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Wprowadzenie

Choroba endomiokardialna (ang. endomyocardial
disease, EMD) nalezy do kardiomiopatii restrykcyjnych (ang.
restrictive cardiomyopathy, RCM). Kardiomiopatie restrykcyj-
na definiuje sie jako restrykcyjny typ czynnosci komér przy pra-
widtowych lub zmniejszonych objetosciach rozkurczowych
(jednej lub obu komér), prawidtowych lub zmniejszonych ob-
jetosciach skurczowych i prawidtowej grubosci scian komér.
Fizjologie restrykcyjna mozna obserwowac u chorych ze schyt-
kowa kardiomiopatia przerostowa i rozstrzeniowa [1].

W odréznieniu od restrykcji miesniowej, w EMD przyczy-
na restrykcji jest najpierw zajecie wsierdzia, natomiast wtor-
nie dochodzi do wtéknienia migsnia sercowego. W zalezno-
$ci od wystepowania hipereozynofilii (liczba eozynofili we
krwi obwodowej > 1,5 x 109/1) wyrdznia sie choroby endo-
miokardialne z hipereozynofilig, do ktérych naleza zespoty
hipereozynofilowe (ang. hypereosinophilic syndromes, HES),
i choroby endomiokardialne bez hipereozynofilii, do ktérych
nalezy wtéknienie endomiokardialne (ang. endomyocardial
fibrosis, EMF) [1].

Choroba endomiokardialna przebiegajaca z hipereozyno-
filia krwi obwodowej jest choroba uktadowa, ktéra prowadzi
do uszkodzenia wielu narzagdéw. Choroba wsierdzia z towa-
rzyszaca eozynofilig zostata po raz pierwszy opisana przez
Lofflera w 1936 . (endocarditis Lofflera). Termin ,,zespét hiper-
eozynofilowy” wprowadzili Hardy i Anderson w 1968 r. dla
okreslenia chorych z istotng eozynofilia. Zespét hipereozyno-
filowy zostat zdefiniowany przez Chusida i wsp. jako idiopa-
tyczna eozynofilia (liczba eozynofili > 1500/mm3) trwajaca
dtuzej niz 6 miesiecy i zwigzana z uszkodzeniem narzadéw
albo idiopatyczna eozynofilia (liczba eozynofili > 1500/mm3)
powodujaca zgon w ciggu 6 miesiecy. Zespét hipereozynofi-
lowy wystepuje w klimacie umiarkowanym, najczesciej stwier-
dzany jest pomiedzy 20. a 50. rokiem Zzycia, Sredni wiek za-
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chorowania to 38 lat. Schorzenie czesciej dotyczy mezczyzn,

stosunek zachorowalnosci mezczyzn do kobiet wynosi

od2,3:1nawetdo9:1[2, 3]

W zaleznosci od przyczyny wyrdznia sie hiperozynofi-
lie w przebiegu EMD:

* 0 nieznanej przyczynie,

* reaktywna, np. wskutek zakazen pasozytniczych,

e klonalna, np. przewlekta biataczka eozynofilowa (CEL),
w ktoérej réznicowanie komorek wielopotencjalnych szpi-
ku kostnego w kierunku eozynofili jest dominujace. Nie-
dawno odkryto gen fuzyjny FIP1L1-PDGFRA. Gen ten po-
wstaje wskutek delecji w obrebie chromosomu 4
(del (4)(q12g12)), powodujac fuzje czedci genu receptora
alfa czynnika wzrostu pochodzenia ptytkowego (PDGFRA)
z fragmentem genu FIP1LL Produkt tego genu to istotnie
zwiekszona aktywnosé kinazy tyrozynowej [4].

