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Klinicka prezentacija akutnog perimiokarditisa

Nebojsa Krsti¢, Milan Pavlovié, Marko Lazovi¢, Miodrag Damjanovi¢, Danijela
Djordjevié-Djordjevié, Boris Djindji¢, Snezana Ciri¢- Zdravkovi¢, Svetlana Petrovi¢- Nagorni,

Vesna Atanaskovié,

Klinika za kardiovaskularne bolesti, KC Nis

ojam miokarditis se odnosi na upalnu reakciju u

miokardu koji nije sekundarna u odnosu na ishe-

miju ili sr€anog odbacivanja u slucaju transplan-

tacije. Miokarditis se definise kao upala sr¢anog
misi¢a u skladu sa klini¢kim, imunohistoloskim i patolos-
kim kriterijumima. Miokarditis se vrlo Cesto u literaturi,
zbog veoma raznovrsne klinicke prezentacije, oznacava i
kao ,,bolest sa deset lica”. Miokarditis je povezan sa upa-
lom miokarda obi¢no uzrokovanom virusima, bakterija-
ma, parazitima, lekovima- toksi¢ni efekat, ili je reakcija
preosetljivosti na lek, kao i sa drugim bolestima kao Sto
je sarkoidoza®.M. Upala sréanog misi¢a moZze biti izazva-
na ishemijom, mehani¢km traumom ili se moze pojaviti
kod genetske kardiomiopatije (CMP). Miokarditis moze
biti asimptomatski, kada naj¢esce ostaje nedijagnostiko-
van ili se posledice otkriju znatno kasnije, ili se moZe po-
gresno dijagnostikovati kao neko drugo sréano oboljenje
koje ,,imitira”. Poseban problem i dileme u postavljanju
dijagnoze moZe predstavljati pojava simptoma i znakova
koji ukazuju na prisustvo koronarne bolesti odnosno
akutnog koronarnog sindroma kao | simptomei znakove
od drugih sistema (u ovom slucaju od strane gastrointe-
stinalnog trakta), narocito kada se javi kod mladih pacije-
nata | moZe imati fatalan ishod.

Ovaj rad predstavlja prikaz klinickog slucaja miokar-
ditisa kod mladih pacijenata sa razli¢itim klini¢kim
ispoljavanjem.

Pacijent muskog pola, starosti 27 godina, primljen je
na pregled u prijemnu ambulantu Klinike za KVB KC u
NiSu zbog ponovljenog bola u grudima i trbuhu. Juce pre
podne imao povisenu T, do 38.5°Ci bolom u trbuhu koji
je bio pracem povracanjem zbog Cega se javio gastroen-
terologu. Uradena je gastroskopija koja nije pokazala na
jednjaku, Zelucu i bulbusu duodenuma endoskopske
preomene i tragove krvi. Dobio je terapiju i zakazana mu
je kontrola za 2-3 nedelje. U li¢noj i porodi¢noj anamnezi
ne navodi oboljenja kardiovaskularnog sistema i nema
kardiovaskularne faktore rizika. Na pregledu u Klinici za
KVB pacijent afebrilan, uznemiren, odaje utisak srednje
teSkog bolesnika. Auskultacijom srca i pluéa dobijen nor-
malan nalaz uz ritmicnu, ubrzanu sr¢anu radnju, jasne
tonove, bez Sumova i normalan disajni Sum nad pludi-
ma. Krvni pritisak u trenutku prijema nesto nizi (110/70
mmHg). U okviru inicijalnog pregleda, zbog prisutnog
bola u grudima, pacijentu je uraden EKG na kome su
uocene promene u vidu konkavne elevacije

ST-segmenta od 3mm u D1, D2, D3 i aVF odvodima, bi-
fazan T talas u D2 i negativan T talas u D3 i aVL, aVF,
V2-V6, depresija ST segmenta sa negativnim Tu V1, aVR,
sréana frekvenca povisena na 96 otkucaja u minuti.

10:50 - Pacijent je upuéen na ehokardiografski
pregled:LK lako prosirena (58/45mm) grani¢ne debljine
zidova, redukovane globalne kontraktilne funkcije sa
hipokinezom posteriornog zida celom duZinom, donja
polovina inferiornog zida | lateralnog | bazalni deo IVS.
LP uredne velic¢ine, PMK elongiran, fibrozno izmenjen,
MR 1+, transmitralni protok uredan. Aorta u korenu
35mmHg.Perikard bez izliva, jatih ehoa iza zadnjeg zida.
Pacijent je primljen u KJ, pod sumnjom na AKS | ordini-
rana odgovarajuca terapija. 11:30- Odmah po prijemu u
KJ uvodi se u kateterizacionu salu gde mu je uradena
koronarografija. Nalaz je slededi: Na epikardnim koro-
narnim arterijama nema znacajnih suZenja. Nastavak
medikamentne terapije .

