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STRESZCZENIE

Zapalenie mig$nia sercowego (ZMS) powstaje w wyniku zaka-
zen, dziatania lekéw, toksycznych substancji lub jest zwigzane
z chorobami autoimmunologicznymi. Etiologia wirusowa jest
najczestsza przyczyng ZMS. Obecnie parwowirus B19, human
herpesvirus 6 (HHV-6) i cytomegalowirus sg najczes$ciej wykry-
wanymi wirusami w miokardium objetym procesem zapalnym.
Ze wzgledu na niespecyficzne objawy, rozpoznanie ZMS moze
by¢ problematyczne. Ponadto nieinwazyjne metody obrazowa-
nia, takie jak echokardiografia i rezonans magnetyczny serca
nie pozwalajg na postawienie ostatecznej diagnozy. Ztotym
standardem w rozpoznaniu ZMS pozostaje biopsja endomiokar-
dialna. Pozwala ona na ocene histologiczng, immunohistoche-
miczna i molekularna. Identyfikacja czynnika etiologicznego jest
istotna, poniewaz umozliwia wiaczenie specyficznego leczenia
przeciwwirusowego, ktére poprawia rokowanie.

Stowa kluczowe: zapalenie mig$nia serowego
Kardiol. Inwazyjna 2017; 12 (3), 47-58

ABSTRACT

Myocarditis is an inflammatory disease of the heart resulting
from infections, drugs, toxic substances or associated with au-
toimmune conditions. Viral etiology is the most common cause
of myocarditis. Currently Parvovirus B19, Human Herpes Virus
6 and Cytomegalovirus are most often detected in inflammed
myocardium. Diagnosis is still challenging as symptoms are
nonspecific. Moreover, noninvasive imaging modalities, such
as echocardiography and cardiac magnetic resonance are often
misleading. Endomyocardial biopsy remains the gold standard
in making diagnosis. It allows for histologic, immunohisto-
chemical and molecular biological assessment. Identification
of etiology is important because specific antiviral treatment,
which improves prognosis, is available when enteroviral or
adenoviral etiology of myocarditis is confirmed by detecting
viral genome with the use of PCR.
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Wstep

Zapalenie mig$nia sercowego (ZMS) jest istotng
przyczyng (50%) kardiomiopatii rozstrzeniowej (DCM,
dilated cardiomyopathy) [1-3]. W zwigzku ze znaczng
réoznorodnoscig objawéw rozpoznanie ZMS moze
stwarzaé wiele problemoéw [4]. Zwykle podejrzenie
wysuwa sie na podstawie objawdw klinicznych
i nieinwazyjnych metod diagnostyki obrazowej,
miedzy innymi rezonansu magnetycznego (CMR,
cardiac magnetic resonance) [1]. Biopsja mig$nia
sercowego (EMB, endomyocardial biopsy), ktéra
moze jednoznacznie potwierdzi¢ ZMS, mimo ze
uznawana za ztoty standard w rozpoznaniu, nie
jest czesto wykonywana ze wzgledu na wcigz mata
dostepnosc i inwazyjnosé metody, jednak zaintere-
sowanie tg metodg diagnostyczng wzrasta w ostat-
nim czasie [4]. Mimo ze coraz wigcej wiadomo na
temat patofizjologii tego schorzenia, wcigz nie ma
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Tabela 1. Czynniki etiologiczne zapalenia migsnia sercowego. Zmodyfikowano na podstawie [4]

Infekcyjne
Wirusy

Bakterie

Kretki
Grzyby

Pierwotniaki
Pasozyty

Riketsje
Immunologiczne

Alergeny

Alloantygeny
Autoantygeny

Toksyczne

Leki

Metale ciezkie
Hormony
Czynniki fizyczne

Inne

RSV — respiratory syncytial virus

Wirusy RNA: Coxsackie A i B, echowirusy, poliowirusy, wirusy grypy A i B, RSV, wirus $winki,
wirus odry, wirus rézyczki, HCV, wirus dengi, wirus zéttej goraczki, wirus Chikungunya, wirus Junin,
wirus goraczki Lassa, wirus wscieklizny, HIV-1

Wirusy DNA: parwowirus B19, adenowirusy, cytomegalowirus, ludzki herpeswirus 6, wirus Epste-
ina-Barr, wirus ospy wietrznej i pétpasca, wirus opryszczki zwyklej, wirus ospy, wirus krowianki

Staphylococcus, Streptococcus, Pneumococcus, Meningococcus, Gonococcus, Salmonella, Coryne-
bacterium diphtheriae, Haemophilus influenzae, Mycobacterium tuberculosis, Mycoplasma pneumo-
niae, Brucella

Borrelia, Leptospira

Aspergillus, Actinomyces, Blastomyces, Candida, Coccidioides, Cryptocaccus, Histoplasma, Mucor-
myces, Nocardia, Sporothrix

Trypanosoma cruzi, Toxoplasma gondii, Entamoeba, Leishmania

Trichella spiralis, Echinococcus granulosus, Taenia solium

Coxiella burnetti, Rickettsia rickettsii, Rickettsia tsutsugamushi

Toksyna tezcowa, szczepionki, choroba posurowicza
Leki: penicyliny, cefaklor, kolchicyna, furosemid, izoniazyd, lidokaina, Tetracykliny, sulfonamidy,
fenytoina, fenylbutazon, metyldopa, diuretyki tiazydowe, amitryptylina

