MEDISIN OG VITENSKAP Aktuelt

Kjempecellemyokarditt —
en sjelden og farlig sykdom

Sammendrag

Bakgrunn. Myokarditt er definert som
en inflammasjon i hjertemuskulaturen,
der myokard skades ved mekanismer
som produksjon av toksiner eller immu-
nologisk mediert skade av muskula-
turen. En sjelden form er idiopatisk
kjempecellemyokarditt (idiopathic giant
cell myocarditis).

Materiale og metode. Vi presenterer
her Rikshospitalets materiale, to repre-
sentative kasuistikker og diskuterer
aktuell terapi. Undersgkelsen er delvis
retrospektiv og delvis prospektiv, og
omfatter 11 pasienter (to kvinner og ni
menn) med histologisk verifisert idiopa-
tisk kiempecellemyokarditt.

Resultater. Median alder var 46 ar.

Fire hadde autoimmun komorbiditet.
Debutsymptomet var oftest raskt pro-
gredierende hjertesvikt, og 64 %
hadde ledsagende ventrikuleer arytmi.
Fem pasienter fikk immunsuppressiv
behandling i tillegg til konvensjonell
hjertesviktterapi. Atte ble hjertetrans-
plantert, to fikk residiv i transplantatet.
Gjennomsnittlig tid fra diagnose til ded
eller transplantasjon var seks maneder.

Fortolkning. Idiopatisk kjempecellemyo-
karditt er en sjelden inflammasjon av
myokard. Hyppigst rammes relativt
unge voksne. Enkelte har kjent autoim-
mun sykdom ved diagnosetidspunktet.
Tilstanden karakteriseres ved raskt pro-
gredierende hjertesvikt, ledsaget av
ventrikuleere arytmier, og verifiseres
ved endomyokardbiopsi. Behandlingen
er immunsuppresjon. Utredning for
hjertetransplantasjon ber vurderes tid-
lig. Overlevelsen ved transplantasjon

er som ved transplantasjon pga. kardio-
myopati, men muligheten for residiv

i transplantatet ber tas med i vurderin-
gen.
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Myokarditt kan involvere myocytter, in-
terstitiet, vaskulere elementer og perikard.
Klassifikasjonen har veert omdiskutert, og
tilstanden kan skyldes en rekke forskjellige
agenser som i det enkelte tilfelle ofte ikke lar
seg identifisere. Infeksigs myokarditt kan
skade myokard gjennom tre forskjellige
mekanismer — ved direkte invasjon av en
mikroorganisme, gjennom produksjon av
toksin eller ved en immunologisk mediert
skade av muskulaturen (1).

En spesiell og sjelden form er idiopatisk
kjempecellemyokarditt, som er karakterisert
av uttalte betennelsesforandringer i myokard,
med kjempeceller, lymfocytter, av og til eo-
sinofile celler samt nekrose av myocytter. Til-
standen ble forst beskrevet av Saltykow (2).
Frem til 1987 var alle publiserte tilfeller
basert pa autopsi, og pasientene levde i meget
kort tid etter symptomdebut. Etter at diagno-
sen kan baseres pa perkutan endomyo-
kardbiopsi og man kan gi immunsuppressiv
behandling, er prognosen noe bedret (3). Da
sykdommen sannsynligvis opptrer hyppigere
enn beskrevet og forskjellige behandlings-
alternativer kan vere aktuelle, presenterer vi
her Rikshospitalets materiale og to represen-
tative kasuistikker. Aktuell terapi diskuteres.

Metode og pasientmateriale
Undersokelsen er delvis retrospektiv og del-
vis prospektiv. Pasientmaterialet er hentet
fra Hjertemedisinsk avdeling og Avdeling
for patologi, hvor diagnosen kjempecelle-
myokarditt er histologisk verifisert fra 1989.
Materialet bestdr av to kvinner og ni menn,
med median alder 46 ar (13—62 ar) (tab 1).

