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Znaczenie biopsji endomiokardialnej (EMB) w diagno-
styce i leczeniu choréb sercowo-naczyniowych u dzieci
i dorostych wciaz budzi kontrowersje, a réznice w prak-
tycznym jej stosowaniu sa duze, nawet miedzy wiodgcy-
mi osrodkami specjalizujgcymi sie w terapii schorzen
uktadu krazenia. Istnieje potrzeba wykonywania EMB,
poniewaz na podstawie badah nieinwazyjnych rzadko
udaje sie rozpoznac¢ swoiste choroby miesnia sercowego
o okreslonym rokowaniu, ktére wymagaja swoistego le-
czenia [1]. Swiadome podejmowanie decyzji klinicznych,
z uwzglednieniem zaréwno ryzyka biopsji, jak i dodatko-
wych informacji diagnostycznych, rokowniczych i zwigza-
nych z terapig wnoszonych przez to badanie, stwarza
szczegblnie duzo trudnosci niespecjalistom. Wynika to
z faktu, ze piSmiennictwo dotyczace EMB odnosi sie zwy-
kle do okreslonych choréb serca, ktore rozpoznaje sie wy-
tacznie na podstawie wyniku biopsji. W celu okreslenia
roli EMB w terapii choréb sercowo-naczyniowych Ameri-
can Heart Association (AHA), American College of Cardio-
logy (ACC) oraz European Society of Cardiology (ESC) po-
wotaty wielodyscyplinarny zespét ekspertéw w dziedzinie
kardiomiopatii i innych patologii uktadu krazenia. Komi-
tetowi Redakcyjnemu powierzono dokonanie przegladu
pidmiennictwa na temat znaczenia EMB w chorobach
sercowo-naczyniowych, podsumowanie tak zebranych in-
formacji i opracowanie rekomendacji przydatnych
w praktyce klinicznej, z okresleniem klasy poszczegél-
nych zalecen i wiarygodnosci dowoddéw naukowych,
na ktérych je oparto.

Komitet Redakcyjny zidentyfikowat 14 scenariuszy kli-
nicznych, dla ktérych mozna byto oszacowac korzysci dia-
gnostyczne, prognostyczne i terapeutyczne EMB w relacji
do ryzyka samego zabiegu. Zalecenia zawarte w prezento-
wanym tu wspdlnym stanowisku powstaty w wyniku
szczegbtowego przegladu pismiennictwa poswieconego
swoistym kardiomiopatiom, zaburzeniom rytmu i guzom
serca. Usystematyzowano je wedtug prezentacji klinicznej,
nie za$ rozpoznania patologicznego. Gtéwna intencja
autoréw tego dokumentu byto wskazanie wielu praktycz-
nych zastosowah EMB, nie zapominajac jednak, ze decyzje
terapeutyczne dotyczace poszczeg6lnych chorych opieraja
sie na czynnikach nieznajdujgcych nalezytego odzwiercie-
dlenia w publikowanych doniesieniach, takich jak dostep-
nos¢ specjalistycznych osrodkéw, patomorfologow
majacych doswiadczenie w dziedzinie schorzef sercowo-
-naczyniowych oraz wyspecjalizowanych operatoréw.
Stosowanie EMB w postepowaniu z chorymi po przeszcze-
pie serca wykracza poza zakres tego dokumentu.

Wspélne stanowisko zostato zatwierdzone do druku
przez wtadze AHA, ACC i ESC, oficjalnie poparty je tez
Heart Failure Society of America oraz Heart Failure
Association of the European Society of Cardiology.

W prezentowanym dokumencie zastosowano naste-
pujaca klasyfikacje zalecen:
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e Klasa I: Sytuacje, w odniesieniu do ktérych istnieja do-
wody naukowe lub powszechne przekonanie, ze rozpa-
trywana procedura jest korzystna, przydatna i skuteczna.

e Klasa Il: Sytuacje, w odniesieniu do ktérych dane z ba-
dah naukowych sg niejednoznaczne i/lub istniejg roz-
biezne opinie dotyczace przydatnosci/skutecznosci da-
nej procedury lub metody leczenia.

e Klasa lla: Sytuacje, w odniesieniu do ktérych przewaza-
ja dowody/opinie potwierdzajace przydatnosé/skutecz-
nosé metody.

e Klasa Ilb: Sytuacje, w odniesieniu do ktérych dowo-
dy/opinie nie potwierdzaja wystarczajaco przydatno-
Sci/skutecznosci metody.

e Klasa lll: Sytuacje, w odniesieniu do ktérych istnieja
dowody naukowe lub powszechne przekonanie, ze pro-
cedura/sposob leczenia jest nieprzydatna/nieskutecz-
na, a w niektérych przypadkach moze by¢ szkodliwa.

Poziom wiarygodnosci dowoddéw naukowych:

Poziom A (najwyzszy): wiele badan klinicznych

z randomizacja.

nieliczne badania kliniczne

z randomizacja, badania

bez randomizacji oraz rejestry.
Poziom C (najnizszy): gtdwnie zgodna opinia ekspertow.

Poziom B (posredni):

Technika i zagrozenia zwigzane z biopsja
endomiokardialna

Po raz pierwszy doniesienia o zastosowaniu niechi-
rurgicznych technik biopsji serca pojawity sie w 1958 r.
[2]. W latach 60. XX wieku, wraz z wprowadzeniem do-
stepu naczyniowego z prawej zyty szyjnej zewnetrznej
lub wewnetrznej, pobierania probek z przegrody miedzy-
komorowej od strony prawej komory (RV) oraz wyznacza-
nia granic serca przed biopsja za pomoca cewnikowania
prawostronnego, poprawito sie bezpieczenstwo tego za-
biegu [3]. Sakakibara i Konno [4] zapoczatkowali stoso-
wanie gietkiego bioptomu z koncéwka w postaci za-
ostrzonych tyzeczek, co pozwolito na pobieranie
bioptatow poprzez wgryzanie sie w tkanke, w przeci-
wiefistwie do techniki opartej na nacieciach. Caves i wsp.
[5] odpowiednio zmodyfikowali szczypce biopsyjne Kon-
no (bioptom Stanford Caves-Shulz), otwierajac droge
do zabiegbw przezskérnych z dostepu przez prawa zyte
szyjng wewnetrzng wykonywanych w samym tylko znie-
czuleniu miejscowym i zapewniajacych szybkie pobiera-
nie materiatu. Bioptom wielokrotnego uzycia Stanford-
-Caves i jego kolejne modyfikacje na ok. 20 lat staty sie
standardowym narzedziem do wykonywania EMB [6, 7].
Urzadzenia jednorazowe wraz z odpowiednimi koszulka-
mi umozliwiaja dostep z prawej lub lewej zyty szyjnej
i podobojczykowej, prawej i lewej zyty udowej oraz jed-
noimiennych tetnic udowych, przy nizszym ryzyku reak-
cji pirogennej i zakazenia niz przy zastosowaniu sprzetu
wielokrotnego uzytku.
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W Stanach Zjednoczonych EMB RV najczesciej wy-
konuje sie z dostepu przez przezskdérne naktucie prawej
zyty szyjnej wewnetrznej. W Niemczech i Wtoszech po-
wszechnie wykorzystuje sie w tym celu kaniulacje zyty
udowej [8]. Zastosowanie technik ultrasonograficznych
do lokalizacji, okreslenia wielkosci i oddechowej zmien-
nosci Srednicy zyty szyjnej wewnetrznej skraca czas
trwania zabiegu i redukuje powiktania [9, 10]. Podczas
wykonywania biopsji nalezy monitorowaé rytm serca
(elektrokardiograficznie), cisnienie tetnicze oraz satura-
cje krwi tlenem za pomoca pulsoksymetru. W wybra-
nych przypadkach mozna tez kaniulowaé zyte podoboj-
czykowa.

W celu wykonania biopsji lewej komory (LV) wykorzy-
stuje sie dostep przez tetnice udowa [11, 12]. Wymaga to
zastosowania perforowanej koszulki naczyniowej dla za-
pewnienia droznosci tetnicy. By nie dopusci¢ do incyden-
tow zatorowych, przez caty czas nalezy przetaczaé przez
koszulki tetnicze ptyny pod cisnieniem. W celu zmniejsze-
nia ryzyka zatorowosci w krazeniu duzym podczas biopsji
lewostronnych, oprocz heparyny, mozna podawac tez kwas
acetylosalicylowy lub inne leki antyagregacyjne. Nie dyspo-
nujemy badaniami poréwnawczymi, na ktérych mozna by
oprze¢ zalecenia dotyczace wykonywania biopsji LV lub RV.
Biopsje lewostronng stosowano jednak w sytuacjach, kie-
dy zachodzita koniecznos¢ okreslenia patologii lezacej
u podtoza kardiomiopatii ograniczonej do LV [13].

Biopsje endomiokardialng zwykle wykonuje sie bez-
piecznie pod kontrolg fluoroskopii. Kontrola fluoroskopo-
wa jest zasadniczo lepsza niz prowadzona za pomoca
echokardiografii dwuwymiarowej, poniewaz dostarcza
operatorowi szerszych informacji o potozeniu bioptomu
i miejscu pobierania wycinkéw [14, 15]. Technike echokar-
diograficzna bez fluoroskopii stosuje sie gtéwnie podczas
wykonywania biopsji mas wewnatrzsercowych. Niektorzy
operatorzy tacza te dwie techniki, by poprawi¢ precyzje
wejscia do RV i ukierunkowania bioptomu. U chorych
przed planowang EMB przydatna jest ocena nieinwazyj-
na za pomocg tomografii komputerowej (CT) lub kardio-
logicznego rezonansu magnetycznego (CMR). Tomografie
wykorzystuje sie do oceny kata, jaki tworzy przegroda
miedzykomorowa z zyta gtéwna goérna. Wyznaczenie te-
go kata moze ograniczy¢ ryzyko niezamierzonej biopsji
wolnej sciany RV podczas zabiegu pod kontrolg fluoro-
skopowa. Ponadto okreslenie umiejscowienia zmian pa-
tologicznych za pomocg CMR w wypadku choroby ogni-
skowej pomaga w identyfikacji obszaru LV lub RV, ktérego
biopsja stwarza najwieksze nadzieje na uzyskanie po-
twierdzenia patomorfologicznego [13, 16]. Tréjwymiarowa
echokardiografia moze poprawi¢ jako$¢ obrazowania
i zmniejszy¢ w przysztosci role kontroli radiologicznej [17].

Zagrozenia zwigzane z EMB mozna podzieli¢ na wcze-
sne i pdézne. Do wczesnych powiktah biopsji zalicza sie
perforacje serca z tamponada, komorowe lub nadkomo-
rowe zaburzenia rytmu serca, blok serca, odme optucno-

wa, przedziurawienie duzych tetnic, zator tetnicy ptucnej,
porazenie nerwoéw, krwiak zylny, uszkodzenie zastawki
tréjdzielnej oraz jatrogenne wytworzenie przetoki tetni-
czo-zylnej w sercu. Ryzyko powiktah EMB zalezy prawdo-
podobnie od doswiadczenia operatora, stanu klinicznego
pacjenta, obecnosci bloku lewej odnogi peczka Hisa
(LBBB), miejsca dostepu naczyniowego, a takze by¢ moze
rodzaju uzytego bioptomu. Stosowanie dtugiej koszulki
biotomu, ostaniajacej go w miejscu przejscia przez za-
stawke tréjdzielng, prawdopodobnie zmniejsza ryzyko jej
jatrogennego uszkodzenia. Do powiktan odlegtych nalezy
krwawienie z miejsca po kaniulacji naczynia, uszkodzenie
zastawki tréjdzielnej, tamponada serca oraz zakrzepica
zyt gtebokich. Opis wiekszosci tych powiktan pochodzi
z doniesien kazuistycznych, dlatego nie wiadomo, jaka
jest faktycznie czestos¢ ich wystepowania.