Odrzucenie przeszczepu serca

Toczen rumieniowaty uktadowy, reumatoidalne zapalenie stawdéw, zespét Churga-Strauss, choroba
Kawasaki, choroby zapalne jelit, twardzina, polymyositis, nadczynnos$¢ tarczycy, miastenia, cukrzyca
typu 1, sarkoidoza, ziarniniak \Wegenera, goraczka reumatyczna

Amfetaminy, antracykliny, kokaina, etanol, fluorouracyl, lit, katecholaminy, hemetyna, IL-2, trastuzu-
mab, klozapina

Miedz, zelazo, otéw
Pheochromocytoma, witaminy: niedobér witaminy B1 (choroba beri-beri)
Promieniowanie, szok elektryczny

Jad skorpiona, weza, ugryzienie pajaka, uzadlenie przez pszczote, osg, tlenek wegla, substancje
wziewne, fosfor, arsen, azydek sodowy

jednoznacznych kryteriow rozpoznania i leczenia,
a leczenie zwykle ogranicza sie do standardowego
leczenia niewydolnosci serca [1].

Etiologia

Znanych jest wiele czynnikéw etiologicznych wywo-
tujgacych ZMS, takich jak wirusy, bakterie, riketsje,
grzyby, pierwotniaki i pasozyty. Zaliczy¢é do nich
nalezy takze czynniki nieinfekcyjne, takie jak czynniki
alergiczne, reakcje autoimmunologiczne, toksyny
oraz leki [b]. Czynniki mogace wywotywaé¢ ZMS
przedstawiono w tabeli 1.

Wirusowe zapalenie miesnia sercowego

Infekcje wirusowe sg uwazane za gtéwna przyczyne
ZMS w Europie i Stanach Zjednoczonych [6]. Przy
uzyciu technik molekularnych i biopsji migénia ser-

cowego wykrycie wirusdw jest mozliwe w az 67%
idiopatycznej dysfunkcji lewej komory [7]. W prze-
sztosci najwiekszg role przypisywano enterowirusom
(szczegolnie wirusom Coxsackie B3 i B4) i adeno-
wirusom, obecnie za najczestsze wirusowe czynniki
etiologiczne uwaza sie parwowirusa B19 (PVB19),
ludzki herpeswirus 6 (HHV-6) i cytomegalowirusa
(CMV) [5, 8]. Wcigz nie jest jasne, w jakim stopniu
obecnos$¢ genomu PVB19 i HHV-6 wykrytego w mio-
kardium wptywa na rozwdj zapalenia.

Parwowirus B19 (PVB19)

Parwowirus B19 jest najczesciej spotykanym wiru-
sem w kardiomiopatii o etiologii wirusowej. Tego
wirusa spotyka sie jednak cze$ciej w tkance migénia
sercowego u pacjentéw bez cech ZMS niz u chorych
z cechami ZMS. Obecnos$¢ PVB19 byta stwierdzana
istotnie czesciej wérdd pacjentdw z frakejg wyrzuto-



wa (EF, ejection fraction) ponizej 45% w poréwnaniu
z tymi z EF powyzej 45% [9]. Czestosé wystepowa-
nia DNA PVB19 wséréd pacjentéw z ZMS waha sie
od 11% do 56% wedtug réznych zrédet [10, 11].
Obecnos¢ PVB19 jest zwigzana ze stopniowym po-
garszaniem sie¢ EF, a jego eliminacja z miokardium
skutkuje znaczng poprawa funkcji lewej komory [12].

Ludzki herpeswirus 6 (HHV-6)

Genom HHV-6, obok PVB19, jest obecnie jednym
z czesciej wykrywanych patogenéw podczas biopsji
migs$nia sercowego [8]. Jego obecnos¢ stwierdzono
w bioptowanych sercach od 11% do 18% [7, 11].
Istotny wydaje sie fakt, ze moze on aktywowac
infekcje wywotane przez inne wirusy, takie wirus
Epsteina-Barr (EBV, Epsteina-Barr virus) i PVB19
[13]. Nalezy jednak pamietaé, ze zarowno HHV-6, jak
i PVB19 moga pozostawac w zakazonych komérkach
do konca zycia. W zwigzku z tym, tak wysoki odsetek
genomu wiruséw wsréd pacjentow z ZMS moze by¢
efektem dawno przebytej infekcji [12, 14].

Enterowirusy

U pacjentéw z ZMS coraz rzadziej stwierdza sie obecnie
etiologie enterowirusowa. Wedtug réznych zrédet RNA
(kwas rybonukleinowy) enterowiruséw jest wykrywany
u 3-53% pacjentow z ZMS. Najwiecej danych dotyczy
wirusa Coxsackie B3 [12]. Wazne jest, ze w przeci-
wienstwie do PVB19 i HHV-6, az u 50% pacjentéw
z ZMS obserwowano spontaniczng eliminacje genomu
enterowirusow, z jednoczesng poprawa EF [8].

Adenowirusy

Obecnie genom adenowirusoéw jest coraz rzadziej
wykrywany podczas wykonywanych biopsji ser-
ca, stwierdza sie jego obecnosé¢ w mniej niz 2%
bioptatow [15]. Pacjenci zZMS powodowanym przez
adenowirusy prezentujg czesto tylko tagodne obja-
wy kliniczne, a wyniki biopsji analizowane zgodnie
z kryteriami Dallas wskazujg na tagodne ZMS lub sg
na granicy spetnienia tych kryteriéw. Z tego powodu
udziat adenowiruséw w ZMS mogt byé przez lata
niedoceniany [16].