Resultater

Fire pasienter (36%) hadde allerede fatt
pavist autoimmun sykdom. Sykdomsvarig-
heten for innleggelse i sykehus var gjennom-
snittlig ni uker. Hyppigste debutsymptom

var raskt tiltakende hjertesvikt, men flere
hadde ogsd meget alvorlig arytmi. I forlepet
hadde sju pasienter (64 %) ventrikuler taky-
kardi og tre hadde symptomgivende AV-
blokk grad III. Seks pasienter fikk diagnosen
primeart stilt ved endomyokardial biopsi,
fem hadde i utredningsbiopsiene uspesifikke
forandringer med kronisk betennelse uten
kjempeceller. Diagnosen ble senere stilt his-
tologisk enten i det eksplanterte hjerte eller i
oppfolgingsbiopsier fra transplantatet.

Alle fikk konvensjonell behandling for
hjertesvikt og arytmi, fem fikk i tillegg im-
munsuppressiv behandling (tab 2). To pa-
sienter ble behandlet med implanterbar defi-
brillator, fire med aortaballongpumpe, hvor-
av tre i tillegg trengte behandling med
ekstrakorporal membranoksygenering. Atte
ble hjertetransplantert (73 %). To av de fem
immunsuppressivt behandlede er dede,
mens to er behandlet med godt resultat (bl.a.
pasient 1). Den femte er under vurdering for
hjertetransplantasjon. Gjennomsnittlig tid
fra diagnose til transplantasjon eller ded var
seks méneder.

To transplanterte pasienter har fatt sikkert
residiv av kjempecellemyokarditt i transplan-
tatet. En av disse utviklet uttalt hjertesvikt og
ventrikuleer arytmi og ble atte maneder etter
transplantasjonen vurdert for retransplanta-
sjon, men dede for dette kunne utfores (pasient
2). Den andre fikk pavist kjempecellemyo-
karditt i transplantatet to méaneder etter trans-
plantasjonen, fikk ekt immunsuppresjonsbe-
handling og er symptomfti ett &r etter trans-
plantasjonen. En pasient ble retransplantert pa
grunn av hjertesvikt seks ér etter det forste inn-
grepet, men det kunne ikke pavises residiv av
kjempecellemyokarditt i eksplantatet.

I alt er fem pasienter dede, tre direkte
relatert til sykdommen, kort tid etter at dia-
gnosen ble stilt, og to av kreft henholdsvis
sju og atte &r etter transplantasjon. Dette gir
en totalmortalitet pa 45 %. Av de transplan-

Hovedbudskap

Kjempecellemyokarditt er en sjelden
og alvorlig form for hjertemuskelbeten-
nelse

Diagnosen ma vurderes ved alvorlig
hjertesvikt ledsaget av arytmier

Diagnosen stilles ved endomyokard-
biopsi. Behandlingen er immunsuppre-
sjon, ev. hjertetransplantasjon

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 16, 2005; 125: 2198-201



terte lever fem av étte. Observasjonstiden er
til dels kort, men fire pasienter har sa langt
levd i fem ér etter transplantasjon.

Pasient 1. 18 ar gammel mann med tidligere
moderat astma. Han ble innlagt etter en uke
med hjertebank, fulgt av uttalt hjertesvikt.
Ved innleggelsen var blodtrykket 85/60
mm Hg, hjerterytmen uregelmessig med en
frekvens pa mellom 120 og 240 slag/min.
EKG viste multifokale ventrikulcere ekstra-
systoler og lange lop med ventrikkeltakykar-
di. Ekkokardiografi viste darlig funksjon i
venstre ventrikkel, med ejeksjonsfraksjon
20 %, ingen patologiske forhold i hjerteklaf-
fene. Koronarkarene var angiografisk nor-
male. Blodprover viste lett forokte myo-
kardskademarkorer og leverfunksjonsutfall
som ved hoyresidig hjertesvikt.

Det ble startet behandling med intrave-
nast amiodaron. Da pasienten forble hypo-
tensiv og stadig ble darligere, ble han lagt
i respirator, fikk aortaballongpumpe og
etter hvert behandling med ekstrakorporal
membranoksygenering. Det ble utfort per-
kutan endomyokardbiopsi fra hoyre ventrik-
kel, og samtlige fem biter viste forandringer
typisk for kjempecellemyokarditt (fig1). 1
tillegg til hjertesviktbehandling ble det star-
tet med immunsuppressiv behandling i form
av ciklosporin, prednisolon og anti-T-lymfo-
cyttglobulin (OKT3). Gradvis stabiliserte
hjerterytmen seg. Samtidig var det bedring
av pumpefunksjonen, slik at de understot-
tende pumper kunne fjernes etter ca. en uke.
Det ble implantert defibrillator som profy-
lakse mot fatal arytmi. Ved utskrivning fort-
satte man med immunsuppresjonsbehand-
ling i form av ciklosporin og prednisolon.
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Tabell 1 Karakteristika for elleve pasienter med kjempecellemyokarditt. Sykdomslengde er tid