U laboratorijskim nalazima markeri zapaljenja su bili
slededi ( CRP 6.2mg/L, fibrinogen 4.5g/L, Leukociti 9.4
x10x9/I, sa predominacijom neutrofila 7.66 x10x9/I i
povisenim rednostima hs Tnl 17.79 ng/ml, AST 147
U/L,ALT 43 U/L,T. bilirubin 66.2Mmola/I.

Uraden je snimak pluca koji je pokazao uveéanu sr-
¢anu senku u obliku boce.

U KJ dobija terapiju za akutni miokarditis i sréanu in-
suficijenciju. Pacijent je relativno stabilan do 19:50 -
kada dolazi do pogorsanja opsteg stanja i pada krvnog
pritiska na 90/60 mmHg. Pacijent povraca, opste stanje
se dodatno pogorsava. Dolazi do respiratornog arresta,
VF. Sprovode se mere CPR 60 min ali bez odgovora. Pa-
cijent egzitira u 0:40.

Istog dana(21.03.2015) je uradena je obdukcija i po-
stavljene su sledeée patoloSko- anatomske dijagnoze:
Hypertophia ventriculi sinsitri cordis. Cardiomegalia.
Dilatatio ventricularum cordis , praecipuae ventriculi
cordis sinistri kao i sledece patolosko-histoloske dijagno-
ze: Myocarditis virosa. Necrosis cardiomyocytes focalis.
Stasisi myocardii gravis.

Diskusija
Prema defniciji koju su 1995.godine usvojile Svetska
Zdravstvena Organizacija i Medunarodno UdruZenje i

Fondacija Kardiologa, miokarditis je definisan kao zapa-
ljensko oboljenje sréanog misiéa izazvano razlicitim
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infektivnim i neinfektivnim uzrocnicima, dijagnostikovano
na osnovu utvrdenih histoloskih, imunoloskih i imunohi-
stohemijskih kriterijuma.! Pravu incidencu miokarditisa
je tesko odrediti, jer se veruje da je vecina slucajeva sub-
klinicka. Zbog izrazene heterogenosti u klinickom ispolja-
vanju i nekoriséenja endomiokardne biopsije rutinski,
nemoguce je odrediti preciznu incidencu miokarditisa.
Skoriji rezultati prospektivnih obdukcionih studija otkrili
su da je ucestalost miokarditisa kao uzroka iznenadne
sr¢ane smrti kod mladih odraslih osoba od 8.6-12%. Utvr-
deno je i da je miokarditis uzrok nastanka dilatativne kar-
diomiopatije kod 9% pacijenata u velikim prospektivnhim
studijama. U vecini studija koje su pratile pacijente sa
akutnim miokarditisom zabelezena je veca ucestalost kod
pacijenata muskog pola, Sto se moZe smatrati posledicom
protektivnog dejstva prirodnih hormonskih varijacija to-
kom imunskog odgovora kod Zena?>.

Bolesnici sa miokarditisom mogu biti asimptomatski,
mogu imati vrlo blage nespecificne simptome (npr, gro-
znica, drhtavica,i gusenje ), ili mogu pokazivati sve teze
simptome (npr lupanje srca, sinkopa i iznenadnu smrt).
Neki slucajevi dobijaju naglo pogorsavajuéi pravac; to se
prikazuje kao akutni fulminantni miokarditis. Groznica
je uobicajena. Prezentacija je akutna, s brzim nastupom
insuficijencije srca koja moZe uzrokovati iznenadnu
smrt. Manje od 2% svih slucajeva miokarditisa su fatal-
ne, a to su slucajevi koji se najcesce prezentuju patolo-
gu. Uocena je blaga predominacija muskog pola.Veéina
slucajeva miokarditisa su akutna i dovode do ogranice-
nja u svakodnevnim aktivnostima. Pacijenti obi¢no po-
kazuju elektrokardiografske (ECG) promene, povecanje
sr¢anih enzima, i neke od znakova sistemskog upalnog
procesa (npr artralgija, slabost, faringitis, tonzilitis, ili
infekcije gornjih disajnih puteva). U takvim slucajevima,
infekcija je naj¢es¢i uzrok, a virusne infekcije je daleko
ceSca nego bakterijske infekcije. 1z etioloSke perspekti-
ve, slucajevi miokarditisa obi¢no spadaju u jednu od
sledecih 4 glavnih kategorija:

- Infektivan

- Postvirusni, autoimunitetom izazvan

- Autoimunitetom posredovan (lupus miokarditis,

gigantocelularni miokarditis [GCM])

- Povezan sa uzimanjem leka (hipersenzitivni miokar-

ditis, toksi¢ni miokarditis)

U vise od 50% pacijenata, miokarditis se smatra idio-
patskim i vjeruje se da se javlja nakon virusne infekcije
povezane sa imunim odgovorom ¢ak i u odsustvu dokazi-
vih virusnih antigena.U virusnom miokarditisu, identifi-
kovan infektivni agens je prisutan u 10-100% slucajeva,
prema razli¢itim istrazivanjima*>®7#° ali kao najcesdi
uzrok se navode virusi, narocito iz grupe enterovirusa.
SeroepidemioloSke i molekularne studije povezuju
Coxsackie virus B sa pojavom miokarditisa jos od 1950-ih
godina. Sojevi enterovirusa, kao Sto su Coxsackie virus B3
i B4, su dominantni virusi koji se kod pacijenata sa mio-
karditisom otkrivaju seroloski ili direktnim molekularnim
tehnikama kao sto je reakcija lan¢ane polimeraze (PCR) ili
in situ hibridizacija.'® Dostupni podaci pokazuju da se mi-
okarditis ¢esto javlja kada postoje epidemije virusnih in-
fekcija, narocito respiratornih, gastrointestinalnih, i da je
najceséa pojava u zimskom periodu. Nekoliko faktora

utiu na preciznije detektovanje agenasa, ukljucujuéi faze
bolesti, metode koje se koriste za otkrivanje infektivnog
agensa, uzorak koji je analiziran (npr. sr¢ano tkivo za en-
domiokardnu biopsiju [EMB], obdukcioni materijal, ili
posredno iz seruma), koli¢inu tkiva koja je na raspolaga-
nju, i tumacenje rezultata.

Miokarditis povezan sa lekovima se histoloski defi-
niSe kao hipersenzitivni miokarditis. Lekovi koji se pove-
zuju sa miokarditisom su klozapin, penicilin, ampicilin,
hidroklorotiazid, metildopa, i sulfonamidski lekovi.
Objavljeno je da radioterapija i ubodi insekata mogu da
dovedu do ostecenja srca.Toksic¢ni miokarditis ukljucuje
ostecenja uzrokovana lekovima koja nisu posredovana
preosetljivoséu i koje ostaje i nakon prekida leka. To je
takode povezano sa kasnijim fazama upale miokarda
koje su indukovane kateholaminima.

Miokarditis povezan sa bolestima vezivnog tkiva je
prijavljen kod sistemskog eritematoznog lupusa, bolest
mesanog vezivnog tkiva, reumatoidnog artritisai u dru-
gim stanjima. GCM- Miocarditis dZinovskih Celija se
smatra idiopatskim.

Uobicajena je i pridruzena upala perikarda. U vecini
slucajeva, ne postoji indikacija za endomiokardnu biop-
siju (EMB), a dijagnoza se postavlja klinicki.

Zahvacenost miokarda je ¢esto difuzna, Sto daje viso-
ku senzitivnost u EMB. U histoloskim uzorku se obi¢no
otkriva nalaz limfocita, povremeno prikazujuéi eozinofiliju
tipi¢nu za hipersenzitivni miokarditis. Gigantocelularni
miokarditis (GCM) se takode javlja u teskim slucajevima.

Neki slu¢ajevi miokarditisa se odlikuju dugoro¢nom
evolucijom ka kardiomiopatiji. U tih bolesnika, EMB ima
nisku osjetljivost za otkrivanje upale. Prognoza je losa,
a u nekim je slu¢ajevima potrebna transplantacija srca.
Nije neuobicajeno, da miokarditis koji pokazuje zZarisni
limfocitni proces vidi na obdukciji. U tim slu¢ajevima,
limfocitni miokarditis je opet najcesd¢i histoloski tip, ali
hipersenzitivni miokarditis je takoder Cest.