W HES ze wzgledu na obraz histopatologiczny wyréz-
nia sie 3 okresy choroby. W pierwszym okresie, tzw. mar-
twiczym, wystepujacym u chorych z ok. 6-8-tygodniowym
wywiadem chorobowym stwierdza sie eozynofilowe zapa-
lenie miesnia sercowego i tetnic. W kolejnej fazie docho-
dzi do pogrubienia wsierdzia i powstawania przysciennych
skrzeplin. Faza ta, okresSlana jako zakrzepowa, dotyczy cho-
rych z kilkumiesiecznym, przecietnie 10-miesiecznym wy-
wiadem chorobowym. W trzecim okresie wtdknienia stwier-
dza sie pogrubienie warstwy wsierdziowej i wtéknienie
miesnia sercowego. Badanie immunohistochemiczne ujaw-
nia wysokie stezenie biatek eozynofilowych w bioptatach
objetego choroba miesnia sercowego, co potwierdza role
biatek uwalnianych z ziarnistosci w rozwoju patologii [5, 6].
W przebiegu HES eozynofile wykazujg zwiekszong aktyw-
nosé. W mikroskopie elektronowym stwierdza sie hiper-
segmentacje jadra komérkowego i zmniejszong liczbe ziar-
nistosci kwasochtonnych, co jest rezultatem uwalniania
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ziarnistosci na zewnatrz komérki. Uwalniane z eozynofili
biatko kationowe (ECP), biatko zasadowe (MBP) i per-
oksydaza eozynofilowa (EPO) majg wtasciwosci cyto-
toksyczne. W badaniach in vitro przeprowadzanych na kar-
diomiocytach szczuréw wykazano cytotoksyczne dziatanie
tych biatek na btone komérkowa i mitochondria komérek.
Biatka kationowe uwalniane z eozynofili przyczyniaja sie
do procesu zapalnego i wtdknienia wsierdzia [2, 7].

Historycznie EMF zostato opisane po raz pierwszy przez
Jacka Daviesa i wsp. w 1947 r. wér6d mieszkancéw Ugan-
dy — dotyczy ludnosci tropikalnych obszaréw Afryki, Azji
i Ameryki Potudniowej. W Afryce najczesciej wystepuje
na obszarach wzdtuz réwnika i w obrebie ok. 15° szeroko-
Sci geograficznej (opisywano zachorowania w Ugandzie,
Kenii, Kongo, Nigerii, Mozambiku, Zairze, Sudanie, Tanza-
nii, Kamerunie i Ghanie). Choruja dzieci i mtodzi dorosli,
najczesciej z rodzin o niskim statusie socjalno-ekonomicz-
nym. W Ugandzie, gdzie EMF jest najczestszym schorze-
niem miesnia sercowego, stwierdzono dwa szczyty zacho-
rowah przypadajace na 10. i 30. rok zycia. W5réd dzieci
EMF wystepuje z takg sama czestoscig u chtopcow i dziew-
czat. Badanie echokardiograficzne ujawnito cechy EMF
u 20% przebadanych mieszkancéw Ugandy [8]. Wsrdd pod-
danych badaniu 948 mieszkahcéw endemicznych terenéw
Mozambiku EMF stwierdzono u 8,9% o0s6b [8-10]. Etiolo-
gia procesu wtéknienia wsierdzia pozostaje nieznana. Wy-
daje sie, ze infestacja schistosomatozg, filariozg, pasozy-
tami jelitowymi i zarodzcem malarii odgrywa istotna role
w etiologii EMF. Obok infestacji pasozytniczych w patoge-
nezie EMF bierze sie pod uwage czynniki zapalne i zywie-
niowe. Dieta ubogobiatkowa oparta na manioku, z niedo-
borem tryptofanu jest jednym z czynnikéw ryzyka
zachorowania. Davies wysunat hipoteze, ze wysuszone
na stofcu todygi manioku zawieraja duzo witaminy D. Spo-
zycie kalcytriolu moze indukowac proces wapnienia, a na-
stepnie zwiekszong produkcje i przerost wtékien kolage-
nowych i elastyny we wsierdziu. Wysuwano takze
przypuszczenia, ze dieta oparta na duzej ilosci serotoniny,
zawartej w roslinach uprawianych w krajach Afryki, moze
mie¢ znaczenie w rozwoju EMF [9, 11]. Ponadto regional-
ne roznice w czestosci wystepowania wtéknienia serca
moga by¢ spowodowane obecnoscig ceru w ztozach mo-
nacytéw w glebie w klimacie podzwrotnikowym. U 0séb
chorych wykazano zmniejszong zawarto$¢ magnezu,
a zwiekszony poziom sodu i wapnia. Niedobdr magnezu
towarzyszy niedozywieniu i czesto jest stwierdzany u dzie-
ci zamieszkujacych kraje tropikalne. W badaniach doswiad-
czalnych niedobér magnezu zmieniat absorpcje ceru
[12, 13]. Antagonista serotoniny — metysergid, i cytostatyk
—adriamycyna, takze wptywaja na proces wtéknienia [9].
W obrazie klinicznym EMF dominuje niewydolnos¢ serca.
Eozynofilie stwierdza sie rzadko. Wykazano, ze wystepo-
wanie eozynofilii jest najczestsze w poczatkowej fazie cho-
roby, a jej czestos¢ zmniejsza sie wraz z zaawansowaniem
niewydolnosci serca [11].