Cytomegalowirus (CMV)

Obecnie DNA CMV jest rzadko wykrywane podczas
EMB u pacjentéw z dysfunkcjg migénia sercowego,
czestosé ta wynosi mniej niz 3%. Wedtug niektérych
Zzrédet jest ona nawet mniejsza niz 1% [7, 15]. Istniejg
jednak doniesienia, ze obecno$é CMV u pacjentow
immunokompetentnych jest zwigzana z wystgpie-
niem ZMS o ciezkim przebiegu [17].

Wirus grypy

Wirus grypy moze by¢ takze odpowiedzialny za
rozwoj ZMS [16, 18, 19], a jego genom jest wy-
krywany u mniej niz 1% pacjentéw z ZMS [12]. Na

skutek ZMS wywotanego przez wirus grypy moze
rozwing¢ sie niewydolnos¢ serca prowadzaca do
zgonu pacjenta lub wtéknienie migénia sercowego
skutkujgce zaburzeniami przewodzenia [20]. Najwie-
cej uwagi poswieca sie zwigzkowi pandemii wirusa
grypy H1N1 z ZMS. Istniejg przypadki ostrego ZMS,
obserwowane gtéwnie wsréd oséb mtodych, majace
zwigzek wtasnie z tg pandemig [21].

Inne wirusy

Uwaza sig, ze takze wirus HIV (human immunode-
ficiency virus) oraz wirus HCV (hepatitis C virus)
mogg powodowaé ZMS [22, 23]. Nie jest jednak
pewne, czy u pacjentéw zakazonych wirusem HIV
to sam wirus, stosowane leczenie, czy tez koinfekcje
sg odpowiedzialne za rozwdéj ZMS [24]. Wiadomo
zas, ze ZMS zwigzane z zarazeniem wirusem HIV
charakteryzuje sie znacznie gorszym rokowaniem
niz inne limfocytowe ZMS [25].

Swoiste zapalenie miesnia sercowego
Bakterie

Zapalenie mig$nia sercowego bez wspdfistnieja-
cego infekcyjnego zapalenia wsierdzia spotyka sie
niezwykle rzadko. Zwykle rozwija sie na skutek ma-
sywnej bakteriemii. Staphylococcus aureus jest
najczestszym bakteryjnym czynnikiem etiologicznym
ZMS [26].

Pratek gruzlicy

W przebiegu gruzlicy w mig$niu sercowym moze
dojs¢é do wytworzenia gruzetkéw gruzliczych lub
rozsianego procesu zapalnego. Do zajecia miokar-
dium moze dojs¢ w wyniku rozsiewu pragtkéw gruz-
licy droga krwiono$na, drogg limfatyczng z weztéw
chtonnych $rédpiersia lub bezposrednio z osierdzia.
Zastosowanie specyficznej terapii przeciwgruzliczej
jest zazwyczaj skuteczne [27].

Tropheryma whipplei

Choroba Whipple'a jest rzadkg chorobg infekcyjng,
ktorej gtéwnag manifestacjg sg objawy ze strony
przewodu pokarmowego. Rzadziej dochodzi do
zajecia innych narzadéw i uktadéw. W przypadku
zajecia serca moze dojs¢ do rozwoju zapalenia
wsierdzia (najczesciej), zapalenia osierdzia, wtdk-
nienia oraz limfocytarnego zapalenia miesnia ser-
cowego [28].

Borrelia burgdorferi

W przypadku zajecia serca w przebiegu boreliozy
najczesciej dochodzi do rozwoju zaburzeh rytmu
i przewodzenia, blokéw przedsionkowo-komoro-
wych. Ponadto moze rozwingé sie ZMS lub DCM,
zwtaszcza w regionach endemicznych [29].
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Tabela 2. Typy zajecia mies$nia sercowego na podstawie wynikdw badan histopatologicznych, genetycznych i badania

echokardiograficznego. Zmodyfikowano na podstawie [31]

Typ zajecia miesnia sercowego

Trypanosoma cruzi (Swidrowiec amerykanski)

Choroba Chagasa, nalezaca do choréb tropikalnych,
jest wywotywana przez $widrowca Trypanosoma
cruzi. W ostrej fazie choroby pacjenci sg bezobja-
wowi lub prezentujg niespecyficzne dolegliwosci.
Ponadto moze doj$¢ do rozwoju ZMS, wysieku
w osierdziu oraz zapalenia opon médzgowo-rdzenio-
wych. Przewlekta obecno$é pasozyta w miokardium
moze byé przyczyna rozwoju petnoobjawowej kar-
diomiopatii [30].

Definicja

Zapalenie mig$nia sercowego jest chorobg zapalng
zajmujgcg kardiomiocyty, tkanke $rédmigzszowsa,
naczynia, a czasem rowniez osierdzie, rozpoznawang
na podstawie kryteriéw histologicznych, immuno-
logicznych, immunohistochemicznych.

W oparciu o kryteria histopatologiczne wyrdznia sie
nastepujace typy ZMS: limfocytarne, eozynofilowe,
polimorficzne, olbrzymiokomérkowe i ziarniniakowe.
Podziat ten nie uwzglednia etiologii ZMS. Limfo-
cytarne ZMS jest najczesciej spotykanym typem
w krajach zachodnich i w wigkszosci przypadkéw
ma etiologie wirusowa.

Limfocytarne ZMS

1. Kryteria histopatologiczne — kryteria Dallas.
Obecnos¢ rozsianego lub wieloogniskowego na-
cieku zapalnego oraz obecno$¢ zwyrodnienia lub
martwicy przylegajacych komaérek migsniowych.

2. Kryteriaimmunohistochemiczne. Naciek zapal-
ny definiowany jako: > 14 leukocytow/mm?,
w tym do czterech monocytéw/mm?z obecnoscig
> 7 komérek/mm? limfocytéw T CD3+ [4].

