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Za praksu

Zapaljenske bolesti srca kod djece

Biljana Milinkovi¢',

Dejan Bokonjic?, Kratak sadrzaj
Tatja.na.vari!ovié Elez’, Miokarditis je ograni¢eno ili difuzno zapaljenje sréanog misica koje moze
Vladimir Cancar’,

biti posljedica infekcije (virusi, bakterije, gljivice, rikecije, paraziti, protozoe)
ili je neinfektivne prirode (sistemske bolesti, metabolicke bolesti, toksini).
Postoje i miokarditisi kod kojih se etioloski faktor ne moze utvrditi i svrsta-
vaju se u grupu idiopatskih miokarditisa. Klinicka slika zavisi od intenziteta
zapaljenskog procesa i topografskog rasporeda lezija pa varira od blagog
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terapija diureticima, vazodilatatorima, digitalisom, a ako ova terapija nije
uspjesna neophodno je primijeniti inotropne lijekove (dobutamin ili inhibi-
tori fosfodiesteraze) u intravenskoj infuziji. Poremecaji ritma kod bolesnika
sa miokarditisom zahtjevaju sto hitniju terapiju odgovaraju¢im antiaritmi-
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Uvod

Miokarditis i perikarditis nisu ¢este bolesti u dje¢jem uzrastu, a mogu se javiti izolovano ili istovre-
meno. To su zapaljenske bolesti razlicite etiologije. Naj¢esce su uzrokovani infekcijom virusima, rjede
bakterijama, ali mogu nastati u sklopu sistemskih bolesti. Miokarditisi i perikarditisi mogu nastati
i kao posljedica toksi¢nosti lijekova, prije svega citostatika. Tok i prognozu bolesti nije lako predvi-
djeti u samom njihovom pocetku pa zato ovi bolesnici zahtjevaju hospitalizaciju i pazljivo pracenje.

www.biomedicinskaistrazivanja.com Godiste 10 Jun 2019



Miokarditis

Miokarditis odlikuje zapaljenje sréanog misi-
¢a praceno nekrozom i/ili degeneracijom miocita
koja moZe uzrokovati akutnu insuficijenciju srca,
aritmije, iznenadnu smrt i hroni¢nu dilatativnu
kardiomiopatiju [1, 2].

Podjela i etiologija. Miokarditis se moze kla-
sifikovati prema uzroku, histologiji, kao i imu-
nohistoloskim, klini¢ko-patoloskim i klini¢kim
kriterijumima. Klini¢ko-patoloska klasifikacija
miokarditisa dijeli ovu bolest u cetiri kategorije:

- Fulminantni miokarditis

- Akutni miokarditis

- Hroni¢ni aktivni miokarditis

- Hronic¢ni perzistentni miokarditis [1]

Najcesce je uzrokovan virusnim infekcijama,
a posebno infekcijama Coxackie virusima tipa A
i B, parvo virusom B19, adenovirusima (tip 2 i tip
5) [1-3]. Coxsackie virus B, serotipovi 1-6, su naj-
¢es¢i uzro¢nici miokarditisa, ali najtezi slucajevi
se pripisuju serotipovima 3 i 4 [1-3].

Rjedi uzroc¢nici mikarditisa su bakterije
(Chlamydia, Mycoplasma, Neisseria, Salmonella,
Staphylococcus, Streptococcus), rikecije, spirohete
(leptospiroza, lajmsak bolest), protozoe (Chagas,
Leishmaniasis, malarija) ili gljivice. Miokarditis
se mozZze javiti i kao posljedica toksi¢nog dejstva
lijekova (toksi¢ni miokarditis), autoimunskih
bolesti (Kawasaki-jeva bolest, Wegener-ova gra-
nulomatoza, juvenilni reumatoidni artritis, reu-
matska groznica, sistemski eritemski lupus) ili
drugih sistemskih bolesti (sarkoidoza, sklero-
dermija) [1,6].

Patogeneza. Miokarditis dovodi do smanje-
nja funkcije miokarda, uz istovremeno poveca-
nje end-dijastolnog volumena. Normalno, srce

Tabela 1. Uzrocnici virusnog miokarditisa

Zapaljenske bolesti srca kod djece

kompenzuje dilataciju povec¢anjem kontraktil-
nosti, ali zbog zapaljenja i o$te¢enja misica, srce
oboljelo od miokarditisa nije u stanju da odgo-
vori na povecanje volumena. Osim toga, aktivi-
raju se i medjijatori zapaljenja, kao $to su citokini
i adhezioni molekuli, kao i mehanizmi apopto-
ze. Progresivno povecanje end-dijastolnog volu-
mena lijeve komore povecava pritisak u lijevoj
pretkomori, kao i pluéni venski i pluéni arterijski
pritisak. Ove dovode do plu¢nog edema i konge-
stivnog zatajenja srca. Bez lijecenja, ovaj proces
moze napredovati do krajnjeg stadijuma sr¢ane
insuficijencije i smrti [1, 7, 8].