Laboratorijski testovi su nespecifi¢ni, a endomiokar-
dna biopsija (EMB) ne sprovodi se u vedini slucajeva. U
studiji vojnih regruta gde su se koristile elektrokardio-
grafske (ECG) promene, klinicke simptomi i poveéanje
sréanih enzima, procjenjeno je da je godisnja incidenca
bila oko 17 na 100.000 stanovnika.** Nespecifi¢ni se-
rumski markeri zapaljenja ukljucujuci leukocite i C-reak-
tivni protein mogu biti poviseni u akutnom miokarditisu,
ali normalne vrednosti ne isklju¢uju mogucnost akutnog
zapaljenskog procesa u miokardu kao sto je slucaj kod
naseg pacijenta. Sr¢ani biomarkeri (troponini i kreatin-
kinaza) nisu dovoljno specifi¢ni ali mogu pomodi u po-
tvrdi dijagnoze miokarditisa. Kod pacijenata sa akutnim
miokarditisom serumske koncentracije troponina i T su
povisene ¢esée u odnosu na miokardnu formu kreatin-
kinaze (CKMB), i imaju znacajnu prognosticku vrednost
kada su povisene.!® Troponin | ima visoku specificnost
(89%) ali ogranicenu senzitivnost (34%) u postavljanju
dijagnoze miokarditisa. Klinicki i eksperimentalni podaci
pokazali su da su poviSene vrednosti sréanog troponina
I su eSce od povisenih vrednosti kreatin-kinaze MB kod
pacijenata sa akutnim miokarditisom.!

Kod svake sumnje na prisustvo miokarditisa treba
izmeriti serumske vrednosti sr¢anih biomarkera. U
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nekim istrazivanjima je pokazano da kreatin-kinaza ili
njena izoforma CK-MB nisu korisne za neinvazivnu pro-
cenu zbog niske prediktivne rednosti za miokarditis. La-
uer i sar. dokazali su u svom istrazivanju da samo 28 od
80 pacijenata (35%) sa sumnjom na miokarditis ima po-
viSene vrednosti troponina. Koris¢enjem vrednosti tro-
ponina T u serumu sa grani¢énom vrednoséu od 0.1 ng/
mL, pokazali su da je senzitivnost za dokazivanje miokar-
ditisa 53%, specifénost 94%, pozitivna prediktivna vred-
nost 93%, i negativna prediktivna vrednost 56%."2

Ehokardiografski pregled je veoma bitan u postavlja-
nju dijagnoze mioakrditisa.

U ehokardiografskom prikazu levi ventrikul je uobica-
jeno normalne veli¢ine ili blago dillatiran. Prisutni se se-
gmentalni do viSesegmentalni ispadi kinetike. U ranim
stadijima fokalne upalne promene dovode do Zarisnih
nekroza i edema miokarda koji u kasnijim stadijumima
mogu dovesti do globalnog zadebljanja zidova. Miokardi-
tis moZze simulirati asimetricnu ili simetri¢nu hipertofiju
miokarda. Poja¢ana ehogenost miokarda odraz je inter-
sticijskog edema i inifiltracije miocita. Fulminantni mio-
karditis kao Sto mu samo ime kaZe, nastaje naglo sa izra-
zito teSkom klinickom slikom do kardiogenog Soka, sa
ponekad dobrim ishodom. Levi ventrikul je uredne dija-
stolne imenzije (5.3 + 0.9 cm) sa zadebljalim iv. septu-
mom (1.2 + 0.2 cm),. Akutni miokarditis za razliku od toga
po pravilu u poéetku prezentuje sa uve¢anom dijastolnom
dimenzijom levog ventrikula i urednim iv. septumom, me-
dutim sa znacajno losijim oporavkom sistolne funkcije od
fulminantnog miokarditisa. Veoma je znacajno pitanje
prosirenja upalnog procesa i na desni ventrikul. Reduko-
vannje kinetike ne samo levog veé i desnog ventrikula je
znacajan predskazatelj loSe prognoze bolesnika. Doppler
ehokardiografijom registruju se smetnje dijastolne relak-
sacije miokarda i prolazna mitralna regurgitacija bez ele-
menata endokarditisa.'®* Kardiovaskularne magnetska
rezonancija (MRI) pokazuje obecavajuce naznake za dija-
gnostikovanje miokarditisa in vivo.'*** i bez rizika koji po-
stoje u vezi endomiokardne biopsije. Na primer, pokazalo
da postoji korelacija izmedu upale misi¢nog tkiva i pore-
mecaja regionalnih signala na CMR?®. Perikardni izliv ot-
kriven kardiovaskularnim MRI moze posluziti kao novi
dijagnosticki kriterijum za neinvazivnu dijagnostiku mio-
karditisa u bolesnika koji imaju klinicke simptome nedav-
nog pocetka i normalnu funkciju leve komore.