Dane o zagrozeniach zwigzanych z EMB pochodza
z wielu doniesien opisujacych doswiadczenia poszczegol-
nych osrodkéw oraz publikowanych rejestrow. Fowles
i Mason [18] okreslili catkowitg czestosé powiktah w serii
ponad 4000 biopsji u chorych po przeszczepie serca i cho-
rych z kardiomiopatia na <0,1%, z czego w 4 przypadkach
byta to tamponada serca (0,14%), w 3 — odma optucnowa,
w 3 — migotanie przedsionkéw (AF), w 1 — arytmia komo-
rowa, a w 3 — ogniskowe powiktania neurologiczne [18].
Wedtug niepublikowanych danych Olsena, o ktérych
wspominaja Fowles i Mason [18], w serii 3097 biopsji
u chorych z kardiomiopatia przeprowadzonych w Europie
ogoblna czestost powiktan wyniosta 1,55%. Sekiguchi i Ta-
ke [19] na podstawie ogolnoswiatowej ankiety obejmuja-
cej 6739 chorych czestosé powiktan ustalili jako 1,17%,
w liczbie tej miescito sie 28 (0,42%) przypadkéw perfora-
cji i 2 (0,03%) zgony. Deckers i wsp. [20] dokonali pro-
spektywnej oceny powiktaf w serii 546 kolejnych biopsji
prawego serca u chorych z nowa kardiomiopatia o nie-
ustalonej etiologii. Dane zebrane przez tych autoréw sa
najbardziej wiarygodne sposréd wszystkich dotychczas
opublikowanych [20]. Czestos¢ powiktah zatozenia ko-
szulki wyniosta 2,7%, za$ samej biopsji 3,3% (Tabela I).

Tabela I. Ryzyko powiktan zwigzanych z biopsja en-
domiokardialna na podstawie analizy 546 zabiegdéw

Razem 33 (6%) powiktania

zwigzane z zatozeniem koszulki naczyniowej — 15 (2,7%)

12 (2,0%) naktucie tetnicy podczas znieczulenia miejscowego

2 (0,4%) reakcja wazowagalna

1(0,2%) przedtuzone krwawienie zylne po usunieciu koszulki

zwigzane z samg biopsja — 18 (3,3%)

6 (1,1%) zaburzenia rytmu serca

5 (1,0%) zaburzenia przewodzenia

4 (0,7%) mozliwa perforacja (b6l)

3 (0,5%) potwierdzona perforacja (ptyn w worku
osierdziowym); 2 z 3 chorych z potwierdzong perforacjg zmarto

Dane na podstawie Deckers i wsp. [20]
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Zgony zwigzane z EMB to wynik perforacji serca pro-
wadzacej do tamponady [20]. Wydaje sie, ze wiekszym
ryzykiem takich powiktanh obcigzeni sa pacjenci z podwyz-
szonym cisnieniem skurczowym w RV, ze skazg krwotocz-
na, osoby leczone heparynga tuz przed zabiegiem, a takze
chorzy z powiekszong RV. Perforacje miesnia sercowego
potwierdza sie za pomocg echokardiografii. Badanie to
nalezy wykonaé przed usunieciem kaniuli z zyty central-
nej i opuszczeniem pracowni hemodynamiki, zawsze gdy
operator podejrzewa perforacje, nawet jezeli nie doszto
do zapasci krazeniowej. Osrodki, w ktérych przeprowadza
sie biopsje, powinny dysponowaé mozliwoscig natych-
miastowego wykonania perikardiocentezy i chirurgiczne-
go odbarczenia worka osierdziowego.

Dbatos¢ o technike zabiegu pozwala ograniczyé
do minimum ryzyko z nim zwigzane. Zagrozenie odma
jest najmniejsze, gdy wykorzystuje sie stosunkowo wy-
soki dostep do zyty szyjnej wewnetrznej i unika kaniula-
cji z dojécia bezposrednio nad obojczykiem. U chorych
z LBBB ucisniecie przegrody miedzykomorowej dowol-
nym cewnikiem wprowadzonym do RV moze spowodo-
wat wystapienie catkowitego bloku serca [20]. W takiej
sytuacji nalezy usuna¢ bioptom i/lub koszulke, zas cho-
ry moze wymagac czasowej stymulacji komorowe;.
W sporadycznych przypadkach dochodzi do powstania
trwatego bloku. Wstrzykniecie lidokainy do zyty szyjnej
lub koszulki umiejscowionej w tetnicy szyjnej moze spo-
wodowaé powstanie zespotu Hornera, porazenie strun
gtosowych, a w rzadkich przypadkach ostabienie miesnia
przepony. Powiktania te utrzymuja sie jedynie tak dtugo,
jak dtugo dziata lidokaina, chyba ze doszto do bezpo-
Sredniego uszkodzenia struktur anatomicznych przez
penetrujaca igte.

Ryzyko powiktan EMB zalezy od stanu klinicznego
chorego, doSwiadczenia operatora i dostepnosci wyspe-
cjalizowanego patomorfologa. Jezeli chory ze wskazania-
mi do EMB trafia do osrodka niemajacego doswiadczenia
w wykonywaniu biopsji i ocenie patomorfologicznej ser-
ca, nalezy powaznie rozwazy¢ przekazanie go do wyspe-
cjalizowanego w tym wzgledzie osrodka. Ponadto pacjen-
ci we wstrzasie kardiogennym lub prezentujacy
niestabilne komorowe zaburzenia rytmu wymagaja spe-
cjalistycznej opieki w zakresie farmakologicznego i chi-
rurgicznego leczenia niewydolnosci serca, nie wytaczajac
wszczepienia uktadu mechanicznego wspomagania ko-
mor, a nawet przeszczepu serca.

Analiza tkanek pobranych za pomoca EMB
Obrdébka bioptatéw

Probki tkanek nalezy pobra¢ z wiecej niz jednego ob-
szaru przegrody miedzykomorowej od strony RV. Powinno
ich by¢ 5-10, w zaleznosci od rodzaju planowanych badan,
kazda o wielkosci 1-2 mm’. Z prébka nalezy sie obchodzi¢
ostroznie, by do minimum ograniczy¢ wystepowanie arte-
faktow. Nalezy przenies¢ j3 z bioptomu do roztworu utrwa-
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lajacego (10-procentowy zobojetniony buforowany roztwor
formaliny) za pomoca jatowej igty, a nie szczypiec [21, 22].
Roztwor powinien mie¢ temperature pokojowa, co zapo-
biega powstawaniu pozornych weztéw skurczow [23].

Liczba pobieranych probek i sposéb ich utrwalania za-
leza od klinicznych wskazan do biopsji. Zazwyczaj do ba-
danh za pomoca mikroskopu Swietlnego przeznacza sie co
najmniej 4-5 prébek, jezeli jednak istnieje kliniczne po-
dejrzenie kardiotoksycznego dziatania antracyklin,
do analizy z wykorzystaniem transmisyjnego mikroskopu
elektronowego niezbedna jest wieksza ich liczba
[22, 24, 25]. Mikroskopia elektronowa jest tez przydatna,
gdy podejrzewa sie choroby z nacieczenia, takie jak amy-
loidoza, glikogenozy, lizosomalne choroby spichrzeniowe,
a czasem takze wirusowe zapalenie miesnia sercowego.
Preparaty przeznaczone do oceny za pomocg transmisyj-
nego mikroskopu elektronowego utrwala sie zaraz po po-
braniu w 4-procentowym roztworze glutaraldehydu
o temperaturze pokojowej [22]. Jeden lub kilka bioptatow
mozna zamrozi¢ z myslg o p6zniejszych badaniach mole-
kularnych, immunofluorescencyjnych lub immunohisto-
chemicznych, ktére moga sie okaza¢ niezbedne przy po-
dejrzeniu zapalenia miesnia sercowego, chordb
spichrzeniowych, dla typowania nowotworéw, klasyfiko-
wania amyloidu lub analizy genomu wiruséw [26]. Frag-
menty miokardium mozna zamraza¢ w ptynie OCT
do przymrazania tkanek i przechowywac w temperaturze
-80° (ok. —62°C), a nastepnie poddawact je badaniom im-
munohistochemicznym lub molekularnym w ciektym azo-
cie. Technika btyskawicznego zamrazania jest odpowied-
nia dla badan wykorzystujacych do identyfikacji wiruséw
hodowle, polimerazowg reakcje tancuchowa (PCR) lub
PCR odwrotnej transkryptazy (rtPCR). Btyskawiczne za-
mrazanie nie jest jednak idealnym rozwigzaniem, gdy ko-
nieczna jest standardowa obrobka histologiczna, gdyz
tworzg sie wowczas artefakty bedace skutkiem powsta-
wania krysztatkéw lodu, a takze jezeli zachodzi potrzeba
prowadzenia hodowli komorkowe;j.

Badania za pomoca mikroskopu $wietlnego
i barwienia
Do rutynowego badania mikroskopowego pobrang

tkanke zatapia sie w parafinie i seryjnie skrawa, numeru-
jac kolejno poszczegélne skrawki [23]. W razie podejrze-
nia zapalenia miesnia sercowego w wielu laboratoriach
co trzeci skrawek wybarwia sie hematoksyfiling i eozyna,
a kazde 2 pozostate barwieniem wg Movat lub trdjchro-
mianem na elastyne, w celu uwidocznienia kolagenu
i elastyny. Liczne pracownie wybarwiajg tez rutynowo
po jednym skrawku od mezczyzn i kobiet po menopauzie
na obecnos¢ zelaza, niezaleznie od wskazan, z ktérych
wykonano EMB [23]. W celu wykluczenia amyloidozy
skrawki o grubosci 10-15 um wybarwia sie czerwienig
kongo. Pozostate skrawki zachowuje sie zwykle do ewen-
tualnych badan immunohistochemicznych.
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Poszukiwanie genoméw wirusowych

metodami biologii molekularne;j

Wykorzystujac najnowsze osiggniecia w dziedzinie ilo-
Sciowych (qPCR) i jakosciowych (nested PCR) technik mole-
kularnych, mozna wykry¢ <10 kopii wirusow w miegs-
niu sercowym. Te niezwykle czute metody niosa ze sobg
zarbwno wyzwania, jak i szerokie perspektywy zastoso-
wah. Znaczenie kliniczne w odniesieniu do rokowania
i leczenia zalezy w duzej mierze od ustalenia standardo-
wego zestawu metod diagnostycznych. Jezeli probek nie
przekazuje sie od razu i w odpowiedni sposéb z pracow-
ni hemodynamiki do laboratorium wykonujgcego bada-
nia, poszukiwanie materiatu genetycznego wiruséw
za pomocg PCR przynosi niejednokrotnie fatszywe wyni-
ki. By nie dopusci¢ do degradacji prébki i jej zanieczysz-
czenia, konieczne jest stosowanie wyjatowionych urza-
dzeh biopsyjnych i pojemnikéw do przechowywania.
Nowe $rodki utrwalajace, jak RNAlater (Ambion, Austin,
Tex), umozliwiaja wykonywanie PCR i rtPCR bez utraty
czutosci na probkach transportowanych w temperaturze
pokojowej na suchym lodzie w poréwnaniu z tkankami
zamrazanymi bezposrednio po pobraniu.

Stosowanie nested PCR przez ostatnie 2 dekady zna-
czaco poszerzyto wiedze o mozliwych zakazeniach wiru-
sami kardiotropowymi u chorych z nabytymi chorobami
serca. Liczne badania u chorych z zapaleniem miesnia ser-
cowego lub kardiomiopatia rozstrzeniowg (DCM) ujawnity
udziat wielu réznych wiruséw, do ktérych naleza enterowi-
rusy, adenowirusy, parwowirus B19, wirus cytomegalii,
grypy oraz syncytialny wirus oddechowy, wirus opryszczki
prostej, wirus Epsteina-Barr, ludzki wirus herpes 6, HIV
oraz wirus zapalenia watroby typu C [27-36]. W starannie
przeprowadzonym przez Bowles i wsp. [31] badaniu za po-
moca nested PCR uzyskano amplifikacje materiatu pocho-
dzenia wirusowego w 40% sposrod 773 probek pochodza-
cych gtéwnie od chorych z zapaleniem mieénia sercowego
(n=624) lub DCM (n=149) <18. roku zycia. W badaniu tym
najczesciej potwierdzano obecnos¢ genomoéw adeno-

i enterowiruséw [31]. U chorych z DCM lub uogélniong
albo odcinkowa dysfunkcja LV nieznanego pochodzenia
w probkach miesnia sercowego pobranych za pomoca
EMB czesto wykrywano obecnosé enterowiruséw, parwo-
wirusa B19, ludzkiego wirusa herpes 6 lub kilku jednocze-
$nie [34].