fra symptomer til innleggelse i sykehus

Sykdoms-

Pasient, kjenn, lengde
alder (ar) Komorbiditet (uker) Debutsymptom Arytmi under forlgp

1 Mann, 61 1 Brystsmerter AV-blokk Il

2 Kvinne, 52 52 Hjertesvikt AV-blokk 11

3 Mann, 13 Tyreoiditt 1 Synkope AV-blokk Il

4 Mann, 33 Ulceras kolitt 2 Hjertesvikt Ventrikkeltakykardi

5 Mann, 36 Ulcergs kolitt 1 Hjertesvikt Ventrikkeltakykardi

6 Mann, 18 Astma 2 Palpitasjon Ventrikkeltakykardi

7 Mann, 62 8 Hjertesvikt Ventrikkeltakykardi

8 Mann, 46 Ulcergs kolitt 2 Brystsmerter Ventrikkeltakykardi, ventrikkel-

flimmer

9 Mann, 64 12 Hjertesvikt Atrieflutter
10 Mann, 60 12 Hjertesvikt Atrieflimmer, ventrikkeltakykardi
11 Kvinne, 61 Borreliose 12 Hjertesvikt Atrieflimmer, ventrikkeltakykardi

Etter 11 mdneder var pasienten velfunge-
rende bdde mentalt og fysisk, og han har
senere fullfort videregdende skole pd nor-
mert tid. Ekkokardiografi viste normalt stor
venstre ventrikkel med lett redusert systolisk
funksjon, mens maksimalt oksygenopptak
viser redusert arbeidkapasitet korrelert til
alder. Defibrillatoren hadde ikke registert
arytmi.

Pasient 2. 34 ar gammel mann med medika-
mentelt behandlet ulceros kolitti 13 ar. Han
ble innlagt akutt etter tre dagers sykehisto-
rie med brystsmerter og dyspné. Klinisk
forela det alvorlig hjertesvikt og EKG-for-
andringer, forenlig med iskemi, men angio-
grafi viste normale koronarkar. Etter to
dogn ble det nodvendig med respiratorbe-
handling, og han fikk intraktabel ventriku-

Tabell 2 Behandling av 11 pasienter med kjempecellemyokarditt

Tid til hjertetrans-

leer arytmi, hvoretter han pd vital indikasjon
ble transplantert etter to uker. Histologisk
undersokelse av det eksplanterte hjertet
viste uttalt fibrose, men ingen sikker kjempe-
cellemyokarditt.

18 uker etter transplantasjonen angav
han okende dyspné og hjertebank, verifisert
som ventrikuleer arytmi. Ved flere pdfolgen-
de endomyokardbiopsier ble det pavist lym-
foide infiltrater med flerkjernede kjempecel-
ler, forenlig med kjempecellemyokarditt.
Ekkokardiografisk ble det pdvist sviktende
transplantatfunksjon, med dilatert venstre
ventrikkel og fallende ejeksjonsfraksjon.
Etter fire uker fikk han gammaglobulinbe-
handling (1 g intravenost) daglig i fem
dager. Etter langvarige anfall med ventrik-
keltakykardi som ikke lot seg kupere av
medikamenter, fikk han implantert defibril-