Obecnie niezwykle przydatnymi i jednoczes$nie nie-
odzownymi badaniami pozwalajgcymi na sprecyzo-
wanie rozpoznania znacznej cze$ci ZMS sa ocena
obecnosci autoprzeciweciat oraz materiatu genetycz-
nego wirusow.

Biopsja mie-
$nia sercowego
— histopatolo-
gia, immunohi-

stochemia

Badanie
echokardiogra-
ficzne — kar-
diomiopatia
rozstrzeniowa

Badanie
genetyczne
(PCR) — ge-
nom wirusa

Autoprze-
ciwciata

1. Autoprzeciwciata przeciwsercowe sa najczesciej
skierowane przeciwko miozynie sercowej, re-
ceptorowi B-adrenergicznemu, biatkom szoku
cieplnego, antygenom mitochondrialnym i an-
tygenom macierzy zewngtrzkomérkowej oraz
receptorom M2-muskarynowym.

2. Badania genetyczne — ocena obecnos$ci genomu
wirusa za pomocg PCR (polymerase chain reac-
tion; reakcja tancuchowa polimerazy). Metoda
PCR pozwala na wykrycie obecnosci wirusa
w miokardium z wyzszg czutoscig niz standar-
dowe metody immunohistochemiczne.

Na podstawie wynikéw badan histopatologicznych,
immunohistologicznych, oceny autoprzeciweciaf,
genetycznych i badania echokardiograficznego
mozna wyrozni¢ nastepujace stany zajecia migsnia
sercowego (tab. 2):

— wirusowe zapalenie migsnia sercowego — obec-
nos$¢ procesu zapalnego w EMB oraz obecnos$¢
wirusowego genomu w miokardium;

— wirusowa kardiomiopatia zapalna — stwierdzenie
rozstrzeni serca w badaniu echokardiograficznym,
ktorej towarzyszy obecnosé procesu zapalnego
w EMB, oraz obecnos$¢ wirusowego genomu
w miokardium;

— autoreaktywne zapalenie mig$nia sercowego
— obecnos$¢ zapalenia w EMB i autoprzeciwciat
sercowych w surowicy bez obecnosci wiruso-
wego materiatu genetycznego w tkance migsnia
sercowego;

— autoreaktywna kardiomiopatia zapalna — kardio-
miopatia rozstrzeniowa oraz obecnos¢ zapalenia
w EMB i autoprzeciwciat sercowych w surowicy
bez obecnosci wirusowego materiatu genetycz-
nego [31].

Rokowanie

Rokowanie pacjentéw z potwierdzonym w EMB
ZMS nie rézni sie istotnie od rokowania pacjentéw
z idiopatyczng DCM. Jednak, po wyodrebnieniu
grupy pacjentéw z granicznym ZMS, obserwowano
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Rycina 1. Przezycie pacjentéw z ZMS potwierdzonym w EMB
(spetniajacym kryteria Dallas i borderline ZMS) w poréwnaniu
zidiopatyczna DCM. Z publikacji [32]

trend w kierunku gorszego przezycia tej grupy pa-
cjentow, w porownaniu do pacjentow z ZMS spet-
niajgcym kryteria Dallas i pacjentow z idiopatyczng
DCM (ryc. 1i2) [32].

Okreslenie rokowania pacjentéw z ZMS potwierdzo-
nym w EMB pozostaje problematyczne. Zidentyfi-
kowano jednak pewne czynniki, ktére mogg mieé
znaczenie rokownicze (tab. 3).

Obraz kliniczny

Zapalenie miesnia sercowego moze przebiegaé
zupetnie bezobjawowo [33, 34]. Najczesciej obserwo-
wanymi objawami u pacjentéw z ZMS sg dusznos¢,
bél w klatce piersiowej i kotatanie serca [35]. Czesto
zanim wystapig jakiekolwiek objawy kardiologiczne,
ZMS zaczyna sie dolegliwos$ciami grypopodob-
nymi, ze strony gérnych drég oddechowych lub
przewodu pokarmowego. Zmeczenie, dusznos¢,
kotfatanie serca, nietypowy bdl w klatce piersiowe;j
moga pojawic sie kilka dni lub tygodni pézniej [36].
Zapalenie migs$nia sercowego moze by¢ przyczynag
piorunujgcej niewydolnosci serca powstatej w wy-
niku rozwoju kardiomiopatii [24]. Jako ze niektére
sposréd objawdw mogag przypominac ostry zespét
wiencowy (OZW) nalezy zawsze wykluczyé¢ chorobe
wiencowa (ChW) iinne choroby ukfadu sercowo-na-
czyniowego [4]. W niektérych przypadkach jedyng
nieprawidtowos$ciag moga byé odchylenia w ba-
daniu EKG, ktore sg jednak niespecyficzne i mato

Survival (%)

——MC (n=17)
204 — IDCM (n=58)
-== Borderline MC (n=10)

° 1 2 3 4 5 6
Years
Rycina 2. Przezycie pacjentéw z ZMS potwierdzonym

w EMB, w poréwnaniu z granicznym ZMS i idiopatyczng DCM.
Z publikacji [32]

swoiste [23]. U niektérych pacjentéw z ZMS mozna
zaobserwowac odchylenia w badaniach laboratoryj-
nych wskazujgce na uszkodzenie kardiomiocytow,
takie jak wzrost troponiny |, troponiny T oraz CK-MB
(kinaza kreatynowa, izoenzym MB) [37]. Wskazuje sig
cztery gtéwne manifestacje kliniczne ZMS (tab. 4):

— przypominajace ostry zespot wiencowy,

— niewydolno$¢ serca $wiezo rozpoznana lub po-
gorszenie niewydolnosci serca przy braku ChW
i braku znanych przyczyn niewydolnosci serca,

— przewlekta niewydolnosé serca przy braku ChW
i braku innych znanych przyczyn niewydolnosci
serca,

— stan zagrozenia zycia przy braku ChW i braku
innych potencjalnych przyczyn niewydolnosci
serca.

