellmyokarditis 

erkrankte, konnte zeigen, dass diese mit Kortikosteroiden, Basiliximab, 

Tacrolimus, Antithymozytenglobulin und Rituximab nicht therapierbar war, 

nach Verwendung von Rapamycin jedoch ausheilte und nicht erneut 

auftrat (Patel et al., 2019). Studien an Ratten konnten zeigen, dass eine 

Behandlung mit Rapamycin die Phosphorylierung von S6K1 unterdrückte, 

was auf die inhibitorische Wirkung von Rapamycin auf mTORC1 

zurückzuführen ist. Versuchstiere unter Behandlung mit Rapamycin 

zeigten eine geringere Inflammation und einen geringeren Fibrosegrad. 

Die gemessenen BNP-Konzentrationen im Blut der Versuchstiere waren 

in Versuchstieren mit Rapamycinbehandlung geringer, das Überleben der 

Versuchstiere mit autoimmunen Myokarditiden konnte durch Behandlung 

mit Rapamycin verlängert werden (Maeda et al., 2005). Dagegen zeigten 

Studien an Mäusen mit Überexpression von mTOR eine verringerte 
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Expression von Interleukin-6 und einen geringeren Fibrosegrad sowie 

eine verminderte Entzündungsreaktion im Myokard, was die komplexe 

und noch nicht vollständig verstandene Rolle von mTOR deutlich macht 

(Song et al., 2010). 

 

Während für die Behandlung von akuten Myokarditiden der Einsatz von 

Rapamycin vielversprechend erscheint, konnte die vorliegende Arbeit 

keine erhöhte PD1- und PD-L1-Expression in chronischen lymphozytären 

Myokarditiden zeigen. Dies könnte darauf hinweisen, dass der PD1-PD-

L1-Signalweg und die darüber bewirkte Inhibition von mTOR in 

chronischen Myokarditiden für die Regulation der Immunantwort weniger 

relevant sein könnte, weshalb für die Behandlung von chronischen 

lymphozytären Myokarditiden anderen immunmodulatorischen 

Therapieoptionen, beispielsweise Kortikosteroiden oder Azathioprin, der 

Vorrang gegeben werden sollte. Studien von Frustaci et al. konnten 

bereits eine positive Wirkung von Glukokortikoiden und Azathioprin auf 

den Verlauf von Virus-negativen Myokarditiden zeigen. Patienten mit 

akuten lymphozytären Myokarditiden sowie chronischem Herzversagen 

ohne Nachweis von viraler Nukleinsäure im Myokard zeigten nach 

Behandlung mit Prednisolon und Azathioprin über einen Zeitraum von 

gesamt sechs Monaten eine signifikante Erhöhung der LVEF, während 

die Placebogruppe schlechtere LVEF-Werte zeigte als zu Beginn der 

Studie (Frustaci et al., 2009). 

 

In Patienten mit Herztransplantaten betrug die Rate an 

Abstoßungsreaktionen Grad 3a oder schwerer in Studien von Keogh et 

al. in Patienten unter Behandlung mit Azathioprin 55,8% während 

Patienten unter Behandlung mit Rapamycin nur in 33,8% eine 

Abstoßungsreaktion Grad 3a oder schwerer zeigten (Keogh et al., 2004). 

Studien an Ratten mit Herztransplantat konnten zeigen, dass die 

Behandlung mit Rapamycin langfristig zu erhöhten Spiegeln an 

Interleukin-4 und Interleukin-10 führte, welche für die Aktivierung von 
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antiinflammatorischen TH2-Zellen sprechen (Ferraresso et al., 1994). Die 

Expression von PD1 und PD-L1 kann zudem als Indikator des 

Schweregrads der akuten zellulären Abstoßungsreaktion in der 

Diagnosestellung verwendet werden. In der vorliegenden Arbeit wurde 

eine erhöhte Expression von PD1 und PD-L1 in akuten zellulären 

Abstoßungsreaktionen Grad 2R gezeigt. Choudhary et al. zeigten, dass 

die PD-L1-Expression auch in akuten zellulären Abstoßungsreaktionen 

Grad 1R erhöht war, wobei die Expression von PD- L1 in Biopsien mit 

akuter zellulärer Abstoßungsreaktion Grad 2R höher war als in Biopsien 

mit Grad 1R (Choudhary et al., 2020). Zur Beurteilung des Schweregrads 

einer akuten zellulären Abstoßungsreaktion könnte in Zukunft die 

Expression von PD-L1 von Bedeutung sein. 





96  

überprüft, ob die Faktoren Alter, Geschlecht, LVEF, Virusnachweis im 

Myokard und im Blut sowie die Dauer der Erkrankung beziehungsweise 

die Dauer nach Transplantation Einfluss auf die Expression von PD1 und 

PD-L1 haben. 