Virusi mogu direktno ostetiti miofibrile, ali
ostecenja miofibrila nastaje, prije svega, zbog nji-
hove interakcije sa T-limfocitima. Naime, poslije
virusne infekcije miociti produkuju neoantigen
koga prepoznaju citotoksi¢ni T-limfociti, koji
zatim razaraju Celije miokarda. Na ovaj imun-
ski proces utic¢u razli¢iti faktori domacina, kao
$to su uzrast, pol i imunokompetentnost [1, 7].

Klinicka slika. Miokarditis se klinicki ispo-
ljava znacima infekcije i imunske reakcije, ali i
znacima o$tec¢enja miokarda kao $to su znaci sr-
¢ane insuficijencije i poremecaji sréanog ritma [9].
Klini¢ka slika znacajno zavisi i od uzrasta. Kod
novorodenceta i odojceta, kod kojih miokarditis
nastaje intrauterino, klinicka slika je veoma tes-
ka i nerijetko dovodi do iznenadne smrti. Mio-
karditis se u tom uzrastu ispoljava nespecifi¢nim
poremecajima, poput letargije, povisene tempe-
rature, neadekvatnog dobijanja u tjelesnoj tezini,
respiratornog distresa, kardiomegalije, tahikar-
dija i promjena na EKG-u [9-11].

Kod vece djece bolest se obi¢no ispolji blagom
respiratornom infekcijom i subfebrilnim stanjem.
Objektivnim pregledom otkriva se blijedilo ili

Arbovirus

Adenovirus (tip 21 5)

Coxsackie virus tip A i B (narocito B)
Cytomegalo virus

Echovirus

Epstein-Barr virus

Hepatitis C virus

Herpes virus

Influenza i parainfluenza virus
Parvovirus B19

Poliomyelitis virus

Rabies

Rubella

Varicella

Variola

Virus humane imunodeficijencije (HIV)
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blaga periferna cijanoza, hladna
i vlazna koza. Kod tezih obli-
ka bolesti javljaju se tahipnea i
dispnea, tahikardija i oslabljen
puls. Krvni pritisak moze da bu-
de normalan ili lako snizen, a

kod teskih oblika bolesti moze

se razviti cirkulatorni Sok. Au-
skultacijom se obi¢no registruje
tahikardija, tmuli i tihi tonovi,
Sto je jos izrazitije ako posto-

ji i perikarditis, a ¢esto se ¢uje

i ritam galopa. U slucajevima
sa poviSenim end-dijastolnim
volumenom lijeve komore na
vrhu se ¢uje sistolni Sum mitralne regurgitacije,
auskultatorni nalaz edema pluca i hepatomegali-
ja. Kod manjeg broja bolesnika postoje anoreksija,
abdominalni bolovi i povracanje. Bol u grudima,
sinkopa i palpitacije mogu takode biti prisutne.
Groznica moze ili ne mora biti prisutna [9-12].
Fatalni slucajevi ¢esce se ispoljavaju aritmi-
jom, hipotenzijom, acidozom, gastrointestinalnim
simptomima, smanjenom ejekcionom frakcijom
lijeve komore i povisenim koncentracijama izo-
enzima kreatin kinaze i troponina u odnosu na
nefatalne slucajeve. Opisano je da su troponin
> 45 ng/mL i ejekciona frakcija lijeve komore
< 2% znacajno povezani sa mortalitetom. Djeca
sa veoma visokom koncentracijom troponina ili
smanjenom ejekcijskom frakcijom u prva 24 sa-
ta imaju vedi rizik od smrtnog ishoda te je ovim
pacijentima opravdano uvodenje intenzivnije
terapije [11-13].
Prema toku bolesti, mogu se razlikovati slje-
deci oblici miokarditisa:
- supklinicki oblik je najces¢i oblik koji
se obi¢no ne otkriva, a prolazi spontano
i bez posljedica
- hroni¢ni oblik koji vodi u dilatacionu
kardiomiopatiju
- fulminantan oblik je rijedak oblik koji
odlikuje izuzetno teska klinicka slika i
brzi letalni ishod [14, 15].

Dijagnoza. Ne postoje specifi¢ni dijagno-

sticki kriterijumi za dijagnozu miokarditisa. Na
ovu bolest bi trebalo posumnjati u slucaju neo-
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Slika 1. Elektrokardiogram bolesnika sa akutnim miokarditisom

bjasnjive sréane insuficijencije ili ozbiljnih pore-
mecaja ritma, a posebno kod djece koja su pret-
hodno imala virusnu infekciju. Tokom bolesti
javljaju se postepeno i drugi znaci miokarditisa
¢ija promjenljivost i evolutivnost upucuju na di-
jagnozu [16-20].