Diagnostyka
Biomarkery

U pacjentéw z ZMS, mimo rozwoju procesu za-
palnego, markery zapalenia, takie jak OB (odczyn
Biernackiego) i CRP (C-reactive protein), zwykle nie
sg podwyzszone. Poziom markeréw uszkodzenia
migs$nia sercowego, troponin moze by¢ w granicach
normy lub podwyzszony w przebiegu ZMS. Nie po-
zwala on na réznicowanie ZMS iinnych choréb serca,
na przyktad tych o etiologii niedokrwiennej [38].
Poziomy peptyddéw natriuretycznych (NT-pro-BNP

Tabela 3. Czynniki prognostyczne korzystnego i niekorzystnego rokowania w potwierdzonym histopatologicznie zapaleniu

miesnia sercowego. Na podstawie [33]

Czynniki prognostyczne niekorzystnego rokowania | Czynniki prognostyczne korzystnego rokowania
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Tabela 4. Manifestacja kliniczna zapalenia migsnia
sercowego. Zmodyfikowano na podstawie [4]

i BNP) powinny byé oznaczane przy podejrzeniu
niewydolnosci serca, jednak ich prawidtowy poziom
nie wyklucza ZMS. Nowe biomarkery sercowe, takie
jak kopeptyna i proadrenomedullina, réwniez nie

dostarczajg istotnych diagnostycznych ani progno-
stycznych informacji [39].

Przydatno$¢ badan serologicznych jest ograniczona,
zwfaszcza w przypadku przewlektego ZMS i kardio-
miopatii zapalnej, poniewaz przeciwciata IgG prze-
ciwko wirusom kardiotropowym mogg by¢ obecne
w surowicy osob, u ktérych nie stwierdza sie zajecia
miesnia sercowego. Podobnie wykrycie we krwi
obwodowej wirusowego materiatu genetycznego
przy uzyciu PCR nie potwierdza ZMS. Jednak, w przy-
padku stwierdzenia wirusowego genomu w EMB,
badanie wirusowego genomu w surowicy moze
potwierdzié lub wykluczy¢ infekcje uogdlniong [39].

Autoprzeciwciala sercowe

U pacjentéw z ZMS lub DCM, a takze u ich bezo-
bjawowych krewnych, obserwowano podwyzszo-
ne poziomy autoprzeciwciat sercowych. Sugeruje
sig, ze przynajmniej niektére z nich odgrywajg role
w patogenezie ZMS, poniewaz ich usuniecie dzigki
immunoadsorpcji powodowato poprawe funkcji
lewej komory i zmniejszenie nasilenia objawoéw. Po-
nadto autoprzeciwciata przeciwsercowe mogg mieé
znaczenie prognostyczne [40]. Identyfikowane prze-
ciwciata moga by¢ skierowane wytacznie przeciwko
antygenom sercowym lub przeciwko antygenom
wystepujgcym zaréwno w sercu, jak i migsniach
szkieletowych [38]. Autoprzeciwciata przeciwserco-
we sg hajczesciej skierowane przeciwko miozynie
sercowej oraz receptorowi -adrenergicznemu, ale
opisywane sg réwniez autoprzeciwciata skierowane
przeciwko biatkom szoku cieplnego, antygenom
mitochondrialnym i antygenom macierzy zewnatrz-
komorkowej, receptorom M2-muskarynowym [40].
Przeciwciata przeciwmiozynowe sg zwigzane z dys-
funkcjg skurczowg lewej komory i matg podatno-
$cig rozkurczowag u pacjentow z przewlektym ZMS.
Z kolei obecnos$é przeciwciat przeciwko receptorowi
B,-adrenergicznemu moze wigzac sig z wigkszym
ryzykiem zgonu lub przeszczepu serca [41]. Prze-
ciwciata sercowe klasy IgG specyficzne dla ZMS/DCM
mogg pomoc zidentyfikowaé grupe chorych, ktéra
odniesie korzysci z leczenia immunosupresyjnego
lub immunomodulujgcego [38].

Elektrokardiografia

Zapaleniu mieénia sercowego czesto towarzyszg
niespecyficzne nieprawidtowosci w zapisie EKG
(tab. 5). Spektrum zmian obejmuje uniesienia odcinka
ST w wielu odprowadzeniach, zazwyczaj wkleste,
rzadziej innego ksztattu. Wystgpienie bloku przed-
sionkowo-komorowego wraz z tagodnym poszerze-
niem lewej komory moze sugerowaé miedzy innymi
ZMS na tle boreliozy, sarkoidozy lub wielokomor-
kowe ZMS [4]. Zapalenie mig$nia sercowego moze
rowniez skutkowac¢ wystgpieniem ,idiopatycznych”



Tabela 5. Kryteria diagnostyczne klinicznego podejrzenia
zapalenia miesnia sercowego. Zmodyfikowano na
podstawie [4]

Objawy

Wyniki badan pomocniczych:

arytmii przedsionkowych lub komorowych oraz
obnizeniem odcinka PQ [42, 43]. Czuto$¢ badania
EKG jest okreslana na poziomie 47%, ale swoisto$¢
pozostaje nieznana [44]. U pacjentdw z podejrzeniem

ZMS zaleca sie wykonanie standardowego 12-od-
prowadzeniowego EKG [4].