Pojecie ,choroba endomiokardialna” zostato wprowa-
dzone przez Olsena i Spry’a w 1985 r. dla podkreslenia, ze
obie choroby prowadza do zajecia wsierdzia i wtérnego
widknienia miesnia sercowego, a istotnym wspélnym czyn-
nikiem patogenetycznym jest eozynofilia [14].

Objawy kliniczne

Chorzy z hipereozynofilia maja objawy ogélne oraz ob-
jawy ze strony zajetych narzad6éw. Osoby te skarza sie
na dusznos¢, béle w klatce piersiowej, suchy kaszel, osta-
bienie, bole miesni i stawéw oraz brak apetytu z towarzy-
szacym spadkiem masy ciata. Moze wystepowac goraczka,
hepatosplenomegalia u chorych z biataczka eozynofilowa,
zajecie uktadu nerwowego. Najczesciej dochodzi do zmian
w obu komorach serca. W zaleznosci od zajecia narzgdéw
wyréznia sie trzy grupy chorych. W przypadku izolowane-
go zajecia uktadu oddechowego (nacieki zwiewne w ptu-
cach) rokowanie jest dobre, chorzy ci zazwyczaj dobrze re-
aguja na sterydoterapie. W kolejnej grupie stwierdza sie
zajecie serca i osrodkowego uktadu nerwowego — tu roko-
wanie jest gorsze. Najrzadziej wystepuje biataczka eozyno-
filowa i chorzy z tej grupy rokuja najgorzej [15].

Wtbknienie endomiokardialne najczesciej przebiega
z zajeciem obu komoér serca, a moze takze przebiegac ja-
ko izolowana lub dominujaca niewydolnos¢ lewokomoro-
wa serca albo jako izolowana lub dominujaca niewydol-
nos¢ prawokomorowa. W przypadku niewydolnosci
obukomorowej i prawokomorowej wystepuje obrzek twa-
rzy, wytrzeszcz gatek ocznych, poszerzenie zyt szyjnych
i palce pateczkowate. W badaniu przedmiotowym stwier-
dza sie hepatosplenomegalie, ptyn w jamie brzusznej,
a ostuchowo Il ton serca i szmer skurczowy nad zastaw-
ka tréjdzielna, ktory powstaje w wyniku jej niedomykal-
nosci. Chorzy z niewydolnosciag lewej komory (LV) serca
skarza sie na dusznosé i orthopnoe. W badaniu fizykalnym
styszalny jest miekki, krétki szmer skurczowy nad zastaw-
ka mitralng, wczesnorozkurczowy trzask otwarcia zastaw-
ki mitralnej, a w zaawansowanej niewydolnosci serca skta-
dowa ptucna Il tonu serca jest gtosna. Niedomykalnosé
zastawki mitralnej jest wynikiem zwtéknienia i przyrosnie-
cia tylnego ptatka zastawki mitralnej do zmienionego
wsierdzia LV. Wodobrzusze z niewielkimi obrzekami kon-
czyn dolnych jest cecha charakterystyczng schytkowej po-
staci EMF, niezaleznie od tego, ktéra komora jest zajeta.
W EMF opisywane sg trzy typy niewydolnosci lewokomo-
rowej. W pierwszym typie zajety jest koniuszek LV i apa-
rat podzastawkowy, czego rezultatem jest duza niedomy-
kalnos¢ mitralna. Kolejny typ charakteryzuje sie
zarastaniem Swiatta komory, co istotnie uposledza obje-
tos¢ wyrzutowa LV. W typie tym niedomykalnosé zastaw-
ki mitralnej takze moze by¢ istotna. Trzeci typ dotyczy apa-
ratu podzastawkowego [2, 14]. Ryzyko nagtej $mierci
sercowej z powodu zaburzen rytmu czy zatorowosci jest
zwiekszone, jednak najczestsza przyczyna zgonu jest za-
awansowana niewydolnos¢ serca. Powiktania zakrzepowo-
-zatorowe czesciej wystepuja w przebiegu HES [12, 16].
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Badania dodatkowe
Elektrokardiogram