W wypadku wiekszosci wiruséw kardiotropowych,
do oceny intensywnosci zakazenia specjalistyczne labo-
ratoria wirusologiczne stosuja réwniez PCR czasu rzeczy-
wistego jako metode bardziej ilosciowa. Wedtug donie-
sied, u chorych z dodatnim wynikiem testu dla
parwowirusa B19 zawartos¢ wiruséw w tkankach waha
sie od 50 do 500 tys. kopii/mg [37]. Niestety przydatnos¢
kliniczng PCR czasu rzeczywistego ogranicza miedzy in-
nymi btad prébkowania w wypadku choroby o charakte-
rze ogniskowym oraz niejednokrotnie duze opdznienie
biopsji w stosunku do chwili wystapienia choroby. Nie

opublikowano faktycznie Zzadnych danych dotyczacych
btedu prébkowania przy zastosowaniu tej metody ani za-
leznosci miedzy intensywnoscia zakazenia a rokowaniem
klinicznym. Dlatego brak pewnosci co do czutosci ozna-
czen nadal ogranicza interpretacje danych o zawartosci
genomo6w wirusowych. Poniewaz nie wiadomo, ile pro-
bek jest koniecznych do osiggniecia akceptowalnej kli-
nicznie czutosci wykrywania wiruséw kardiotropowych,
za diagnostyczny uznaje sie wytacznie dodatni wynik
PCR, zas wynik ujemny nie wyklucza wirusowej etiologii
choroby. Ze wzgledu na niepewnos¢ co do metodyki
i sposobu interpretacji wynikéw w osrodkach niemaja-
cych nalezytego doswiadczenia w stosowaniu omawia-
nych technik, stanowisko wspélne Komitetu Redakcyjne-
go gtosi, Zze obecnie nie zaleca sie rutynowego
poszukiwania materiatu genetycznego wiruséw w biop-
tatach uzyskiwanych metoda EMB poza wiodacymi
osrodkami referencyjnymi w tej dziedzinie.

Kiedy nalezy wykonac biopsje
endomiokardialng?

Do wiekszosci publikacji na temat stosowania EMB
mozna dotrze¢ jedynie w wyniku licznych kwerend pi-
Smiennictwa odnoszacych sie do swoistych jednostek
patologicznych, takich jak limfocytarne zapalenie migsnia
sercowego lub zapalenie olbrzymiokomérkowe (GCM).
Cztonkowie Komitetu Redakcyjnego za gtéwna przeszko-
de w stosowaniu tych danych w warunkach klinicznych
uznali to, ze decyzje o wykonaniu EMB podejmuje sie
na podstawie obrazu klinicznego, a nie rozpoznan patolo-
gicznych, ktére okresla sie dopiero w wyniku biopsji.
W celu stworzenia zestawu przydatnych klinicznie reko-
mendacji opartych na publikacjach koncentrujacych sie
na rozpoznaniach patologicznych, ktére powstaty na pod-
stawie wynikéw EMB, wyodrebnili oni i dokonali syntezy
kilkunastu scenariuszy uwzgledniajacych rézne prezenta-
cje kliniczne. Efektem takiego nowatorskiego podejscia
do zagadnienia jest zestaw odrebnych scenariuszy kli-
nicznych, ktére moga by¢ praktyczng pomoca przy podej-
mowaniu decyzji o wykonaniu EMB. Ogélny wniosek,
do ktérego doszli cztonkowie Komitetu, jest taki, ze nie
ma zbyt wielu wskazah do EMB w diagnostyce choréb
serca. Pod tym wzgledem wnioski zawarte w prezentowa-
nym tu stanowisku wspélnym sg zgodne z zaleceniami
dotyczacymi wskazah do EMB, zawartymi w aktualnych
wytycznych AHA/ACC poswieconych diagnostyce i lecze-
niu przewlektej niewydolnosci serca u dorostych [38],
Heart Failure Society of America Heart Failure Practice Gu-
ideline [39] oraz ESC Heart Failure guidelines [40]. Istnieja
jednak sytuacje kliniczne, w ktérych wyniki EMB moga
znamiennie wptywac na rokowanie lub ukierunkowywac
terapie. Niniejszy dokument zawiera ponadto analize
wskazah do EMB wykraczajacych poza przypadki kardio-
miopatii niewyjasnionego pochodzenia. Ze wzgledu
na brak danych z badan klinicznych z randomizacja
z udziatem grup kontrolnych poswieconych ocenie przy-
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datnosci biopsji, rekomendacje Komitetu Redakcyjnego
opieraja sie na badaniach kliniczno-kontrolnych lub wy-
razaja opinie ekspertow. Podsumowano je w Tabeli Il.

By ujednolici¢ interpretacje zalecefh Komitetu Redak-
cyjnego, przedstawione zostang definicje kluczowych
okresSlen odnoszacych sie do omoéwionych w dalszej cze-
sci dokumentu scenariuszy klinicznych.

Pod pojeciem niewydolnosci serca o niewyjasnionej
etiologii rozumie sie sytuacje, w ktérej mimo wykonania
odpowiednich testéw dla wykluczenia czestych form kar-
diomiopatii nie udato sie ustali¢ rozpoznania. Do testéw
tych nalezy zwykle EKG, RTG klatki piersiowej, echokar-
diografia ujawniajaca obecnos¢ zastawkowych wad ser-
ca, wad wrodzonych lub patologii osierdzia jako przyczyn
niewydolnosci oraz koronarografia dla oceny tetnic wien-
cowych w poszukiwaniu choroby wiencowej. Zaleznie
od sytuacji klinicznej, moze to tez by¢ CT lub CMR.

W dokumencie tym mianem ,komorowych zaburzen
rytmu” okresla sie migotanie komér oraz utrwalone i nie-
utrwalone czestoskurcze komorowe, prowadzace zwykle
do dekompensacji hemodynamiczne;j.

Scenariusz kliniczny 1

Biopsje endomiokardialna nalezy wykonaé w razie nowo
powstatej niewydolnosci serca o nieznanej etiologii,

od wystagpienia ktérej mineto mniej niz 2 tygodnie,
gdy LV jest prawidtowej wielkosci lub powiekszona i wy-
stepuja zaburzenia hemodynamiczne.

Zalecenie klasy |, poziom wiarygodnosci B.

Rokowanie u dorostych i dzieci, u ktérych nagle wy-
stapita ciezka niewydolnosé LV w okresie do 2 tygodni
od przebytej infekcji wirusowej, a EMB ujawnita typo-
we limfocytarne zapalenie miesnia sercowego, jest
bardzo dobre [41, 42]. Chorzy ci czesto znajduja sie we
wstrzasie kardiogennym i wymagaja dozylnych lekéw
inotropowych lub mechanicznego wspomagania kraze-
nia. Sciany LV sg zwykle prawidtowe]j gruboéci, a komo-
ra nieposzerzona, natomiast jej frakcja wyrzutowa
(LVEF) znacznie obnizona [43]. Tacy chorzy, z zapale-
niem limfocytarnym w EMB, rzadko uczestnicza
w randomizowanych badaniach klinicznych poswieco-
nych ostremu zapaleniu migénia sercowego i kardio-
miopatii [44, 45]. Dlatego zbyt mato jest danych o le-
czeniu immunosupresyjnym piorunujacego zapalenia
u dorostych, by méoc okresli¢ skutecznos¢ i bezpieczeh-
stwo dozylnego podawania immunoglobulin lub korty-
kosteroidéw w tej chorobie. Jezeli wykluczy sie jednak
inne przyczyny niewydolnosci serca (np. chorobe wien-
cowy), EMB moze wnies¢ cenne informacje progno-
styczne i wykluczy€ grozniejsze klinicznie patologie.

Tabela Il. Rola biopsji endomiokardialnej wg 14 scenariuszy klinicznych

Nr Scenariusz Klasa Poziom
zalecenia wiarygodnosci
1 nowo powstata niewydolnosc serca, trwajaca ponizej 2 tygodni,
z LV prawidtowej wielkosci lub poszerzong i niestabilnoscia hemodynamiczna I B
2 nowo powstata niewydolnosc serca, 2 tygodnie do 3 mies. od wystapienia, z poszerzeniem I B
LV i nowymi komorowymi zaburzeniami rytmu, blokiem p-k Il lub [11° lub brak reakcji
na typowe leczenie w ciagu 1-2 tygodni
3 niewydolnos¢ serca trwajgca ponad 3 mies., z poszerzeniem LV i nowymi komorowymi lla C
zaburzeniami rytmu, blokiem p-k Il lub I11° lub brak reakcji na typowe leczenie
w ciagu 1-2 tygodni
4 niewydolnos¢ serca w przebiegu kardiomiopatii rozstrzeniowej niezaleznie od czasu trwania lla C
w razie podejrzenia reakcji alergicznej i/lub z eozynofilia
5 niewydolnos¢ serca w razie podejrzenia kardiomiopatii po antracyklinie lla C
6 niewydolnos¢ serca na podtozu kardiomiopatii restrykcyjnej o nieznanej etiologii lla C
7 podejrzenie guza serca lla C
8 kardiomiopatia o nieznanej etiologii u dzieci lla C
9 nowo powstata niewydolnos¢ serca, 2 tygodnie do 3 mies. od wystapienia, IIb B
z poszerzeniem LV, ale bez nowych komorowych zaburzen rytmu, bloku p-k Il lub I1°
i z dobra reakcja na typowe leczenie w ciggu 1-2 tygodni
10 niewydolnos¢ serca trwajaca ponad 3 mies., z poszerzeniem LV i bez nowych komorowych IIb C
zaburzen rytmu, bloku p-k Il lub I11° i z dobra reakcjg na typowe leczenie w ciggu 1-2 tygodni
1 niewydolnos¢ serca na podtozu kardiomiopatii przerostowej IIb C
12 podejrzenie arytmogennej dysplazji/kardiomiopatii prawej komory lIb C
13 komorowe zaburzenia rytmu o nieznanej etiologii llb C
14 migotanie przedsionkéw o nieznanej etiologii 1l C

LV — lewa komora, p-k — przedsionkowo-komorowy
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Zapalenie olbrzymiokomérkowe miesnia sercowego
oraz martwicze zapalenie eozynofilowe moga mie¢ nado-
stry przebieg kliniczny, jednak w przeciwienstwie do nado-
strego zapalenia limfocytarnego obie te choroby cechuja
sie niepomyslnym rokowaniem [46]. Marwicze zapalenie
eozynofilowe to rzadka jednostka patologiczna, ktorej opi-
sy pochodza jedynie z doniesief prezentujacych niewielkie
grupy chorych oraz doniesief kazuistycznych. Rokuje Zle,
a wiekszos¢ przypadkéw rozpoznaje sie w badaniach po-
Smiertnych [47]. Ta forma eozynofilowej choroby serca ce-
chuje sie nagtym poczatkiem i szybkim narastaniem zabu-
rzen hemodynamicznych. W badaniu histologicznym
rozpoznanie zapalenia tego typu okresla sie na podstawie
stwierdzenia rozlanego nacieku zapalnego, w ktérym prze-
wazaja eozynofile z towarzyszacg rozlegta martwica kardio-
miocytow [48]. Martwicze zapalenie eozynofilowe tym r6z-
ni sie od typowego zapalenia miesnia sercowego
z nadwrazliwosci (HSM), ze zmiany majg charakter bardziej
rozlany, a nie okotonaczyniowy i srédmiazszowy, a martwi-
ca komérek miesnia sercowego jest silnie zaznaczona. Roz-
poznanie histologiczne uzyskane dzieki EMB zmienia roko-
wanie i warunkuje podjecie leczenia immunosupresyjnego.