Echokardiografia

Nieprawidtowosci stwierdzane w badaniu echokar-
diograficznym nie sg specyficzne dla ZMS. Jednak
zastosowanie tej nieinwazyjnej metody pozwala oceni¢
wielko$¢ jam serca oraz funkcje skurczowsg i rozkur-
czowq serca u pacjentéw z ZMS. Jest to réwniez
metoda przydatna do wykluczenia innych przyczyn
niewydolnosci serca, takich jak choroba zastawkowa
serca czy inne rodzaje kardiomiopatii (przerostowa
lub restrykcyjna). Wykonanie badania echokardio-
graficznego pefni szczegdlnie wazng role w ocenie
serca przed biopsjg — stuzy do wykluczenia wysigku
osierdziowego i zakrzepdw w jamach serca, ktére sg
obecne u 25% pacjentéw [45]. Ocena parametréw
echokardiograficznych ma takze znaczenie progno-
styczne. Pacjenci z piorunujgcym ZMS czesto majg
prawidtowe wymiary jam serca, ale zwigkszong gru-
bos¢ przegrody miedzykomorowej w zwigzku z ostrym
obrzekiem mie$nia sercowego, podczas gdy u pacjen-
tow z ostrym ZMS mozna zaobserwowaé poszerzenie
lewej komory i normalng grubosé $cian [1, 46].

Rezonans magnetyczny

Zastosowanie CMR wraz z oceng wczesnego (EGE,
early gadolinium enhancement) oraz pdznego
wzmocnienia pokontrastowego (LGE, /ate gadoli-
nium enhancement) jest przydatne podczas diagno-
zowania ZMS. W obrazowaniu T1-zaleznym z oceng
EGE obszary hiperintensywne odzwierciedlajg prze-
krwione fragmenty migs$nia sercowego. Natomiast
obrazowanie T1-zalezne z oceng LGE daje mozliwos$é
wizualizacji trwatego uszkodzenia miokardium be-
dgcego nastepstwem zastgpienia komérek migsnia
sercowego przez tkanke wtdknista. Blizny i wtdknienia
obrazowane przy uzyciu LGE sa hiperechogeniczne,
w przeciwienstwie do komérek prawidtowego mio-
kardium. Zmiany pod postacig blizn wystepujace
w ZMS zlokalizowane sg srédmigsniowo (typowo
w przewlektym ZMS) badz podnasierdziowo (typowo
w ostrym ZMS) [47, 48]. Lokalizacja zmian pozwala
na odrdznienie blizn pozawatowych, ktére wystepujg
podwsierdziowo lub obejmujg catg grubosé miesnia
od blizn powstatych w przebiegu ZMS. Obrazowanie
T2-zalezne uwidocznia obrzek miokardium, ktéry
widoczny jest jako obszar hiperechogeniczny. Obrzek
wystepujgcy w ZMS moze byé zaréwno globalny, jak
i regionalny. Odzwierciedla on odwracalne uszkodze-
nie mig$nia sercowego i moze byé obecny nawet przy
braku hiperintensywnych obszaréw w LGE [49-51].
Wykonanie CMR powinno sie wykonywa¢ przed
biopsja u pacjentéow stabilnych hemodynamicznie,
jednak w sytuacjach zagrozenia zycia, w ktérych
niezbedne jest pilne wykonanie biops;ji, nie zaleca
sie rutynowego wykonywania CMR [4, 52, 53].
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Biopsja miesnia sercowego

Biopsja migsnia sercowego ma istotne znaczenie
w diagnostyce ZMS. W wielu klinikach wykonuje sie
ja jedynie w nielicznych przypadkach podejrzenia
ZMS lub w ogdle nie jest wykonywana ze wzgledu
na mozliwosci techniczne i umiejetnosci kadrowe.
Jednak nalezy pamietaé, ze pacjent z podejrzeniem
ZMS powinien mie¢ wykonang biopsje, poniewaz
obecnie jest to ztoty standard w rozpoznaniu ZMS
[1, 4]. W przypadku, kiedy osrodek nie dysponuje
tego typu mozliwosciami diagnostycznymi, chorego
nalezy przestaé do osrodka referencyjnego [54].
Schultheiss twierdzi, ze biopsja mige$nia sercowego
powinna byé wykonana w kazdym przypadku podej-
rzenia ZMS [14, 55]. Metoda ta wskazuje etiologie
i rodzaj nacieku zapalnego, co moze mie¢ znaczenie
terapeutyczne. Zgodnie z kryteriami Dallas rozpo-
znanie ostrego ZMS jest mozliwe na podstawie
stwierdzenia obecnosci naciekéw limfocytarnych
i martwicy kardiomiocytéw, podczas gdy graniczne
ZMS definiuje sie w obecnosci naciekéw limfocy-
tarnych przy braku martwicy kardiomiocytow [54].
Wraz z badaniem molekularnym, histologicznym
i immunohistochemicznym pozwala ona bezpiecznie
wtgczy¢ leczenie przeciwwirusowe lub immunosu-
presyjne. Istnieje najwyzsza klasa zaleceh do wyko-
nania EMB w przypadkach ZMS zagrazajgcych zyciu
[52]. Biopsja powinna by¢ wykonana na wczesnym
etapie choroby, zaleca sie pobranie przynajmniegj
8-10 prébek materiatu, kazdej o wielkosci 1-2 mm.
Uzyskang tkanke nalezy bada¢ histologicznie, immu-
nohistochemicznie i poddaé badaniu PCR w kierun-
ku wykrycia wirusowego materiatu genetycznego
(jednoczesnie nalezy wykona¢ badanie PCR w krwi
obwodowej by wykluczyé zakazenie uktadowe).
Jesli jest to konieczne, mozna powtérzy¢ EMB, by
monitorowac skutecznosé leczenia lub gdy istnieje
podejrzenie btedu podczas pobierania préobki [4].