W EKG wystepuje niski woltaz zespotéw QRS (prawdo-
podobnie w wyniku wspétistniejgcego wysieku w osier-
dziu), niespecyficzne zmiany odcinka ST i ujemne zatam-
ki T. W niewydolnosci prawokomorowej stwierdza sie
zespoty gR w odprowadzeniach V; oraz wysokie zatamki P
W lewokomorowej niewydolnosci serca wystepuja cechy
przerostu LV i nadcisnienia ptucnego, szerokie zatamki P
Ponadto pierwszym elektrokardiograficznym symptomem
EMF moze by¢ migotanie przedsionkéw obecne w 7,2-50%
przypadkéw. Migotanie przedsionkow czesciej wystepuje
w przebiegu wtéknienia prawej komory serca, wykazuje
zwigzek z gorszym rokowaniem i wptywa na wieksza
Smiertelnos¢ [17]. W niektoérych przypadkach wystepuja
grozne komorowe zaburzenia rytmu.

Zdjecie rentgenowskie

Zdjecie RTG klatki piersiowej moze nie ujawnia¢ pato-
logii badZ moze przedstawia¢ powiekszong sylwetke ser-
ca, powiekszone przedsionki, cechy nadcisnienia ptucne-
go i zastoju zylnego. Moga by¢ obecne zwapnienia
nasierdziowe wnikajace w gtab miesnia sercowego.

Badanie echokardiograficzne

W badaniu echokardiograficznym stwierdza sie powiek-
szone przedsionki, prawidtowa badz zwiekszong grubosé
miednia sercowego, obnizong objetos¢ rozkurczowg ko-
moér w wyniku zarosniecia koniuszka lub drogi naptywu
w prawej lub lewej komorze, wzmocnione echo powierzch-
ni wsierdzia. Miesnie brodawkowate tylne i struny Sciegni-
ste moga by¢ zaangazowane w proces wtdknienia. W ba-
daniu doplerowskim stwierdza sie niedomykalnosé
zastawek przedsionkowo-komorowych oraz cechy utrud-
nionego napetniania. Frakcja wyrzutowa LV jest obnizona
w schytkowej fazie choroby. Zwraca uwage obecnos¢ skrze-
plin, szczegblnie w koniuszku, a takze w przedsionkach.
Moze byc¢ obecny ptyn w worku osierdziowym [18].

Rezonans magnetyczny serca

W ostatnich latach rezonans magnetyczny (MR) serca
stat sie istotnym narzedziem diagnostycznym. W MR wi-
doczne sa niepowiekszone lub o zmniejszonej objetosci
komory, poszerzenie przedsionkéw, zyty gtéwne i watro-
bowe. Rezonans magnetyczny pomaga przede wszystkim
réznicowat EMD z zaciskajacym zapaleniem osierdzia. Pra-
widtowe osierdzie widoczne jest dobrze w sekwencjach
spin-echo T1 jako linia hipointensywna o grubosci
ok. 2 mm. Grubos¢ osierdzia powyzej 4 mm nasuwa po-
dejrzenie zaciskajacego zapalenia osierdzia [19]. Po poda-
niu dozylnym gadoliny w przypadku procesu wtéknienia
jej wychwyt jest zwiekszony, co widoczne jest jako obszar
hiperintensywny. Ponadto stwierdza sie dtuzsze zaleganie
kontrastu w obszarach objetych wtéknieniem.
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Badanie hemodynamiczne