Skojarzone leczenie immunosupresyjne poprawia ro-
kowanie u chorych z GCM i martwiczym eozynofilowym
zapaleniem miesnia sercowego [46, 49]. Czutos¢ EMB
w wykrywaniu zapalenia limfocytarnego jest zmienna i za-
lezy od czasu trwania choroby. W grupie chorych z objawa-
mi trwajacymi krocej niz 4 tygodnie nawet 89% moze cier-
pie¢ na zapalenie limfocytarne [50], tymczasem wyniki
biopsji sa dodatnie w 10-35%, zaleznie od tego, jakiego
»Zztotego standardu” diagnostycznego uzyto [1, 51]. Dla po-
rébwnania, czutos¢ biopsji w diagnostyce GCM u chorych,
ktérzy umieraja w przebiegu choroby lub zostaja poddani
transplantacji, wynosi 80-85% [52]. Gdy planuje sie wdro-
zenie mechanicznego wspomagania krazenia, rozpoznanie
GCM na podstawie badania patomorfologicznego przema-
wia za zastosowaniem urzadzenia wspomagajacego obie
komory ze wzgledu na duze prawdopodobiefnstwo rozwo-
ju postepujacej niewydolnosci prawokomorowej. Biopsja
endomiokardialna moze zatem dostarczy¢ unikatowych
i istotnych klinicznie informacji i dlatego nalezy ja wyko-
nac¢ u chorych z nowa niewydolnoscig serca o nieznanej
etiologii, trwajaca krécej niz 2 tygodnie, przebiegajaca
z poszerzeniem lub bez poszerzenia LV.

Scenariusz kliniczny 2

Biopsje endomiokardialng nalezy wykona¢ u chorych
z nowo powstatag niewydolnosciag serca o nieznanej etio-
logii, w 2 tygodnie do 3 mies. od chwili jej rozpoznania,
jezeli przebiega ona z rozstrzenig LV lub nowymi komo-
rowymi zaburzeniami rytmu, blokiem przedsionkowo-
-komorowym (p-k) 11° typu Mobitz Il lub blokiem IlI°, al-
bo gdy nie reaguje na prowadzone przez 1-2 tygodni
typowe leczenie.

Zalecenie klasy I, poziom wiarygodnosci B.

Cho¢ w wiekszosci przypadkéw ostra DCM przebiega
stosunkowo tagodnie i szybko ustepuje, dajac niewiele
powiktan, pewne objawy wskazujg na mozliwos¢ wysta-
pienia GCM, a wiec choroby, w ktérej sredni czas przezy-
cia bez przeszczepu serca wynosi tylko 5,5 mies. [46]. Za-
palenie olbrzymiokomérkowe miesnia sercowego
towarzyszy ré6znym schorzeniom autoimmunologicznym,
grasiczakowi [53] i nadwrazliwosci na leki [54]. W chwili
ujawnienia sie choroby 15% chorych ma tachykardie, 5%
— catkowity blok serca, a 6% — objawy ostrego zespotu
wieficowego. Czestos¢ wystepowania tych nieprawidto-
wosci jest wyzsza niz obserwowana zwykle w niezapal-
nej DCM. W okresie obserwacji u 29% chorych z GCM do-
chodzi do wystapienia czestoskurczu komorowego,
a u 15% — bloku p-k (u 8% catkowitego) [55]. Tak wiec
do wyktadnikéw klinicznych sugerujacych GCM i nakazu-
jacych wykonanie EMB zalicza sie wspétistnienie innych
choréb autoimmunologicznych lub grasiczaka, brak od-
powiedzi na typowe leczenie oraz obecnos¢ catkowitego
bloku serca lub wystapienie czestoskurczu komorowego.

Chorzy z ostrg niewydolnoscig serca na podtozu GCM
szybko wracajg do zdrowia po przeszczepie serca. Skoja-
rzone leczenie immunosupresyjne prawdopodobnie wy-
dtuza okres przezycia bez przeszczepu w poréwnaniu
z terapia GCM nieuwzgledniajaca immunosupresji.
W grupie chorych nieotrzymujacych takiej terapii media-
na czasu przezycia bez przeszczepu wyniosta 3,0 mies.,
podczas gdy w grupie leczonych immunosupresyjnie wg
schematu opartego na cyklosporynie 12,3 mies.
(p=0,003). Rozpoznanie GCM wptywa zatem na rokowa-
nie i sposéb leczenia. Porbwnanie przezywalnosci cho-
rych objetych wieloosrodkowym rejestrem Giant Cell My-
ocarditis Registry i uczestniczacych w badaniu
Mpyocarditis Treatment Trial (dotyczacym zapalenia limfo-
cytarnego) wykazato, ze rokowanie w GCM jest znacznie
gorsze. Po 4 latach przy zyciu pozostato zaledwie 11%
chorych z GCM niepoddanych transplantacji i 44% cho-
rych z zapaleniem limfocytarnym.

Opierajac sie na tych doniesieniach, Komitet Redak-
cyjny zaleca wykonanie EMB w sytuacji nowo powstatej
niewydolnosci serca o nieznanej etiologii, z objawami
utrzymujacymi sie od 2 tygodni do 3 mies. i poszerze-
niem LV, nowymi komorowymi zaburzeniami rytmu, blo-
kiem p-k 11° typu Mobitz Il lub blokiem [1°, lub w razie
braku odpowiedzi na typowe leczenie po 1-2 tygodni je-
go stosowania.

Scenariusz kliniczny 3

Wykonanie EMB jest uzasadnione w przypadku niewy-
dolnosci serca 0 niewyjasnionej etiologii, trwajacej po-
nad 3 mies., z powiekszeniem LV i nowymi komorowymi
zaburzeniami rytmu, blokiem p-k 1I° typu Mobitz Il lub
blokiem I11°, lub w razie braku odpowiedzi na typowe le-
czenie po 1-2 tygodni jego stosowania.

Zalecenie klasy lla, poziom wiarygodnosci C.
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U chorych z niewydolnoscia serca trwajaca ponad 3
mies., z powiekszeniem LV i nowymi komorowymi za-
burzeniami rytmu, blokiem p-k Il lub I1I°, lub w razie
braku odpowiedzi na typowe leczenie po 1-2 tygodni
jego stosowania istnieje ryzyko sarkoidozy serca lub
idiopatycznego ziarniniakowego zapalenia miesnia ser-
cowego. Zmiany w sercu ma ok. 25% chorych na sarko-
idoze uktadowga [56], jednak objawy, ktére mozna im
przypisaé, wystepuja jedynie u 5% oséb cierpigcych
na te chorobe [55, 57]. Jednoczesnie nawet u 50% cho-
rych z ziarniniakowatymi zmianami zapalnymi w sercu
nie stwierdza sie wyktadnikéw choroby pozasercowe;j.
Chorych z sarkoidoza serca odréznia od chorych z DCM
duza czestos¢ wystepowania blokéw przewodzenia
(8-67%) i arytmii komorowych (29%) [58-61]. Czestos¢
wystepowania czestoskurczu komorowego i bloku ser-
ca jest zatem podobna w przebiegu sarkoidozy serca
i GCM, jednak sarkoidoza ma zwykle bardziej przewle-
kty charakter.

W obrazie histologicznym sarkoidoza cechuje sie
obecnoscia ziarniniakéw nieulegajacych serowaceniu,
witdknieniem, niewielkim nacieczeniem eozynofilowym
i ograniczong martwica kardiomiocytéw [62]. W badaniu
z udziatem 26 chorych, u ktérych na podstawie klinicz-
nych kryteriéw diagnostycznych, zmian w EKG lub bada-
niach obrazowych [63] podejrzewano sarkoidoze serca,
ziarniniaki bez serowacenia stwierdzono jedynie u 19,2%
chorych, co potwierdza wczesniejsze doniesienia, wg kto-
rych czutos¢ EMB w wykrywaniu sarkoidozy wynosi
ok. 20-30% [64]. Heterogenna lokalizacja zmian u cho-
rych na sarkoidoze serca moze zatem prowadzi¢ do bte-
du prébkowania i zaniza¢ czestos¢ rozpoznan choroby
w EMB. U chorych z potwierdzonga biopsyjnie sarkoidoza
ptuc podejmuje sie préby stosowania CMR do wykrywa-
nia i lokalizacji zmian w sercu [65].

Mimo Ze czutosé diagnostyczna EMB w wypadku sar-
koidozy serca jest niska, odréznienie jej od GCM na pod-
stawie badania histologicznego (a w obu tych chorobach
w miesniu sercowym wystepuja komérki olbrzymie) ma
duze znaczenie przy podejmowaniu decyzji terapeutycz-
nych i ustalaniu rokowania. Odsetek chorych niepodda-
nych przeszczepowi, pozostajacych przy zyciu po roku
jest bowiem znaczaco nizszy w grupie chorych z potwier-
dzonym w biopsji idiopatycznym GCM niz w grupie cho-
rych z sarkoidoza serca (21,9 vs 69,8%; p <0,0001) [61]. Pi-
Smiennictwo dostarcza sprzecznych danych co do tego,
czy przezywalnos¢ chorych z sarkoidoza serca jest taka
sama, czy gorsza niz chorych z DCM [1, 58, 66].

Sarkoidoza moze reagowac na leczenie kortykoste-
roidami. W pojedynczym badaniu retrospektywnym wy-
kazano zwiekszenie odsetka przezyé w grupie chorych
otrzymujacych te leki w porébwnaniu z grupa terapii
standardowej (64 vs 40%; p=0,048) [67]. Wyniki analiz
niewielkich grup chorych oraz opisy kazuistyczne réw-
niez wskazuja na szanse poprawy stanu klinicznego
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i funkcji komér po kortykosteroidach, szczegbélnie jezeli
stosuje sie je we wczesnym okresie choroby. Mniej
pewny jest natomiast ich korzystny wptyw na wystepo-
wanie komorowych zaburzen rytmu [64, 68, 69]. U cho-
rych z czestoskurczami komorowymi na podtozu sarko-
idozy skutecznym sposobem walki z arytmiami moze
by¢ wszczepienie kardiowertera-defibrylatora [70, 71].
Gdy zwtéknienie LV jest znaczne, stosowanie steroidow
jest prawdopodobnie mato skuteczne. Dlatego EMB jest
uzasadniona w przypadku niewydolnosci serca o niewy-
jasnionej etiologii, trwajacej ponad 3 mies., z powiek-
szeniem LV i nowymi komorowymi zaburzeniami rytmu,
blokiem p-k 11° typu Mobitz Il lub blokiem I1°, lub w ra-
zie braku odpowiedzi na typowe leczenie po 1-2 tygo-
dniach jego stosowania.

Scenariusz kliniczny 4

Wykonanie EMB jest uzasadnione w przypadku niewy-
dolnosci serca o nieznanej etiologii przebiegajacej
z DCM, niezaleznie od czasu trwania choroby, jezeli to-
warzyszy jej eozynofilia i podejrzenie reakgji alergiczne;.
Zalecenie klasy Ila, poziom wiarygodnosci C.