Kliniczne podejrzenie ZMS

Tabela 4. przedstawia kryteria klinicznego podej-
rzenia ZMS. Podejrzenie jest tym silniejsze, im jest
wiecej spetnionych kryteriéw. U chorych spetniaja-
cych nastepujgce z podanych kryteriéw: > 1 objaw
i > 1 nieprawidtowos$¢ w badaniach pomocniczych,
zaleca sie wykonanie koronarografiii EMB. U chorych
bezobjawowych muszg by¢ spetnione > 2 nieprawi-
dfowosci w badaniach pomocniczych [4].

Podejrzenie ZMS wystepuje kiedy: > 1 objawy
i > 1 nieprawidtowos$¢ w badaniach pomocniczych,
przy nieobecnosci:

— choroby wiencowej widocznej w badaniu angio-
graficznym (zwezenie tt. wiencowych > 50%);

— istniejgcych choréb uktadu sercowo-naczynio-
wego lub pozasercowych przyczyn mogacych
wyjasnic¢ te objawy (np. choroby zastawek serca,
wady wrodzone serca, nadczynnos$¢ tarczycy).

Podejrzenie jest tym silniejsze, im jest wiecej
spetnionych kryteriéw.

U chorych bezobjawowych muszg by¢ spetnione
> 2 nieprawidtowosci w badaniach pomocniczych.

Leczenie

W przebiegu ZMS kardiomiocyty mogg by¢ uszko-
dzone w wyniku bezposredniego dziatania wirusa,
przeciwwirusowej odpowiedzi uktadu immunolo-
gicznego lub odpowiedzi autoimmunologicznej.
W zwigzku z tym, ze kardiomiocyty nie majg zdolnosci
do regeneracji, poprawa funkcji miesnia sercowego
zalezy gtéwnie od tkanki nieobjetej procesem za-
palnym. OdpowiedzZ na leczenie ZMS jest zalezna
od przyczyny choroby i od stopnia zaawansowania
nieodwracalnych zmian w momencie wtgczenia
leczenia [56].

Niezaleznie od przyczyny, podstawg postepowania
w ZMS jest optymalne leczenie niewydolno$ci serca,
opierajgce sie na stosowaniu inhibitorow konwer-
tazy angiotensyny (ACE-l)/ antagonistow receptora
dla angiotensyny i/lub antagonistéw receptoréow
B-adrenergicznych [56-58]. Znane sg badania po-
twierdzajgce skutecznos¢ stosowania kaptoprilu
i kandesartanu w ZMS [59, 60]. Zaleca sie takze
ograniczenie aktywnosci fizycznej podczas ostrej
fazy ZMS oraz przez nastepne sze$¢ miesigcy [4].

Leczenie przeciwwirusowe

Wyeliminowanie obecnosci wiruséw z kardiomio-
cytow skutkuje spadkiem dolegliwosci zgtaszanych
przez pacjentéw. Wptywa takze na zmniejszenie sig
wymiarow komor serca, poprawe EF lewej komory
oraz redukcje $miertelnosci w dtugoterminowej ob-
serwacji [61]. Celowane leczenie przeciwwirusowe
moze spowodowac catkowitg eliminacje genomu
wirusa lub — nawet jesli catkowita eliminacja nie jest
mozliwa — zmniejszenie dolegliwosci pacjenta. Wta-
czenie leczenia przeciwwirusowego ma jednak sens
tylko na wczesnym etapie choroby, gdy nieobecne
sg jeszcze trwate, nieodwracalne zmiany w migsniu
sercowym [14]. W przypadku ZMS o etiologii herpe-
swirusowej mozna zastosowac acyklowir, gancyklo-
wir i walacyklowir [4, 13]. Stosowanie interferonu 3
(IFN-B) pozwala wyeliminowaé¢ genom adenowiru-
sOw i enterowirusow z kardiomiocytéw, poprawiajgc
jednoczesnie wydolnos$¢ serca. Po leczeniu przy uzy-
ciu IFN-B zaobserwowano wzrost frakcji wyrzutowej,
zmniejszenie wymiaru lewej komory, zmniejszenie
objawdéw niewydolnosci serca oraz mniejszy naciek
zapalny [61]. Interferon  moze by¢ tez zastosowany
w ZMS powodowanym przez PVB19, chociaz wptywa
tylko w niewielkim stopniu na eliminacje wirusa to
moze zredukowacé objawy kliniczne oraz dysfunkcje
nabtonka [14]. Mechanizm, w jakim IFN- prowadzi
do uzyskania tych korzystnych efektéw klinicznych,
nie jest znany, jednak wiadomo, ze IFN-B hamuje



reaktywacje PVB19 i poprawia zywotno$é komérek
$rédbtonka [62]. Podobnie dzieje sie w przypadku
wirusa HHV-6, zastosowanie IFN-B lub gancyklowiru
nie wptywa na eliminacje wirusa z tkanki migsnia
sercowego, prawdopodobnie na skutek integracji
genomu wirusa z genomem pacjenta. Jednak zasto-
sowanie gancyklowiru u pacjentéw z ZMS o etiologii
HHV-6 zmniejsza nasilenie objawéw klinicznych [63].