Makroskopski nalaz

Vecina nalaza u slucajevima miokarditisa sa smrtnim
ishodom su nespecifi¢ni i ukljucuju normalne ili prosire-
ne komore. Omeksavanje i bledilo komora mogu biti
prisutni. Istovremeno perikardniizliv i perikarditis mogu
biti prisutni u sluc¢ajevima virusnih ili bakterijskih mio-
karditisa. U kasnim fazama miokarditisa moZe se poka-
zati fibroza koja moze biti bilo fokalna ili difuzna, ali je
raspodela Cesto slucajna, za razliku od subendokardijal-
ne fibroze se obicno pojavljuju u ishemiji.

Mikroskopski nalaz

Endomiokardna biopsija (EMB) je uopsSe indikovana,
ako postoji oSteéenje srca; dakle, ne sprovodi se u vecini
sumnjivih slu¢ajeva miokarditisa. EMB mozZe biti oprav-
dana ako se sumnja na gigantocelularni miokarditis
(GCM) (iskljuciti sarkoidozu) i kada je neobjasnjen ne-
davni pocetak popustanja srca. ZabeleZena incidenca
miokarditisa u biopsijama kod de novo nastalog sréanog
popustanja je 5-15%,'78, iako je, prema jednoj studiji,
12% pacijenata s novo nastalim sréanim popustanjem
dobili klini¢ku dijagnozu miokarditis.*®.

Dallas kriterijumi za biopsijom postavljenu dijagnozu
miokarditisa utvrdeni su 1987. godine, sastoje se od ne-
kroze i inflamacije miocita. Pozitivna biopsija, medutim,
ne korelira sa klinickim simptomima. Na primer, razlike
izmedu fulminantnog i hroni¢nog miokarditisa, koji je
dijagnostikovan klinicki i moZe odgovoriti naimunosupre-
sivna terapija, moze pokazati samo minimalnu upalu
zbog uzimanja uzoraka. Standardni Dalas patoloski krite-
rijumi za dijagnostikovanje akutnog miokarditis esto su
kritikovani kao restriktivni i teSko reproducibilni. U tuma-
¢enju je prisutna varijabilnost, i nedostatak prognostic-
kog znacaja i niske osetljivosti. Ova ogranicenja su dovela
do razvoja alternativne patoloske klasifikacije sa kriteri-
jumima koji se oslanjaju na otkrivanje odredenih celija
— antigena za povrsinsku imunoperoksidazu kao i detek-
cije anti-CD3, anti-CD4, anti-CD20, anti CD68. Ovi kriteri-
jumi na koji se baziraju na protokolu bojenja immunope-
rokidase imaju vecéu osetljivost i mogu imati vecu
prognosticku vrednost. Klinicko patoloski kriterijumi su
na primer, veoma vazni za razlikovanje fulminantnog lim-
focitnog miokarditisa od akutnog limfocitnog miokarditi-
sa. Na osnovu ovih kriterijuma, fulminantni limfocitni
miokarditis ima brz pocetak sa prodromalnim periodom
od dve nedelje pre pocetka simptoma i hemodinamskog
kolapsa i ima generalno dobru prognozu. Za razliku od
njega akutni limfocitni miokarditis, koji ¢esto ima brz po-
Cetak i ne dovodi do hemodinamskog kolapsa ali je ¢est
uzrok smrti ili transplantacije srca. Takode je poznato da
ova dva oblika miokarditisa nisu tako Cesta, Sto je dobro,
ali ne smemo da zaboravimo da ne postoji ponekad po-
zitivna korelacija izmedu klini¢kih kriterijuma bolesti i
histopatoloskih kriterijuma | i prognoze®. Trenutno, bilo
koja hroni¢na upala srca dobijena biopsijom za novo na-
stalo popustanje srca smatra se dijagnozom miokarditisa.
Upala zbog ishemije je glavna diferencijalna dijagnoza na
autopsiji, pogotovo na periferiji infarkta, gdje difuzni in-
tersticijski neurofilni infiltrat moze biti prisutan. Karakte-
ristike znacajne za ishemiju povezane sa upalom ukljucu-
ju subendokardnu lokaciju, veliki udeo neutrofila i
opseznu nekrozu u odnosu na upale i zonski nekrozu u
slu¢aju nereperfuzijskih infarkta.

Iz svega moZe da se zakljuci da akutni miokarditis
moze da se prezentuje razli¢éitom simptomatologijom i
klinickom slikom od strane kardiovaskularnog ali i drugih
sistema (gastrointestinalni) i moze da ima fatalan ishod.
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