Zapalenie miesnia sercowego z nadwrazliwosci
(HSM) o rzadka choroba o bardzo zmiennej prezentacji
klinicznej. Moze by¢ przyczyna nagtego zgonu lub prze-
biega¢ w postaci gwattownie postepujacej niewydolno-
Sci serca czy bardziej przewleklej DCM. Do wyktadnikow
klinicznych wskazujacych na HSM, wystepujacych jed-
nak w mniejszej liczbie przypadkéw tej choroby, zalicza
sie wysypke, goraczke i eozynofilie w krwi obwodowe;.
Zwykle obserwuje sie zwigzek czasowy miedzy jej wy-
stapieniem a zastosowaniem nowego leku lub stoso-
waniem terapii wielolekowej [72]. Zapis EKG czesto jest
nieprawidtowy, wystepuja niespecyficzne zmiany odcin-
ka ST lub zmiany typowe dla zawatu, podobnie jak w in-
nych postaciach ostrego zapalenia miesnia sercowego.
Czestos¢ wystepowania nierozpoznanego klinicznie
HSM w sercach biorcéw przeszczepéw, usunietych pod-
czas transplantacji, wynosi 2,4-7% [73] i wiaze sie je ze
stosowaniem dobutaminy [74].

Wczesne wysuniecie podejrzenia i rozpoznanie
HSM umozliwia odstawienie winnych lekéw i podanie
duzej dawki kortykosteroidéw. Typowy dla HSM obraz
histologiczny to wystepowanie naciekéw $rodmiazszo-
wych, w ktérych dominuja eozynofile ze stabo nasilong
martwicg kardiomiocytéw. Nadwrazliwos¢ na leki moze
sie tez jednak objawia¢ jako GCM, zapalenie ziarninia-
kowe lub martwicze zapalenie eozynofilowe [54], od ty-
powych form HSM mozna je odrézni¢ jedynie na pod-
stawie EMB.

Eozynofilowe zapalenie miednia sercowego towarzy-
szace zespotowi hipereozynofiliowemu rozwija sie typo-
wo w okresie tygodni lub miesiecy. Objawia sie zwykle
jako niewydolnos¢ prawo- i lewokomorowa, cho¢ do na-
gtego zgonu moga prowadzi¢ wczeéniej zaburzenia ryt-
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mu. Hipereozynofilia poprzedza zwykle lub pojawia sie
jednoczednie z objawami sercowymi, czasem jednak wy-
stepuje z op6znieniem [75]. Zapalenie eozynofilowe to-
warzyszy tez czasem chorobie nowotworowej lub infekcji
pasozytniczej, moze réwniez pojawic sie we wczesnym
okresie zwtdknienia wsierdzia. Poniewaz EMB umozliwia
odr6znienie HSM od GCM lub martwiczego zapalenia
eozynofilowego, wykonanie biopsji jest uzasadnione
w przypadku niewydolnosci serca o nieznanej etiologii
przebiegajacej z DCM, niezaleznie od czasu trwania cho-
roby, jezeli towarzyszy jej eozynofilia i podejrzenie reak-
cji alergiczne;.

Scenariusz kliniczny 5

Wykonanie EMB jest uzasadnione w razie wystgpie-
nia niewydolnosci serca o niejasnej etiologii, jesli moz-
na przypuszcza¢, ze jest ona spowodowana kardiomio-
patig po antracyklinie.

Zalecenie klasy lla, poziom wiarygodnosci C.

Wiadomo, Zze niektére leki chemoterapeutyczne,
szczegblnie z grupy antracyklin, sg kardiotoksyczne,
zwtaszcza w wyzszych dawkach skumulowanych. Tok-
syczne oddziatywanie tych lekéw na serce mozna moni-
torowac na wiele sposobéw, miedzy innymi wykorzystu-
jac ocene LVEF, frakcji skracania lub parametrow
dysfunkcji rozkurczowej za pomoca echokardiografii
badZz angiografii radioizotopowej. Zasadniczo jednak
uznaje sie, ze za pomoca tych metod mozliwe jest wykry-
cie dopiero bardziej zaawansowanych uszkodzeh mie-
Snia sercowego, nie zas zmian poczatkowych. Tym nie-
mniej techniki te sg nieinwazyjne i dlatego powszechnie
wykorzystuje sie je w codziennej praktyce klinicznej.
Biopsja endomiokardialna, mimo inwazyjnego charakte-
ru, uznawana jest za najbardziej czutg i swoista metode
diagnostyczng w rozpoznawaniu toksycznego uszkodze-
nia miesnia sercowego.

Ocena preparatéw za pomoca mikroskopu elektrono-
wego w przypadku kardiomiopatii indukowanej antracy-
klinami ujawnia charakterystyczne zmiany, do ktérych
zalicza sie znaczne zmniejszenie liczby peczkéw miofi-
bryli, ich lize, znieksztatcenie i zanik linii Z, rozpad mito-
chondriéw oraz wakuolizacje kardiomiocytow [76].
Na podstawie oceny odsetka komoérek wykazujacych
wspomniane zmiany toksyczne w bioptacie stworzono
system gradacji kardiotoksycznosci. Stopief 1 odpowiada
zajeciu <5% komorek, natomiast stopien 3 — >35% kar-
diomiocytow w preparacie [76, 77].

W jednym w pierwszych badah nad zastosowaniem
EMB wykazano, ze stosujac te technike w monitorowa-
niu leczenia doksorubicyng u chorych obcigzonych czyn-
nikami ryzyka (oprécz oceny hemodynamicznej), udato
sie zmniejszy¢ czestos¢ wystepowania niewydolnosci
serca w poréwnaniu ze strategia terapii opartej wytacz-
nie na monitorowaniu nieinwazyjnym [78]. Stwierdzono,
Ze stopien zmian toksycznych w ocenie EMB dobrze ko-

reluje z wielkoscia skumulowanej dawki adriamycyny
(cho¢ korelacja miedzy zmianami w biopsji i LVEF okaza-
ta sie staba) [79]. W jednym z badafh wykazano, ze cho-
rzy ze stopniem zmian w biopsji >1,5 sa obarczeni po-
nad 20-procentowym ryzykiem rozwoju niewydolnosci
serca w razie kontynuacji chemoterapii [80]. Ze wzgledu
na zdolnos¢ wykrywania wczesniejszych zmian toksycz-
nych w sercu oraz wysoka czutos¢ i swoistos¢ diagno-
styczng EMB, metode te wykorzystuje sie w badaniach
nad nowymi chemoterapeutykami i schematami ich po-
dawania [81-84]. Na decyzje o wykonaniu biopsji moze
tez wptynaé wczesniejsze stosowanie terapii o udowod-
nionym wptywie nasilajacym kardiotoksyczne oddziaty-
wanie antracyklin, miedzy innymi radioterapii, hercepty-
ny i cyklofosfamidu.

Ze wzgledu na inwazyjny charakter EMB, optymalne
wydaje sie korzystanie z tej metody u chorych leczonych
Srodkami chemoterapeutycznymi w sytuacji, gdy poja-
wiaja sie watpliwosci co do przyczyny dysfunkcji serca
[76], oraz w wybranych przypadkach, w ktérych uzasad-
nione jest podanie wiekszej niz uznana za maksymalna
dawki leku. Biopsja endomiokardialna znajduje ponadto
zastosowanie w badaniach klinicznych oceniajacych tok-
syczne oddziatywania nowych chemoterapeutykéw
i schematéw chemoterapii [85, 86].

Scenariusz kliniczny 6

Wykonanie EMB jest uzasadnione w przypadku nie-
wydolnosci serca w przebiegu kardiomiopatii restrykcyj-
nej o nieznanej etiologii.

Zalecenie klasy lla, poziom wiarygodnosci C.

Sposrod trzech gtéwnych kategorii czynnosciowych
kardiomiopatii (rozstrzeniowa, przerostowa i restrykcyj-
na) najrzadziej spotykana, zaréwno u dzieci, jak i doro-
stych, jest kardiomiopatia restrykcyjna. W typowych przy-
padkach chorzy maja objawy niewydolnosci serca, za$
w echokardiografii stwierdza sie prawidtowa lub zmniej-
szong objetos¢ obu komér serca, powiekszenie obu
przedsionkéw, prawidtowa lub jedynie nieznacznie
zwiekszong grubosé scian komér przy braku patologii za-
stawek i zachowaniu prawidtowej lub prawie normalnej
funkcji skurczowej oraz uposledzenie napetniania rozkur-
czowego, np. typu restrykcyjnego. Zgodnie z podziatem
kardiomiopatii restrykcyjnych zamieszczonym w Tabeli Ill,
wyrdznia sie procesy chorobowe przebiegajace bez nacie-
czenia, z nacieczeniem oraz choroby spichrzeniowe, wy-
wotujace charakterystyczne zaburzenia napetniania ko-
mor, a takze choroby endomiokardialne, czesto tak samo
manifestujace sie klinicznie [87]. Tak wiec do kardiomio-
patii restrykcyjnej moze prowadzi¢ wiele r6znych proce-
séw patologicznych, choé czesto nie udaje sie ustali¢
ostatecznej jej przyczyny. Co wazniejsze, objawy klinicz-
ne i cechy hemodynamiczne w wielu typach kardiomio-
patii restrykcyjnej sa bardzo zblizone do towarzyszacych
zaciskajacemu zapaleniu osierdzia [88, 89]. W potaczeniu
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Tabela lll. Klasyfikacja typéw kardiomiopatii
restrykcyjnej wg przyczyn

Przyczyny miokardialne

bez nacieczenia

*

kadiomiopatia idiopatyczna

kardiomiopatia rodzinna

kardiomiopatia przerostowa

twardzina

pseudoxanthoma elasticum

kardiomiopatia cukrzycowa

Z nacieczeniem

amyloidoza*

sarkoidoza*

choroba Gauchera

choroba Hurlera

nacieczenie ttuszczowe

choroby spichrzeniowe

hemochromatoza

choroba Fabry’ego

glikogenozy

Przyczyny endomiokardialne

wtdknienie endomiokardialne*

zespot hipereozynofilowy

zmiany w przebiegu rakowiaka

przerzuty nowotworowe

napromienienie*

toksyczne efekty antracykliny*

leki wywotujace wtdkniejace zapalenie wsierdzia (serotonina,
metysergid, ergotamina, srodki rteciowe, busulfan)
*Patologia czesciej spotykana w praktyce klinicznej niz pozostate.
Zaadaptowano z Kushwaha et al. [87] za zgodg Massachusetts
Medical Society. Copyright 1997, The Massachusetts Medical Society.

z CT lub CMR, EMB pomaga réznicowaé wspomniane
dwie jednostki kliniczne — kardiomiopatie restrykcyjna
i zaciskajace zapalenie osierdzia. Biopsja moze ujawnié
obecnos¢ albo swoistej choroby z nacieczenia, np. amylo-
idozy czy hemochromatozy, albo wtéknienia miokardium
z przerostem kardiomiocytéw, typowego dla idiopatycz-
nej kardiomiopatii restrykcyjnej. Gdy jednak w CT lub
CMR obserwuje sie pogrubienie osierdzia, a fizjologia za-
burzen hemodynamicznych najlepiej odpowiada zaciska-
jacemu zapaleniu osierdzia, EMB jest czesto zbedna. Ze
wzgledu na czestos¢ wystepowania choréb poddajacych
sie leczeniu, wykonanie EMB jest uzasadnione w razie
wystapienia niewydolnosci serca w przebiegu kardiomio-
patii restrykcyjnej o nieznanej etiologii.
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Scenariusz kliniczny 7

Wykonanie EMB jest uzasadnione w razie podejrzenia
guza serca, z wytaczeniem typowego $luzaka.
Zalecenie klasy lla, poziom wiarygodnosci C.