Immun- plantasjon fra Post ope-  Observasjonstid
Pasient, kjgnn,  suppressiv Hjertetrans- symptom debut rativt resi-  etter hjertetrans-
alder (ar) behandling ICD plantasjon (md.) Intensivbehandling div(md.)  plantasjon (md.)
1 Mann, 61 X 40
2 Kvinne, 52 X 18 Pacemaker 84 ded
3 Mann, 13 X Ekstrakorporal memebranoksygenering, 132 dad
Intraaortal ballongpumpe, Pacemaker
4 Mann, 33 X X X 1 4 7,5 ded
5 Mann, 36 X 3 Ekstrakorporal memebranoksygenering, 0,5 ded
Intraaortal ballongpumpe
6 Mann, 18 X X Ekstrakorporal memebranoksygenering, 112
Intraaortal ballongpumpe
7 Mann, 62 X3 X 24 Intraaortal ballongpumpe 2 16
8 Mann, 46 X 1 96 ded
9 Mann, 64 X 9 72 172
10 Mann, 60 X 1 16
11 Kvinne, 61 X Hjertetransplan- 1
tasjon venteliste
T Immunsuppressiv behandling og ICD-behandling ble gitt etter residiv av kjempecellemyokarditt i transplantat (pasient 2)
2 Observasjonstid etter diagnose
3 Immunsuppressiv behandling gitt etter pavist residiv i transplantat
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Figur 1 Blandet betennelsesinfiltrat i myokard med lymfocytter, makrofager, eosinofile granulo-
cytter og kiempeceller, med nekrose og svinn av myocytter. Innsatt foto til venstre: Immunhisto-
kiemi med antistoff mot histiocyttmarker CD 68 viser kiempecellene positive (brunt). Innsatt foto til
heyre: Med desmin, antistoff mot muskelmarker, vises sentral flerkjernet kiempecelle negativ,
mens omliggende myocytter er positive (brunt). Sort pil peker mot kiempeceller

lator seks mdneder etter transplantasjonen.
Pd grunn av okende hjertesvikt ble han vur-
dert for retransplantasjon, men dode i mul-
tiorgansvikt ca. dtte mdneder etter trans-
plantasjonen. Autopsi viste kjempecelle-
myokarditt i transplantatet.

Diskusjon

Kjempecellemyokarditt er differensialdia-
gnose hos relativt unge pasienter med sub-
akutt utvikling av hjertesvikt, spesielt hvor
arytmi er en del av sykdomsbildet og etiolo-
gisk diagnose ikke kan stilles ved vanlige
kardiologiske diagnostiske metoder. Inter-
nasjonalt sett er vart materiale relativt stort,
da det kun er beskrevet ca. 100 pasienter
med sykdommen, hvorav 63 i et samlemate-
riale fra 49 sentre (sju av pasientene er fra
Rikshospitalet) (4).

Kjennetegn ved kjempecellemyokarditt
er relativt ung debutalder og jevn kjennsfor-
deling. Vért materiale er i samsvar med
dette. Etiologien er ukjent. Det er ikke doku-
mentert noen klar sammenheng med rase,
kjenn eller alder, men det er flere indisier pa
at det er en autoimmun sykdom som invol-
verer CD4-positive T-lymfocytter (5—7).

Patologisk anatomi

Makroskopisk ses i aktiv fase konfluerende
omrader med nekrose som affiserer bade
hoyre og venstre ventrikkel. Mikroskopisk
ses 1 det akutte stadium nekrose av myocyt-
ter med infiltrasjon av lymfocytter, makro-
fager, flerkjernede kjempeceller av langer-
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hanstype og oftest eosinofile granulocytter.
Kjempecellene er immunfenotypisk makro-
fager (fig 1), 1 hvert fall i tidlige faser av syk-
dommen (7). Senere, pa reparasjonsstadiet,
kan kjempeceller av myogen opprinnelse
ses, disse har annen immunfenotype. Fulmi-
nante tilfeller viser utbredte lesjoner, mens i
tilfeller med mer indolent forlep kan det
vere fokale lesjoner og store omrader med
helt uaffisert muskulatur. I senere stadium er
det feerre kjempeceller og begynnende fib-
rose. 1 tilhelet fase see fokal fibrose, ofte
uten betennelse.

Differensialdiagnosen morfologisk over-
for sarkoidose kan i enkelte tilfeller veere
vanskelig (8). Ved sarkoidose er det velfor-
mede granulomer, ofte konfluerende fibrose
med minimal nekrose av myocytter. Ofte
affiseres interstitielt vev, ogsd karferende
bindevevsdrag i epikardialt fett. Eosinofile
granulocytter er sjelden til stede. Epiteloid-
cellegranulomer av sarkoid type skal ikke
ses ved idiopatisk kjempecellemyokarditt.