Obecnie nie ma wskazan do badania hemodynamicz-
nego w EMD. W przesztosci mozna byto stwierdzi¢ pod-
wyzszone cisnienie zylne w jednym lub obu przedsionkach,
z charakterystycznym zapisem w ksztatcie litery M lub W,
niewiele podwyzszone skurczowe cisnienie w prawej ko-
morze oraz wysokie cisnienie napetniania lewej lub pra-
wej komory. Szybki wzrost cisnienia w okresie wczesnego
rozkurczu i plateau rozkurczowe sa charakterystyczne dla
RCM (tzw. objaw pierwiastka kwadratowego) 2, 14]. Rzut
serca jest zmniejszony.

Badanie anatomopatologiczne

W badaniu autopsyjnym stwierdza sie prawidtowe;j
wielkosci lub powiekszone serce, waga zalezy od przero-
stu i waha sie od ok. 190 g nawet do 680 g. Typowy obraz
serca to niepowiekszone komory i poszerzone przedsion-
ki. Charakterystyczne jest pogrubienie wsierdzia oraz zto-
gi wtoknika w jednej lub obu komorach, szczegélnie w ko-
niuszku serca i zachytkach za miesniami brodawkowatymi.
W zaleznosci od aktywnosci procesu wtdknienia zajeta jest
droga naptywu komory, zwyrodnieniu ulegaja miesnie bro-
dawkowate, nici Sciegniste i ptatki zastawek serca. Czesto
wystepuja skrzepliny w jamach serca, szczegblnie w pra-
wym przedsionku.

Biopsja mig$nia sercowego

Zgodnie ze stanowiskiem AHA, ACC i ESC w niewydol-
nosci serca przebiegajacej z eozynofilia mozna rozwazac
wykonanie biopsji endomiokardialnej. Dotyczy to sytuacji
odmiennych klinicznie, przebiegajacych zwykle ze skur-
czowa niewydolnoscia serca, gdy szukamy eozynofilowe-
go zapalenia miesnia sercowego. U chorych z RCM moz-
na rozwazac biopsje, gdy na podstawie innych badan nie
potrafimy ustali¢ przyczyny choroby. Obecnie nie ma wska-
zah do wykonywania biopsji w EMD. W bioptatach
miednia sercowego stwierdzano wtdknienie miokardium
z przerostem kardiomiocytéw, pogrubienie wsierdzia i se-
lektywny wzrost syntezy kolagenu typu I. Ponadto moze
by¢ obecny naciek zapalny.

Wtbéknienie endomiokardialne nalezy odréznia¢ od fi-
broelastozy wsierdzia, wystepujacej we wczesnym dzie-
cinstwie, charakteryzujacej sie pogrubieniem wsierdzia
Sciennego gtéwnie LV, wtérnym do rozrostu tkanki wtok-
nistej i sprezystej. Czesto wiaze sie ona z wadami wrodzo-
nymi, a pewne dane sugeruja etiologiczna role zakazenia
wirusowego, w szczegélnosci wirusem swinki [1].

Leczenie

U chorych z hipereozynofilia reaktywna wykrycie
przyczyny choroby (infestacji pasozytniczej) prowadzi
do zastosowania celowanego leczenia. Nie ma badan kon-
trolowanych, niemniej uwaza sie, ze u chorych z hipereozy-
nofilia o nieznanej przyczynie i u chorych z zajeciem
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Tabela I. R6znicowanie wtéknienia endomiokardialnego (EMF) i zespotu hipereozynofilii (HES)