Istniejg dziesiagtki opiséw kazuistycznych i jedno nie-
wielkie badanie, w ktérych zastosowano EMB w celu
ustalenia rozpoznania histopatologicznego guzow serca
[14, 90-106]. Od ok. 10 lat biopsje takie wykonuje sie
zwykle pod kontrolg echokardiografii przezprzetykowej
(TEE). Materiat pobierano ze zmian zlokalizowanych we
wszystkich 4 jamach serca, chol wiekszos¢ doniesien
opisuje guzy prawego serca. Na podstawie biopsji rozpo-
znawano miedzy innymi pierwotne chtoniaki serca, chto-
niaki nieziarnicze, miesaki serca, raki szyjki macicy, czer-
niaki, raki watroby oraz drobnokomaérkowe raki ptuc, zas
najczesciej opisuje sie chtoniaki. W wiekszosci przypad-
kéw wyjsciowo podejrzewano guz serca, kilkanascie no-
wotwordw wykryto jednak przypadkowo podczas biopsji
wykonywanej z innych wskazan. Nie sposob okresli¢ fak-
tyczng wartosé diagnostyczng EMB wykonywanej w razie
podejrzenia guza serca, poniewaz nie ma szans, by okre-
sli¢c liczbe badan niediagnostycznych, ktorych wynikow
sie nie publikuje. Nie jest tez mozliwe pewne okreslenie
czestosci powiktah towarzyszacych tego typu procedu-
rom, w zadnym jednak z doniesief o zastosowaniu EMB
w razie podejrzenia nowotworu nie opisano jakiegokol-
wiek powaznego powiktania. Poniewaz Sluzaki prawego
serca w razie manipulacji moga by¢ zrédtem zatorowosci
ptucnej, ich ocena za pomocg EMB nie jest zwykle ko-
nieczna, o ile daja typowy obraz w badaniach nieinwazyj-
nych. Wykonanie EMB z powodu podejrzenia guza serca
wydaje sie uzasadnione, jezeli: (1) rozpoznania nie moz-
na ustali¢ na podstawie badan nieinwazyjnych (np. CMR)
lub mniej inwazyjnej biopsji (pozasercowej); (2) moz-
na oczekiwag, ze rozpoznanie histopatologiczne wptynie
na sposéb leczenia; (3) sg przestanki, by sadzi¢, ze szan-
sa na wykonanie udanej biopsji jest wystarczajaco duza;
(4) zabieg wykonuje doswiadczony operator. Zawsze, gdy
to mozliwe, zaleca sie wykonywanie biopsji pod kontrola
TEE lub CMR.

Scenariusz kliniczny 8

Wykonanie EMB jest uzasadnione w przypadkach kar-
diomiopatii o nieznanej etiologii u dzieci.
Zalecenie klasy lla, poziom wiarygodnosci C.
Analogicznie jak u dorostych, do gtéwnych wskazah
do EMB u dzieci zalicza sie nadostra lub ostrg niewydol-
nos¢ serca o nieznanej etiologii, koniecznos¢ oceny prze-
szczepionego serca i diagnostyke odrzucania, wystepo-
wanie niewyjasnionych zaburzeh rytmu serca oraz
idiopatyczne postacie DCM. Rzadko wykonuje sie EMB
u chorych z innymi kardiomiopatiami, miedzy innymi
arytmogenna dysplazja/kardiomiopatia RV (ARVD/C),
kardiomiopatia restrykcyjna i przerostowa (HCM). Prawie
zawsze bioptaty pobiera sie z RV, wykonujac zabiegi



Rola biopsji endomiokardialnej w terapii choréb sercowo-naczyniowych

289

w znieczuleniu ogélnym lub sedacji [107]. Na pismiennic-
two z zakresu EMB u dzieci sktadaja sie opisy przypad-
kéw lub serii przypadkéw, dlatego zalecenia Komitetu
Redakcyjnego opieraja sie na opiniach ekspertow.

Wiekszosé przypadkéw zapalenia miesnia sercowego
u dzieci ma podtoze wirusowe, ma ostry poczatek i prze-
biega w postaci niewydolnosci serca, zapasci sercowo-
-naczyniowej lub zaburzen rytmu o nieznanej etiologii
(zwykle czestoskurczu komorowego) [107, 108] lub zabu-
rzef przewodnictwa (typowo w postaci bloku p-k). Obraz
histopatologiczny jest podobny jak u dorostych, cho¢ wy-
daje sie swoisty dla poszczegdlnych wiruséw. Na
przyktad zakazenie enterowirusami, takimi jak wirus
Coxackie, nieodmiennie przyjmuje histologiczna postac
klasycznego, petnoobjawowego zapalenia miesnia serco-
wego, natomiast zakazenie adenowirusem najczesciej
przebiega z cechami zapalenia granicznego. Zapalenie
w zakazeniu parwowirusem, wirusem Epsteina-Barr i cy-
tomegalii daje r6zne obrazy histologiczne [31, 109].

Rokowanie w grupie matych dzieci (<1 roku zycia)
z zapaleniem miesnia sercowego jest prawdopodobnie
gorsze niz u dzieci starszych, wiaze sie tez z rodzajem
wywotujacego je wirusa, przy czym najmniej pomyslne sa
wyniki leczenia zapalenia wywotanego adenowirusem
[31]. Udziat poszczegblnych wiruséw zmienit sie jednak
w ciggu ostatnich kilkudziesieciu lat. W latach 80.-90.
XX wieku dominowat wirus Coxackie, w latach 90.
XX wieku adenowirusy, zas obecnie ich miejsce zajat par-
wowirus B19. Podobne sa obserwacje u dzieci po prze-
szczepie serca. Shirali i wsp. [110] wykazali, ze w grupie
dzieci z udokumentowang za pomocg PCR obecnoscig
adenowirusa w probkach miokardium okres 5 lat przezy-
wa 66% badanych, zas w grupie chorych z ujemnym wy-
nikiem PCR 95%. Wedtug oceny Komitetu Redakcyjnego
wykonanie EMB jest uzasadnione u dzieci z kardiomiopa-
tig o nieznanej etiologii.

Scenariusz kliniczny 9

Wykonanie EMB mozna rozwazy¢ w sytuacji nowo po-
wstatej niewydolnosci serca o nieznanej etiologii, w 2 ty-
godnie do 3 mies. od wystapienia pierwszych objawéw,
z obecnoscig rozstrzeni LV, bez nowych komorowych za-
burzef rytmu i bloku p-k 11° typu Mobitz Il lub bloku I11°,
jezeli w ciggu 1-2 tygodni typowego leczenia nastepuje
wyrazna poprawa.
Zalecenie klasy Ilb, poziom wiarygodnosci B.
Przydatnos¢ EMB w grupie chorych z DCM w czasie
od 2 tygodni do 3 mies. od chwili jej wystapienia jest
mniej pewna niz u chorych z objawami trwajgcymi krocej
niz 2 tygodnie. Wynika to z faktu, iz wiekszos¢ 0séb cier-
piacych na niepowiktana ostra idiopatyczng DCM dobrze
reaguje na standardowe leczenie niewydolnosci serca. Po-
za tym, jak wynika z wielu badan, bardzo duze sa r6znice
rozpoznawalnosci limfocytarnego zapalenia miesnia ser-
cowego w tej grupie — od 0 do 63% [111]. Mozna to przy-

pisac niejednorodnosci badanych populacji, btedom préb-
kowania oraz réznicom w interpretacji obserwowanych
zmian histopatologicznych. W razie dodatniego wyniku
EMB, najczestszg rozpoznawanga forma zapalenia jest za-
palenie limfocytarne. W badaniach, w ktérych czesto
na podstawie biopsji potwierdzano te posta¢ zapalenia,
zwykle uczestniczyli chorzy z ostra niewydolnoscia serca,
ktorej objawy trwaty krocej niz miesigc [50], nie za$ cho-
rzy z objawami utrzymujacymi sie od miesiecy lub lat.

Do r6znic tych przyczynit sie tez brak konsensusu co
do definicji rozpoznania limfocytarnego zapalenia mie-
$nia sercowego na podstawie EMB. Formalne kryteria,
okreslane mianem kryteriéw z Dallas, opracowano
w 1986 . [112]. Wykorzystano je w sponsorowanym przez
National Heart, Lung, and Blood Institute badaniu
Mpyocarditis Treatment Trial [44]. Rola kryteriow z Dallas
jako ,ztotego standardu” w rozpoznawaniu zapalenia
miesnia sercowego jest przez wielu kwestionowana, gdyz
s3 one obarczone btedem zwigzanym z samym pobiera-
niem probek, wystepowaniem duzych réznic interpretacji
obrazu histopatologicznego przez r6znych obserwatorow
oraz brakiem korelacji miedzy rozpoznaniem na ich pod-
stawie zapalenia miesnia sercowego a potwierdzong
obecnoscig wirusowego materiatu genetycznego w tkan-
kach miesnia sercowego [113].

Rokowanie chorych rozni sie w zaleznosci od wyniku
EMB, poniewaz ryzyko zgonu lub koniecznosci prze-
szczepu serca w przypadku zapalenia limfocytarnego
z objawami trwajacymi od co najmniej 2 tygodni i bez
jednoznacznych dolegliwosci prodromalnych infekcji wi-
rusowej jest wyzsze niz w nadostrym zapaleniu limfocy-
tarnym opisanym w scenariuszu klinicznym 1. Jednak po-
twierdzenie limfocytarnego zapalenia miesnia sercowe-
go na podstawie biopsji rzadko wptywa w takiej sytuacji
klinicznej na sposéb leczenia. Na przyktad w Myocarditis
Treatment Trial [111] chorych z aktywnym lub granicznym
zapaleniem w EMB i LVEF <45% losowo przydzielono do
leczenia konwencjonalnego lub 24-tygodniowej terapii
immunosupresyjnej polegajacej na stosowaniu predni-
zonu wraz z azatiopryna lub prednizonu z cyklosporyna
[44]. Objawy przed wdrozeniem leczenia utrzymywaty
sie przez Srednio 4 tygodnie, natomiast za gtéwny punkt
kofAcowy w tym badaniu uznano zmiane LVEF po 28 ty-
godniach. Srednia LVEF oraz mediana czasu przezycia
bez przeszczepu serca byty podobne w grupach terapii
immunosupresyjnej i konwencjonalnej. Ryzyko zgonu
lub przeszczepu serca wyniosto 56% w okresie 4 lat. Po-
dobnie w badaniu /Immunoglobulin for Myocarditis and
Acute Cardiomyopathy (IMAC-1) oceniajacym skutecz-
nos¢ dozylnego stosowania immunoglobuliny w leczeniu
ostrej DCM o etiologii innej niz niedokrwienna, ryzyko
zgonu lub przeszczepu w okresie 2-letniej obserwacji
wyniosto 12%. Graniczne lub aktywne zapalenie mieénia
sercowego miato 16% chorych w tym badaniu [45].
Grogan i wsp. [114] poréwnali rokowanie chorych
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z ostrag DCM i zapaleniem miesnia sercowego oraz bez
takiego zapalenia. Okazato sie, ze odsetek 0séb pozosta-
jacych przy zyciu w grupie chorych spetniajacych kryte-
ria zapalenia z Dallas byt taki sam jak w grupie os6b bez
zapalenia. Ze wspomnianych 3 badan wynika, ze chorzy
z ostrg DCM i towarzyszacym zapaleniem migsnia serco-
wego rozpoznanym na podstawie kryteriow z Dallas
prawdopodobnie nie reaguja na leczenie immunosupre-
syjne, w tym podawane dozylnie immunoglobuliny. Dla-
tego informacje, jakie sie uzyskuje, stosujac te kryteria,
nie maja wartosci z punktu widzenia zmiany rokowania
ani wptywu na sposéb leczenia u wiekszosci chorych.
Na podstawie powyzszych doniesienh Komitet Redakcyj-
ny nie zaleca wykonywania EMB jako elementu rutyno-
wej diagnostyki w przypadkach nowo powstatej niewy-
dolnosci serca z objawami utrzymujacymi sie od
2 tygodni do 3 mies., przebiegajacej z rozstrzenia LV, bez
nowych komorowych zaburzen rytmu lub bloku
p-k Il badz 111°, o ile pozytywna odpowiedZ na typowe le-
czenie niewydolnosci nastepuje w ciggu 1-2 tygodni je-
go stosowania. Stosowanie barwien immunoperoksy-
dazowych, w tym wykrywajacych nowe markery immu-
nologiczne, takie jak ludzki antygen leukocytarny (HLA)
— HLA-ABC oraz HLA-DR — moze w przysztosci wptywaé
na rokowanie i na wybér terapii, obecnie nie stanowi
ono jednak rutynowego postepowania w praktyce kli-
nicznej [113, 115-117].