En annen sjelden differensialdiagnose er
granulgs myokarditt, hvor arsaken kan veere
infeksjon, sarlig med mykobakterier eller
sopp, hypersensitivitet eller fremmedlegeme.

Det er vist en viss komorbiditet med andre
autoimmune sykdommer, slik ogsd vart
materiale viser, forst og fremst inflammato-
riske tarmsykdommer (9, 10). Sykdommen
har av enkelte revmatologer vart beskrevet
som den mest fatale av alle autoimmune
lidelser (11).

Det raske forlopet skiller seg fra den mer
vanlige lymfocyttere formen av myokarditt,

som har et langt mer benignt forlep (4), og
sykdommen er ogsa forskjellig fra kardial
sarkoidose nér det gjelder overlevelse etter
transplantasjon (8). Symptomene presen-
terer seg oftest som raskt progredierende
hjertesvikt, og over halvparten av pasientene
far refrakter ventrikulaer arytmi. Debut med
brystsmerter og EKG-forandringer som ved
akutt myokardinfarkt er ogsa rapportert.

Diagnostisk strategi

Ved alvorlig hjertesvikt, hvor klinisk under-
sokelse, laboratoriepraver, ekkokardiografi,
koronar angiografi og ev. ogsd MR-under-
sokelse ikke gir noen etiologisk diagnose, er
endomyokardbiopsi en aktuell og ensket
metode for diagnostikk.

Etter 1987 er diagnosen kjempecellemyo-
karditt ofte blitt stilt ved perkutan endomyo-
kardbiopsi i forbindelse med utredning for
hjertesvikt, slik det ogsa ble gjort hos over
halvparten av vére pasienter. Det er angitt at
endomyokardbiopsi har ca. 85 % sensitivitet
for diagnosen kjempecellemyokarditt sam-
menliknet med autopsi, biopsi av eksplantert
hjerte eller apen hjertebiopsi (12), mens en-
domyokardbiopsi ved den mer vanlige lym-
focytteere myokarditt kun har ca. 35 % sen-
sitivitet. Grunnen til dette er at omfanget av
sykdommen ved lymfocytter myokarditt er
mindre og sannsynligheten for & fa represen-
tativt materiale derfor er redusert. At dia-
gnostisk sensitivitet ved biopsi er forskjel-
lig, kan ogsa forklares 1 vart materiale ved at
flere pasienter ikke ble biopsert i en fulmi-
nant fase eller ved at man ikke fikk represen-
tativt materiale ved biopsi. Myokarditten er
ofte fokal, det ber derfor tas minst fem biter
ved biopsering. Vi mener at det er god indi-
kasjon for & ta endomyokardbiopsi som ruti-
ne ved utredning av alvorlige tilfeller av
hjertesvikt, spesielt ved rask progrediering.
Myokardbiopsi er imidlertid relativt lite
brukt i utredningen av hjertesvikt. Dette kan
vaere en arsak til at ikke kjempecellemyo-
karditt registreres hyppigere.

Behandling

Symptomatisk behandling av hjertesvikt og
arytmi utferes etter vanlige retningslinjer
(13). Likevel er prognosen meget darlig, me-
dian overlevelse er bare tre maneder (4). Mer
rasjonell medikamentell behandling med im-
munsuppressive medikamenter er pa utprov-
ningsstadiet. Det anbefales en kombinasjons-
behandling av kortikosteroider og ciklospo-
rin, eventuelt kombinert med azatioprin eller
muromonab-CD3. Median overlevelse med
immunsuppressiv behandling er ca. 12 ma-
neder (4, 12, 14). Behandling med steroider
alene har ikke hatt effekt pa overlevelsen,
men det foreligger heller ikke publiserte data
pd randomisert behandling med andre im-
munsuppressive medikamenter som imm-
unglobuliner, cyklofosfamid, tacrolimus,
mykofenolat eller antitymocyttglobulin. I
vért materiale var det kun fem av 11 som fikk
immunsuppressiv behandling med OKTS3,
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steroider og ciklosporin, en etter hjertetrans-
plantasjon. Dette kan forklares ut fra flere
omstendigheter. Noen pasienter fikk diagno-
sen for det foreld rapporter om immunsuppri-
merende medikamentell behandling, mens
hos enkelte ble diagnosen forst stilt i det ek-
splanterte hjertet. Hos en pasient ble kjempe-
celler forst pavist i transplantatet, mens det
eksplanterte native hjertet ved histologisk
undersokelse viste fibrose. Dette kan gi mis-
tanke om en utbrent kjempecellemyokarditt i
pasientens native hjerte.