Leczenie immunosupresyjne

Bezpieczenstwo i skuteczno$é¢ stosowania w ZMS
zostato do tej pory okreslone dla nastepujacych
grup lekdw immunosupresyjnych: steroidéw, kom-
binacji steroidéw i azatiopryny lub azatiopryny, cy-
klosporyny A i steroidéw. Dotychczas nie ma wy-
starczajgcych informacji na temat stosowania w tej
jednostce chorobowej pozostatych lekdw immuno-
supresyjnych [4]. Istotne jest, by przed wtgczeniem
immunosupresji wykona¢ EMB w celu wykluczenia
ZMS o etiologii wirusowej [56], gdyz tylko pacjenci
z autoimmunologicznym ZMS odnoszg korzysci
z leczenia immunosupresyjnego [64-66]. W zwigz-
ku z tym wigczenie lekbw immunosupresyjnych
nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z autoimmunologicz-
nym ZMS, w tym olbrzymiokomérkowym ZMS,
sarkoidozie, ZMS w ,pozasercowch” chorobach
autoimmunologicznych, ktérzy nie majg przeciw-
wskazan do leczenia immunosupresyjnego. Sto-
sowanie steroidow zaleca sig w sarkoidozie, jesli
obecna jest dysfunkcja komorowa i/lub arytmia,
a takze w niektorych przypadkach nieinfekcyjnego
eozynofilowego ZMS lub toksycznego ZMS przy
wspatistnieniu niewydolnosci serca i/lub arytmii.
Mozna takze rozwazy¢ leczenie immunosupresyjne
w nieinfekcyjnym limfocytowym ZMS opornym na
standardowe leczenie przy braku przeciwwskazan
do leczenia immunosupresyjnego [4].

Wysokie dawki immunoglobulin

Istniejg sprzeczne informacje na temat korzysci ze
stosowania wysokich dawek immunoglobulin do-
zylnie (IVIG, intravenous immunoglobulin) w ZMS.
Chociaz sg doniesienia potwierdzajgce poprawe
funkcji lewej komory i wzrost rocznej przezywalno-
$ci po zastosowaniu IVIG w ZMS [67], ostatecznie
wydaje sig, ze takie leczenie nie ma pozytywnego
wptywu na postep ZMS [68, 69].

Immunoadsorpcja

Celem immunoadsorpcji (IA) jest eliminacja z krg-
zenia przeciwciat skierowanych przeciwko biatkom
kardiomiocytéw [70]. Istniejg badania potwierdzajgce
skutecznos¢ IA w kardiomiopatii rozstrzeniowe;.
Potrzebne sag jednak wieloosrodkowe randomizo-
wane badania, by zaleca¢ wykorzystanie IA jako

cze$¢ standardowego postepowania w ZMS czy
kardiomiopatii rozstrzeniowej [71].

Podsumowanie

Zaréwno dziatanie czynnika zakaznego, jak i rozwijaja-
ca sie na zakazenie reakcja zapalna, mogg prowadzié
do nieodwracalnych uszkodzeh migs$nia sercowego,
ktore wptywajg na wynik ostrej i diugoterminowej
prognozy. W przypadku szybkiej eliminacji czynnika
zakaznego i szybkim wstrzymaniu rozwoju procesu
zapalnego, zmiany w migs$niu sercowym sg niewiel-
kie. W przypadku, kiedy odpowiedz immunologicz-
na nie prowadzi do catkowitego wyeliminowania
czynnika zakaznego lub proces zapalny rozwija sig,
mimo usuniecia wirusa, dochodzi do przewlektego
uszkodzenia migsnia sercowego. Przetrwanie wirusa
w tkankach, poinfekcyjna reakcja immunologiczna,
reakcje autoimmunologiczne, jak i pierwotne uszko-
dzenie kardiomiocytow, mogg skutkowaé w rozwoju
progresywnego zaburzenia czynnos$ci komoér, roz-
woju arytmii oraz nasilenia kardiologicznych dole-
gliwosci [14]. Z powodu zagrazajgcych odlegtych
konsekwencji wazne jest szybkie rozpoznanie ZMS
i wigczenie odpowiedniego leczenia. Jednak za-
palenie migsnia sercowego stanowi ztozony pro-
blem diagnostyczny. Szerokie spektrum czynnikow
wywotujgcych ZMS — infekcyjnych, toksycznych,
immunologicznych — i r6znorodna manifestacja
kliniczna powodujg, ze jest ono czegsto nie w petni
zdiagnozowane [1]. Procesy odpowiedzialne za ZMS
przebiegajg na poziomie komaérkowym, dlatego jest
istotne, aby rozpoznanie nie opierato sie wytacznie
na objawach klinicznych i badaniach obrazowych,
ale by zostato potwierdzone przy uzyciu badan hi-
stologicznych, immunohistochemicznych i moleku-
larnych [14]. Postepy w diagnostyce i zrozumieniu
patomechanizmoéw odpowiedzialnych za rozwdoj
ZMS przyczynity sie do zastosowania nowych opcji
terapeutycznych. Leczenie immunosupresyjne i im-
munomodulujgce majg ciggle ograniczone zastoso-
wanie [1]. Jednak w okreslonych przypadkach ZMS
o etiologii wirusowej do standardowego leczenia
niewydolnos$ci serca mozna obecnie wtaczy¢ takze
celowane leczenie przeciwwirusowe, ktére moze
poprawié rokowanie [14].
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