Scenariusz kliniczny 10

Wykonanie EMB mozna rozwazy¢ w sytuacji niewydol-
nosci serca o nieznanej etiologii, utrzymujacej sie od po-
nad 3 mies., z obecnoscia rozstrzeni LV, bez nowych ko-
morowych zaburzen rytmu i bloku p-k 11° typu
Mobitz Il lub bloku IlI°, jezeli w ciggu 1-2 tygodni typo-
wego leczenia nastepuje wyrazna poprawa.

Zalecenie klasy IIb, poziom wiarygodnosci C.

Ocena roli EMB w przewlektej, objawowej DCM jest
celem najnowszych publikowanych analiz klinicznych,
szczegblnie gdy kardiomiopatia ma podtoze wirusowe.
Niektérzy chorzy z objawowa niewydolnoscig serca
i DCM, utrzymujaca sie po 6 mies. zoptymalizowanej te-
rapii, odnosza prawdopodobnie korzysci kliniczne z lecze-
nia immunomodulacyjnego lub przeciwwirusowego.
W dwéch przeprowadzonych niedawno badaniach ocenie
poddano chorych z DCM, objawami utrzymujacymi sie
od ponad 6 mies. oraz ekspresjag w EMB antygendéw HLA-
-ABC i HLA-DR na kardiomiocytach. Podawanie atorwa-
statyny [117] lub azatiopryny z prednizonem [115] zaowo-
cowato poprawa LVEE W obu tych prébach jako test
klasyfikujacy chorych do grupy z przetrwatym
pobudzeniem immunologicznym stosowano barwienie
immunoperoksydazowe wykrywajace HLA-ABC lub HLA-
-DR, bedace bardziej czutym markerem zapalenia mie-
$nia sercowego niz obecnos¢ nacieczenia limfocytarnego
[118]. JeZeli obserwacje te potwierdza sie w badaniu
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na wieksza skale z klinicznymi punktami kofcowymi, ro-
la EMB w diagnostyce przewlektej DCM moze wzrosnaé
[119].

Kolejna grupa chorych, u ktérych choroba moze prze-
biega¢ jako przewlekta DCM, to osoby z dziedziczna lub
nabyta hemochromatoza. Zajecie serca w hemochroma-
tozie zwykle rozpoznaje sie na podstawie wywiadu, ba-
dania przedmiotowego i echokardiografii lub CMR, ktére
ujawniaja DCM z towarzyszacymi nieprawidtowosciami
laboratoryjnymi, takimi jak podwyzszone stezenie Zela-
za w surowicy i obecnos¢ mutacji genu HFE. Jezeli wyniki
badan s3 niejednoznaczne, a hemochromatoza serca na-
dal wydaje sie mozliwa, EMB pomaga ustali¢ rozpoznanie
i zaplanowac leczenie. Ztogi zelaza widoczne sg w obre-
bie sarkoplazmy [120]. Leczenie polegajace na upustach
krwi lub chelatacji zelaza moze przywréci¢ prawidtowa
funkcje komory [121].

Na podstawie tych doniesien cztonkowie Komitetu
Redakcyjnego uznali, ze dane naukowe dotyczace przy-
datnosci EMB w tej sytuacji klinicznej sg sprzeczne. Zale-
caja zatem, aby ewentualne wykonanie EMB rozwazy¢
w sytuacji niewydolnosci serca o nieznanej etiologii,
utrzymujacej sie od ponad 3 mies., z obecnoscia rozstrze-
ni LV, bez nowych komorowych zaburzen rytmu i bloku
p-k 11° typu Mobitz Il lub bloku I11°, jezeli w ciggu 1-2 ty-
godni typowego leczenia nastepuje wyrazna poprawa.

Scenariusz kliniczny 11

Wykonanie EMB mozna rozwazy¢ w sytuacji niewydol-
nosci serca towarzyszacej kardiomiopatii przerostowej
(o niewyjasnionej etiologii).

Zalecenie klasy IIb, poziom wiarygodnosci C.

Kardiomiopatia przerostowa rozpoznawana na pod-
stawie obecnosci typowego fenotypu klinicznego wyste-
puje w populacji ogoélnej z czestoscia 1 na 500 os6b
i dziedziczy sie autosomalnie dominujaco [122]. Jest tym
samym najczestsza postacia kardiomiopatii. Objawem
HCM moze by¢ nagta Smier¢ sercowa w mtodym wieku,
HCM moze tez prowadzi¢ do rozwoju niewydolnosci ser-
ca w dowolnym wieku. Wedtug definicji HCM to patolo-
gia polegajaca na przeroscie LV bez jej poszerzenia, z kto-
ra nie wspétistnieja schorzenia uktadowe ani choroby
serca mogace spowodowac pogrubienie Scian komory
w stopniu typowym dla HCM, np. nadci$nienie tetnicze
lub zwezenie zastawki aortalnej.

Kardiomiopatie przerostowa rozpoznaje sie za pomo-
ca echokardiografii lub tomografii rezonansu magnetycz-
nego, wykazujac pogrubienie scian LV, niewielkie jej Swia-
tto oraz czasem dynamiczne zawezanie drogi odptywu.
Biopsja endomiokardialna jest zwykle zbedna w diagno-
styce HCM, jej wykonanie mozna jednak rozwazy¢, jesli
niewyttumaczalne pogrubienie Scian komory nakazuje
wykluczenie choréb z nacieczenia, takich jak choroba
Pompego czy Fabry’ego, a wyniki badan nieinwazyjnych
sa nierozstrzygajace. W sporadycznych przypadkach, gdy
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rozwaza sie wykonanie chirurgicznej miomektomii, ko-
rzystne bywa poddanie chorych EMB dla wykluczenia
choroby Fabry’ego, gdyz choroba ta poddaje sie leczeniu
polegajacemu na suplementacji enzymu [123].

Amyloidoza starcza, transtyretynowa oraz pierwot-
na (AL) moga zajmowac serce, prowadzac do rozwoju
kardiomiopatii o charakterze rozstrzeniowym, restrykcyj-
nym lub przerostowym [124]. Wspétistnienie niskiego
woltazu zatamkéw w EKG oraz przerostu LV w badaniu
echokardiograficznym silnie przemawia za rozpoznaniem
amyloidozy serca [125]. Rokowanie chorych jest znacznie
gorsze, jezeli zajeciu serca przez amyloidoze towarzyszy
obecnos¢ histologicznych wyktadnikéw zapalenia mies-
nia sercowego lub podwyzszenie stezenia troponin w su-
rowicy krwi [125, 126]. Ocena immunohistochemicz-
na tkanek serca pozwala okresli¢ typ amyloidozy, a tym
samym swoiste leczenie. Rozpoznanie mozna czesto po-
stawi¢, opierajac sie na mniej inwazyjnych zabiegach, ta-
kich jak biopsja tkanki ttuszczowej czy szpiku kostnego.
Jesli jednak badanie kliniczne jest nierozstrzygajace,
w celu ustalenia rozpoznania i okreslenia sposobu lecze-
nia mozna sie postuzy¢ EMB [127].

Scenariusz kliniczny 12

Wykonanie EMB mozna rozwazy¢ w razie podejrzenia
ARVD/C.
Zalecenie klasy Ilb, poziom wiarygodnosci C.

Wedtug oszacowan ARVD/C - dziedziczna lub spora-
dyczna forma kardiomiopatii RV i LV — wystepuje z cze-
stoécig 1 na 5000 oséb. Procesem patologicznym zajeta
jest gtéwnie RV. Polega on na postepujacej utracie komo-
rek miesSniowych i zastepowaniu ich tkanka wtéknisto-
-ttuszczowa, co w konsekwencji prowadzi do dysfunkcji
komory i tachyarytmii, najczesciej w postaci jedno-
ksztattnego czestoskurczu komorowego [128-130]. Bada-
nia nieinwazyjne, miedzy innymi echokardiografia, wen-
trykulografia prawostronna, CMR i CT czesto pozwalaja
postawi¢ wtasciwe rozpoznanie. W badaniu oceniajacym
przydatnos¢ CMR w grupie 40 chorych z AVRD/C i 20
0s6b zdrowych czuto$é poszczegbélnych zaburzeh wykry-
wanych tym badaniem w rozpoznawaniu choroby okre-
slono nastepujaco: nacieczenia ttuszczowego — 84%,
powiekszenia RV — 68%, odcinkowych zaburzen kurczli-
wosci RV — 78%, przy swoistosci wynoszacej odpowied-
nio 79, 96 i 94% [131].

Wykonywanie EMB przy podejrzeniu ARVD/C budzi
kontrowersje z powodu ryzyka perforacji cienkiej sciany
RV. Jednak w kilku istniejgcych doniesieniach opisujacych
stosowanie biopsji w ARVD/C nie znajdujemy potwier-
dzenia wysokiej czestosci powiktan [132, 133]. W popula-
cji pediatrycznej choroba ta wystepuje prawie wytacznie
u mtodziezy, u ktérej ryzyko zwigzane z biopsja jest
mniejsze. Eksperci w tej dziedzinie nie s3g jednak zgodni
W ocenie zagrozenia, jakie ona ze soba niesie. Wynik oce-
ny histopatologicznej wycinkéw uzyskanych droga EMB,

pobranych z odpowiednich miejsc RV, moze rozstrzygaé
o rozpoznaniu ARVD/C [134]. Decydujace dla rozpoznania
jest potwierdzenie odpowiednio nasilonego zastepowa-
nia miokardium przez tkanke wtdknisto-ttuszczowa.
Bowles i wsp. [135] wykazali ponadto, ze w niektdrych
przypadkach wystepowanie choroby taczy sie z obecno-
Scig wirusowego materiatu genetycznego w miesniu ser-
cowym. W znaczacym odsetku badan biopsyjnych i autop-
syjnych u chorych z ARVD/C potwierdzano wspotistnienie
naciekéw zapalnych, ich znaczenie prognostyczne jest
jednak niepewne. Zdajac sobie sprawe, ze istniejg znacza-
ce réznice w praktycznym wykorzystywaniu EMB u cho-
rych z podejrzeniem ARVD/C i Zze dane legitymizujace
praktyke kliniczng w tym wzgledzie sa skape, Komitet Re-
dakcyjny dopuszcza mozliwosé stosowania EMB w razie
podejrzenia tej choroby.

Scenariusz kliniczny 13

Wykonanie EMB mozna rozwazy¢ w razie wystepowania
komorowych zaburzer rytmu serca o nieznanej etiologii.
Zalecenie klasy IIb, poziom wiarygodnosci C.

Istnieje dos¢ bogate pismiennictwo posSwiecone sto-
sowaniu EMB u chorych z pierwotnymi lub idiopatyczny-
mi (np. bez jawnej strukturalnej choroby serca lub choréb
sprzyjajacych) zaburzeniami rytmu i pierwotnymi zabu-
rzeniami przewodzenia. Wiele badan przeprowadzono
w latach 80. XX wieku, w wiekszosci z udziatem niezbyt
licznych grup chorych (Tabela IV) [144, 157-162].

W wiekszosci badania te dowodzity czestego wystepo-
wania nieprawidtowosci, cho¢ zwykle niespecyficznych
— czestos¢ wystepowania potwierdzonego histopatologicz-
nie zapalenia miesnia sercowego w poszczegélnych bada-
niach byta bardzo r6zna i jedynie sporadycznie wykrywano
tym sposobem inne swoiste patologie. W jednym z wiary-
godnych przegladéw pismiennictwa zakwestionowano
suderzajaco duza” czestosé, opisywanych przez autoréw
poszczegdlnych doniesief, nieprawidtowosci histopatolo-
gicznych miesnia sercowego. Zdaniem autoréw wspo-
mnianego przegladu prawdziwa czestosé wystepowania
takich nieprawidtowosci jest mniejsza [136]. Trzeba pamie-
ta¢, ze zgodnie z powszechnym przekonaniem biopsja nie
wykrywa nieprawidtowosci, ktére wystepuja tylko w obre-
bie uktadu bodzcoprzewodzacego serca [137].