Det mangler sé langt data pé langtidsopp-
folging med tanke pd medikamentell im-
munsuppressiv behandling, men det pagar
en prospektiv, randomisert studie som vil
kunne gi svar pa dette i lopet av noen ar (The
Giant Cell Myocarditis Treatment Trial)
(15).

Det er viktig at den medikamentelle hjer-
tesvikt- og arytmibehandling suppleres, nar
det er nedvendig, med de tilgjengelige me-
toder for bro til transplantasjon hos pasienter
uten kontraindikasjoner. Defibrillator kan
implateres som profylakse mot ded av aryt-
mi, og ved terminal hjertesvikt kan behand-
ling med sa vel respirator som intraaortal
ballongpumpe og ekstrakorporal membran-
oksygenering eller mer sofistikerte metoder
for mekanisk ventrikkelstotte vaere aktuelt
(16—19). Hvorvidt ogsé sirkulatorisk stette
over lang tid kan muliggjere restitusjon
av tilstanden under immunsuppresjon, er
uavklart. Hjertetransplantasjon utferes med
akseptabel morbiditet og mortalitet som pri-
marbehandling for kjempecellemyokarditt.
I et behandlingsforsek var 5-arsposttrans-
plantasjonsoverlevelsen for 39 pasienter
med kjempecellemyokarditt 71 %, péd linje
med dem som var transplantert pa grunn av
kardiomyopati. Vi har transplantert tte av
11 pasienter, som uttrykk for seleksjon ba-
sert pa god effekt av mindre radikal behand-
ling, grad av hjertesvikt og pdviste kontrain-
dikasjoner til inngrepet.

Av de 39 transplanterte pasientene i
Cooper og medarbeideres materiale (4) had-
de 25 % histologisk residiv av sykdommen i
transplantatet. Vi har tilsvarende erfaringer.
Risiko for residiv av kjempecellemyokarditt
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1 transplantatet har vert en fryktet komplika-
sjon som kan utgjere en kontraindikasjon for
transplantasjon (20). Pa den annen side tyder
rapporter pa at et residiv her har et mildere
forlep enn i det native hjertet. Det har sann-
synligvis to arsaker: Rutinemessig immun-
suppressiv medikasjon kan tenkes & fore-
bygge et fulminant forlep, og hyppige endo-
myokardbiopsier i oppfelgingen av den
hjertetransplanterte muliggjor diagnose og
behandling av residiv tidlig. Transplantasjon
er derfor antatt & vaere akseptabel og effektiv
terapi med tanke pé den ellers dérlige pro-
gnosen. Det ber imidlertid utvises forsiktig-
het ved rutinemessig nedtrapping av immun-
suppresjonsbehandling etter transplanta-
sjon, da dette kan disponere for residiv i
transplantatet.

Konklusjon

Kjempecellemyokarditt er en aktuell diffe-
rensialdiagnose ved raskt gkende hjertesvikt
hos tidligere relativt friske unge voksne der
konvensjonell behandling ikke virker, spe-
sielt hvis det er ledsagende ventrikulare aryt-
mier. Diagnosen stilles ved endomyokard-
biopsi. Hjertesviktbehandlingen mé supple-
res med immunsuppresjon, men utredning
for hjertetransplantasjon ber vurderes tidlig.
Intensivbehandling mé, hvis nedvendig, be-
nyttes som bro til transplantasjon. Mulig-
heten for residiv av sykdommen i transplan-
tatet ma diskuteres med pasienten pa for-
hénd. Oppfoelgingen av hjertetransplanterte
med kjempecellemyokarditt ber sannsynlig-
vis skille seg noe fra rutineprotokollen for
dem som er transplantert av annen arsak.

Oppagitte interessekonflikter: Odd Geiran har
mottatt reisestipend fra Novartis. De andre for-
fatterne har ingen interessekonflikter.
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