EMF

HES

Obszar wystepowania

klimat tropikalny

klimat umiarkowany

Wiek

dzieci, mtodzi doroéli

dorosli

Niski status socjalno-ekonomiczny, niedozywienie czesto

rzadko

Zajete narzady

miesien sercowy

miesien sercowy i inne narzady

Incydenty zakrzepowo-zatorowe rzadko

serca w przebiegu HES nalezy zastosowac krotkotrwata
sterydoterapie (1-5 dni, prednizon w dawce 1 mg/kg/dzier)
i oceni¢, czy leczenie to redukuje eozynofilie. Jesli eozyno-
filia ulega zmniejszeniu pod wptywem sterydéw, to nale-
zy zredukowacé powoli dawke prednizonu do takiej, ktéra
utrzymuje prawidtowa liczbe eozynofili. Takie postepowa-
nie we wczesnej fazie choroby moze zapobiec progresji za-
jecia miesnia sercowego. Chorzy z aberracja chromoso-
malnga FIPILI-PDGFRA i osoby z chorobami rozrostowymi
szpiku (biataczki) powinni by¢ niezwtocznie diagnozowa-
ni i leczeni przez hematologa. Lekiem pierwszego rzutu
jest inhibitor kinazy tyrozynowej (imatinib), kt6ry skutecz-
nie zmniejsza eozynofilie i w ten sposéb moze rowniez za-
trzymac postep widknienia endomiokardialnego [20]. Stan-
dardowe leczenie niewydolnosci serca nie ma istotnego
wptywu; z wyjatkiem chorych, ktérzy maja objawy reten-
cji ptynéw, stosujemy zwykle 1-2 diuretyki o r6znym me-
chanizmie dziatania. Naktucie jamy brzusznej i ewakuacje
ptynu mozna rozwaza¢ u 0s6b z wodobrzuszem. U cho-
rych z zaburzeniami rytmu mozna stosowacé beta-bloker.
Digoksyna moze by¢ dodatkowo pomocna w kontroli cze-
stotliwosci rytmu serca. U 0s6b z EMF obecnos¢ skrzepliny
w LV jest wskazaniem do leczenia przeciwzakrzepowego
przez 6 miesiecy. U chorych z HES w razie obecnosci skrze-
plin w komorach serca nalezy wdrozy¢ leczenie przeciw-
krzepliwe, ale nie wykazano, aby takie postepowanie zapo-
biegato powiktaniom zatorowym. Endokardiektomia majaca
na celu usuniecie obszaru zwtdkniatego wsierdzia i opera-
Cja naprawcza aparatu zastawkowego sa najkorzystniej-
szymi metodami leczenia zalecanymi u chorych w I1I/IV kla-
sie wg NYHA [21-23]. Niekiedy moze by¢ konieczne
wszczepienie zastawek przedsionkowo-komorowych, co
znacznie pogarsza wyniki odlegte [22, 24]. Schneider i wsp.
prowadzili obserwacje odlegte oséb leczonych operacyjnie
[25]. Leczenie operacyjne zwiekszato Sredni czas przezy-
cia. Moraes i wsp. wykazali, ze w pdZznym okresie poope-
racyjnym 45,2% operowanych byto w | lub Il klasie czyn-
nosciowej wg NYHA, a 55% o0s6b miato szanse
17-letniego przezycia [24]. W RCM przebiegajacej z matym
rzutem serca leczeniem z wyboru jest transplantacja ser-
ca[24, 25].

Rokowanie

Rokowanie jest ostrozne ze wzgledu na postepujaca
niewydolnos¢ serca i mozliwos¢ nagtego zgonu sercowe-
go. Leczenie operacyjne istotnie wydtuza przezycie cho-

czesto

rych z EMFE Wczesne rozpoznanie schorzenia ma wptyw
na jego przebieg i rokowanie.

Podsumowanie

Choroba endomiokardialna nie jest czestym schorze-
niem. Nalezy o niej pamieta¢ szczegblnie u os6b odwie-
dzajacych kraje tropikalne, z wywiadem zakazen pasozyt-
niczych, objawami niewydolnosci serca i eozynofilia. Ze
wzgledu na mozliwos¢ zahamowania procesu wtdknienia
i postepu choroby istotna jest wczesna diagnostyka i szyb-
kie wdrozenie leczenia.
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