Die Ergebnisse zeigten einen signifikant erhöhten PD1-Score in akuten 

lymphozytären Myokarditiden (PD1-Score 1: 60%, PD1-Score 2: 33,33%, 

PD1-Score 3: 6,67%), akuten eosinophilen Myokarditiden (PD1-Score 0: 

6,25%, PD1-Score 1: 56,25%, PD1-Score 2: 31,25%, PD1-Score 3: 

6,25%) und Riesenzellmyokarditiden (PD1-Score 1: 11,11%, PD1-Score 

2: 66,67%, PD1-Score 3: 22,22%) im Vergleich zu chronischen 

lymphozytären Myokarditiden (PD1-Score 0: 94,12%, PD1-Score 2: 

5.88%) und zur Kontrollgruppe (PD1-Score 0: 80,95%, PD1-Score 2: 

19,05%). Zudem konnten signifikant erhöhte PD-L1-Scores in akuten 

lymphozytären Myokarditiden (PD-L1-Score 1: 73,33%, PD-L1-Score 

2: 20%, PD-L1-Score 3: 6,67%), akuten eosinophilen Myokarditiden 

(PD-L1-Score 0: 18,75%, PD-L1-Score 1: 50%, PD-L1-Score 2: 25%, 

PD-L1-Score 3: 6,25%) und Riesenzellmyokarditiden (PD-L1-Score 1: 

33,33%, PD-L1-Score 2: 55,56%, PD-L1-Score 3: 11,11%) im 

Vergleich zu chronischen lymphozytären Myokarditiden (PD-L1-Score 0: 

47,06%, PD-L1-Score 1: 52,94%) und zur Kontrollgruppe (PD-L1-Score 

0: 42,86%, PD-L1- Score 1: 57,14%) gezeigt werden. Chronische 

lymphozytäre Myokarditiden zeigten im Vergleich zur Kontrollgruppe 

keine erhöhten PD1- und PD-L1-Scores. Riesenzellmyokarditiden wiesen 

die höchste PD1-Expression auf (Median=2, Interquartilsabstand=0,5). 

Patienten mit akuter und chronischer Myokarditis zeigten eine Abnahme 

des PD1-Scores bei zunehmender Krankheitsdauer (Kendall Tau=- 

0,390, p=0,003). Je älter Patienten mit akuter lymphozytärer Myokarditis 

waren, desto höhere PD-L1-Scores zeigten sie durchschnittlich (Kendall 

Tau=0,493, p=0,027). Der PD-L1-Score bei Patienten mit chronischer 

lymphozytärer Myokarditis war bei Frauen signifikant höher als bei 

Männern (Cramer-V=0,653, p=0,007), was auf geschlechtsspezifische, 

vermutlich hormonbedingte Unterschiede der PD-L1- Expression 
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hinweist. 

Patienten mit akuter zellulärer Abstoßungsreaktion Grad 2R hatten im 

Vergleich zu Patienten ohne Abstoßungsreaktion Grad 0R eine deutlich 

erhöhte PD1-Expression (Grad 2R: PD1-Score 1: 7,14%, PD1-Score 

2: 57,15%, PD1-Score 3: 35,71%; Grad 0R: PD1-Score 0: 95%, PD1-

Score 3: 5%). Auch die PD-L1-Expression war in Patienten mit akuter 

zellulärer Abstoßungsreaktion Grad 2R im Vergleich zur Kontrollgruppe 

erhöht (Grad 2R: PD-L1-Score 0: 35,71%, PD-L1-Score 1: 64,29%; Grad 

0R: PD-L1-Score 0: 100%). Bei Patienten mit akuter zellulärer 

Abstoßungsreaktion  Grad  2R  und  Patienten  ohne  

Abstoßungsreaktion Grad 0R war der PD1-Score umso kleiner, je länger 

die Herztransplantation zurücklag (Kendall Tau=-0,395, p=0,013). Zudem 

nahm der PD1-Score mit steigendem Alter bei allen Patienten mit 

akuter zellulärer Abstoßungsreaktion ab (Kendall Tau=-0,305, p=0,027). 

Die Korrelation der PD-L1-Expression mit der Dauer nach 

Herztransplantation war nur im imputierten Datensatz signifikant, die PD-

L1- Expression war umso kleiner, je länger die Transplantation der 

Patienten zurücklag (Spearmanscher Korrelationskoeffizient:-0,370, 

p=0,04, Kendall Tau=-0,336, p=0,065). 

Aus der Literatur ist bekannt, dass der PD1-PD-L1-Signalweg über den 

PI3K/Proteinase B Signalweg hemmend auf das Protein mTOR wirkt, 

welches an Entzündungsreaktionen im Myokard beteiligt ist und 

antiinflammatorische Prozesse inhibieren kann. Es könnte vermutet 

werden, dass der Körper durch die verstärkte Expression von PD1 und 

PD-L1 in akuten Myokarditiden und Abstoßungsreaktionen Grad 2R die 

erhöhte Aktivität von mTOR über den PD1-PD-L1-Signalweg zu 

inhibieren und so eine überschießende Immunantwort gegen 

körpereigene Myozyten zu verhindern versucht. Auf Grundlage der 

Ergebnisse könnte eine Behandlung von akuten Myokarditiden und 

akuten zellulären Abstoßungsreaktionen Grad 2R mit dem Medikament 

Rapamycin sinnvoll erscheinen, da auch Rapamycin über den 

PI3K/Proteinase B Signalweg mTOR inhibieren kann. Eine Therapie mit 
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Rapamycin könnte die Effekte von PD1/PD-L1 auf die infiltrierenden 

Zellen verstärken und die Inflammation im Rahmen von akuten 

Myokarditiden und akuten zellulären Abstoßungsreaktionen 

herunterregulieren. Zudem könnte die Färbung von PD1 und PD-L1 in 

Zukunft bei der Beurteilung des Schweregrads einer akuten zellulären 

Abstoßungsreaktion von Bedeutung sein. 
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