Hosenpud i wsp. [138] podali, ze w grupie 10 chorych
z zagrazajacymi zyciu arytmiami bez strukturalnej choro-
by serca EMB ujawnita zapalenie limfocytarne w 2 przy-
padkach, zapalenie ziarniniakowe miesnia sercowego u 2
chorych oraz u jednego zapalenie matych naczyh. W in-
nej serii 14 os6b z ciezkimi zaburzeniami komorowymi
i bez strukturalnej choroby serca prawidtowy wynik EMB
uzyskano u 6 chorych, u pozostatych zas wykazano obec-
nos¢ niespecyficznych zmian, gtéwnie wiéknienia. W ba-
daniu tym nieprawidtowosci w biopsji nie korelowaty
z indukowanymi arytmiami ani rokowaniem, nie rozpo-
znano tez na ich podstawie swoistych jednostek choro-
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bowych poddajacych sie leczeniu [139]. W trzeciej grupie
biopsje wykonane u 12 chorych z groznymi arytmiami ko-
morowymi bez strukturalnego uszkodzenia serca w 11
przypadkach ujawnity obecnosé niespecyficznych zmian,
a w jednym ostrego zapalenia limfocytarnego [140].
Vignola i wsp. [141] donosili z kolei, ze w grupie 12 cho-
rych z ciezkimi arytmiami komorowymi bez jawnej cho-
roby serca u 6 EMB pozwolita rozpozna¢ limfocytarne za-
palenie miesnia sercowego, ktérego nie podejrzewano
wczedniej na podstawie obrazu klinicznego. U 5 z tych
6 chorych po 6 mies. leczenia immunosupresyjnego nie
udato sie sprowokowa¢ wystapienia arytmii komorowych
[141]. Frustaci i wsp. [42] zaprezentowali wyniki oceny
nieinwazyjnej i inwazyjnej, z wykorzystaniem biopsji pra-
wego i lewego serca 17 chorych w mtodym wieku po na-
gtym zatrzymaniu krazenia ze skuteczna reanimacja, bez
ewidentnej organicznej choroby serca. U 9 z nich po-
twierdzono ostatecznie brak jakichkolwiek struktural-
nych patologii serca. Wydaje sie, ze 6 sposréd nich skla-
syfikowano tak mimo obecnosci histologicznych
wyktadnikéw zapalenia miesnia sercowego. Co ciekawe,
biopsja LV pozwolita rozpozna¢ zapalenie u trzech cho-
rych, u ktérych wynik biopsji RV byt negatywny [142].

Wyniki EMB przeprowadzonych u 11 dzieci z napado-
wymi lub ustawicznymi czestoskurczami nadkomorowy-
mi i w wiekszosci z prawidtowymi strukturalnie sercami
ujawnita czeste wystepowanie niespecyficznych zmian
histopatologicznych, miedzy innymi przerostu i wtéknie-
nia srédmigzszowego lub dezorganizacji przestrzennej.
Wowczas tez pojawity sie spekulacje, ze to raczej arytmia
prowadzi do uszkodzenia miesnia sercowego niz na od-
wrot [143]. Teragaki i wsp. [144] poddali ocenie wyniki
EMB u 10 chorych z udokumentowanym blokiem p-k bez
jawnej choroby serca, u ktérych przeprowadzono tez ba-
danie elektrofizjologiczne. U 7 z nich stwierdzono cechy
wtdknienia miesnia sercowego z towarzyszacym przero-
stem kardiomiocytéw lub ich przestrzenna dezorganiza-
cja. Wyniki badan elektrofizjologicznych nie korelowaty
z obserwowanymi zmianami histopatologicznymi ani ich
nasileniem [144]. Jak wynika z innego doniesienia, w gru-
pie 32 chorych z réznymi postaciami czestoskurczu ko-
morowego bez towarzyszacych nieprawidtowosci klinicz-
nych u 19 o0séb stwierdzono obecnosé réznorodnych
zmian w obrebie miokardium, w tym u 6 o typie zapale-
nia [145].

Uemura i wsp. [146] takze przedstawili wyniki EMB 50
chorych z blokiem p-k Il lub I11° 0 niejasnej etiologii. Z ba-
dania wykluczono chorych z rozpoznaniem choroby
wieficowej, DCM, sarkoidozy serca oraz ,,oczywistego”
ostrego zapalenia miesnia sercowego. Wyniki biopsji tych
chorych poréwnano tez z rezultatami oceny 12 prawidto-
wych serc. W preparatach pochodzacych od chorych
z blokiem stwierdzono silniej wyrazony przerost kardio-
miocytow, widknienie oraz wiekszg liczbe limfocytéw niz
w materiale biopsyjnym ze zdrowych serc. Obserwowano

w nich ponadto réznie nasilona dezorganizacje kardio-
miocytéw, miocytolize i deformacje jader. Zapalenie
miesnia sercowego rozpoznano u 3 na 50 chorych (6%)
[146].

Dlatego tez u chorych z pierwotnymi (idiopatyczny-
mi) zaburzeniami rytmu nalezy sie czesto spodziewat
nieprawidtowosci w EMB, s3 one jednak niediagnostycz-
ne. Cho¢ biopsja moze ujawni¢ obecnos¢ zapalenia
miesnia, ktérego nie podejrzewano na podstawie obrazu
klinicznego, znaczenie tej obserwacji dla podejmowania
decyzji klinicznych jest kontrowersyjne. W teorii wykry-
cie aktywnego zapalenia miesnia sercowego u chorego
z groznymi komorowymi zaburzeniami rytmu moze
wptyna¢ na decyzje o odroczeniu wszczepienia defibryla-
tora do chwili ustgpienia zapalenia. Taka koncepcja po-
stepowania opiera sie jednak tylko na zatozeniach teo-
retycznych, nie za$ na wynikach préb klinicznych.
Osiemnascie lat temu Mason i O’Connell [136] wskaza-
nia do EMB w groznych dla zycia tachyarytmiach komo-
rowych o nieznanej etiologii sklasyfikowali jako ,nie-
pewne”. Wydaje sie, ze od tego czasu niewiele pojawito
sie prac, ktére przemawiatyby za zmiang takiej kwalifi-
kacji. Dlatego zgodnie z zaleceniem Komitetu Redakcyj-
nego wykonanie EMB w sytuacji wystepowania arytmii
komorowych o nieznanej etiologii mozna rozwazy¢ tylko
wyjatkowo, gdy oczekiwane korzysci prognostyczne i te-
rapeutyczne przewyzszaja w ocenie lekarza ryzyko zwia-
zane z zabiegiem.

Scenariusz kliniczny 14

Biopsji endomiokardialnej nie nalezy wykonywa¢ u cho-
rych z AF o nieznanej etiologii.
Zalecenie klasy ll, poziom wiarygodnosci C.

Frustaci i wsp. [147] opisali grupe 14 chorych z izolo-
wanym AF niepoddajacym sie typowemu leczeniu anty-
arytmicznemu. Poddano ich szeroko zakrojonej diagno-
styce, tacznie z EMB. U wszystkich wystepowaty roznie
nasilone zmiany histopatologiczne, u 3 miaty one charak-
ter typowy dla kardiomiopatii, u 3 — typowy dla aktywne-
go zapalenia miesnia sercowego (limfocytarnego u 2,
eozynofilowego u 1), natomiast u pozostatych 8 przybra-
ty forme niespecyficznej martwicy i/lub wtdknienia. We-
dtug stéw autoréw, u chorych z potwierdzonym zapale-
niem miednia sercowego wprowadzenie do leczenia
steroidéw zaowocowato powrotem rytmu zatokowego.
Pozostali chorzy nadal mieli AF [147].

Uemura i wsp. [148] opisali wyniki biopsji RV u 25 cho-
rych bez podstawowe] choroby serca, takiej jak kardio-
miopatia czy wada zastawkowa, przyjetych do szpitala
w celu przeprowadzenia diagnostyki ,,zespotu chorej za-
toki”. Rezultaty biopsji wspomnianych chorych poréwna-
no z wynikami oceny bioptatéw 12 prawidtowych serc po-
branych podczas autopsji. W stosunku do serc
prawidtowych w bioptatach pochodzacych od o0séb z ze-
spotem chorej zatoki obserwowano wiekszy Sredni wy-
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miar poprzeczny kardiomiocytéw, wieksza zmiennos¢ ich
wielkosci oraz podobny stopien wtdknienia i liczbe limfo-
cytéw. Nieprawidtowosci histologiczne, takie jak dezorga-
nizacja kardiomiocytéw, obecnosé komérek jednojadrza-
stych w srédmiazszu i ubytkéw wsierdzia, stwierdzono
jedynie w bioptatach od chorych z zespotem chorej zatoki.
Autorzy nie wspominaja jednak, w jaki sposéb obecnos¢
tych zmian mogtaby wptywaé na postepowanie kliniczne
[148]. Na podstawie wymienionych doniesienr Komitet Re-
dakcyjny zaleca, by nie wykonywaé EMB u chorych
z AF o nieznanej etiologii.

Biopsja endomiokardialna jako narzedzie
badawcze

Poza zastosowaniami klinicznymi biopsje EMB wyko-
rzystuje sie tez dla lepszego zrozumienia patofizjologii
choréb sercowo-naczyniowych na poziomie komérkowym
i molekularnym. Opracowanie technik opartych na PCR
oceniajacych jakosciowo ekspresje genéw w matych frag-
mentach tkanek pobranych za pomocg EMB [149] dopro-
wadzito do odkrycia, Zze poprzez doprowadzenie do nor-
malizacji funkcji LV mozliwe jest odwrécenie rekapitulacji
Lprogramu genéw ptodowych” towarzyszacej rozwojowi
niewydolnosci serca [150], jak réwniez ze zmiany ekspre-
sji genéw da sie skorelowac z biochemicznymi i fizjolo-
gicznymi zmianami zachodzacymi w stabnacym sercu
[151]. Seryjne pomiary ekspresji gendw pomagaja ponad-
to dokumentowac¢ zaleznosci miedzy zmianami bioche-
micznymi i fenotypowymi zachodzacymi w odpowiedzi
na leczenie lub postep niewydolnosci serca [152].

Od niedawna do przyzyciowej oceny biochemii stabng-
cego serca wykorzystuje sie tez silikonowa technologie
chipowa lub metody oceny ekspresji mRNA i biatek za po-
moca spektroskopii masowej. Opublikowano wiele artyku-
tow przegladowych poswieconych stosowaniu mikroma-
cierzy w badaniach nad chorobami uktadu krazenia
[153, 154]. W wielu badaniach zidentyfikowano geny réz-
nigce sie ekspresja [155], a takze wspélne profile ekspresji
gendw, co pozwala je pogrupowac w zaleznosci od funkcji,
jakie petnig [156].

Przeprowadzona przez Komitet Redakcyjny analiza kil-
kuset pozycji pismiennictwa poswieconych zagadnieniu
stosowania EMB w chorobach uktadu krgzenia zaowoco-
wata tez wieloma istotnymi klinicznie pytaniami, na ktére
nie ma odpowiedzi. Przydatnos¢ nowych markeréw histo-
logicznych zapalenia w definiowaniu zapalenia miesnia
sercowego i jako uzupetnienie standardowych kryteriéw
z Dallas oceniana byta jedynie we wstepnych badaniach.
Bez odpowiedzi pozostaje tez podstawowe pytanie o czu-
tos¢ EMB w wykrywaniu kardiomiopatii na podtozu wiru-
sowym. Brakuje zwtaszcza badah poréwnujacych ryzyko
i przydatnos¢ diagnostyczna biopsji RV i LV, jak réwniez
oceniajacych techniki podnoszace bezpieczehstwo EMB.
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