Elektrokardiografija. EKG gotovo uvijek poka-
zuje razli¢ite abnormalnosti kod djece s miokardi-
tisom, ali normalni EKG ne iskljucuje bolest. EKG
abnormalnosti su, medutim, veoma varijabilne i
ne postoji jedna specifi¢na abnormalnost koja bi
se mogla smatrati specifi¢cnim markerom. Mogu
postojati niza voltaza QRS kompleksa, abnormal-
nosti ST-T talasa, pojava atrijalnog i ventrikular-
nog kasnjenja i produzenje QT intervala. Prije-
vremene kontrakcije i Sirok spektar tahiaritmija i

Slika 2. Teleradiografija grudnog kosa pacijenta sa akut-
nim miokarditisom
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Tabela 2. Dijagnosti¢ka potvrda miokarditisa

Zapaljenske bolesti srca kod djece

Laboratorijski testovi Poviseni:

sedimentacija eritrocita

CRP
troponin Til
CPKiLDH

transaminaze

titar [gM antitijela na viruse

Izolacija virusa (iz stolice, brisa zdrijela, rjede iz krvi)

EKG

sinusna tahikardija (nesrazmjerna stepenu febrilnosti)
niska voltaza QRS

aplatiran ili negativan T talas

elevacija ST segmenta

aritmija (ventrikularne ekstrasistole ili ventrikularna tahikardija)

AV blok

Rendgenski snimak

uvecdana sréana sjenka

Ehokardiografija

perikardni izliv

dilatacija i smanjena kontraktilnost lijeve komore

mitralna insuficijencija

Endomiokardna biopsija

fokalna ili difuzna leukocitna infiltracija, nekroza miocita.

imunofluorescentne tehnike otkrivanja antigena u miokardu

Molekularna dijagnostika

PCR metoda za otkrivanje virusnog genoma

bradiaritmija javljaju se kod miokarditisa, uklju-
¢ujuci kompletan atrioventrikularni blok [21, 22].

Biomarkeri. Nespecifi¢ni biomarkeri upale (broj
leukocita, C-reaktivni protein i brzina sedimenta-
cije eritrocita) esto su poviseni kod miokarditisa,
ali normalne vrijednosti ne isklju¢uju inflamatorni
proces miokarda. Koncentracije kardiospecific-
nih enzima i troponina T'i I u serumu su najpo-
uzdaniji laboratorijski markeri kardiomiocitnog
ostecenja. Njihovo odsustvo ne isklju¢uje prisu-
stvo bolesti. Opisano je da je povecanje serumske
aspartat aminotransferaze obi¢no prisutno kod
pacijenata sa miokarditisom. Natriuretski peptid
tipa B i N-terminalni natriuretski peptid tipa B
mogu biti poviseni kod miokarditisa, a poviseni
nivoi mogu pomocdi u razlikovanju sréanog od
nesr¢anog uzroka respiratornih simptoma kod
djece. Autoantitijela na sréane proteine se ¢esto
nalaze u serumu odraslih pacijenata sa miokar-
ditisom, ali njihova uloga kao patogenog agensa
ostaje neizvjesna. U maloj pedijatrijskoj pilot stu-
diji, antitijelo na sré¢ani miozin pronadeno je kod
bolesnika s miokarditisom u vrijeme postavljanja

Godiste 10 Decembar 2019

dijagnoze i ostajalo bi u serumu bolesnika i sa i
bez oporavka miokarditisa [23, 24].

Terapija i prognoza. Terapija zavisi od stepe-
na ostecenja funkcije miokarda. Posto je dokaza-
no da mirovanje u akutnoj fazi bolesti smanjuje
replikaciju virusa u miocitima, ono se preporu-
¢uje kao osnovna “terapijska mjera” kod svih
bolesnika sa sumnjom na miokarditis.

Pojava znakova src¢ane insuficijencije zahtjeva
da se primijene diuretici, vazodilatatori i digitalis.
Ako ova standardna antikongestivna terapija ne
da Zeljene rezultate, neophodno je uvesti inotro-
pne lijekove, dobutamin ili inhibitore fosfodie-
steraze, i to u obliku kontinuirane intravenske
infuzije [25, 26].

Antiaritmici se primjenjuju obavezno i hit-
no kod svih bolesnika sa poremecajima ritma. U
sluc¢aju pojave kompletnog AV bloka potrebno
je ugraditi privremeni pejsmejker, a ukoliko ne
dode do oporavka u narednih 10-14 dana i stal-
ni pejsmejker [25, 27].

Nema usaglasenih stavova o efikasnosti
imunosupresivne i imunomodulatorne terapije

www.biomedicinskaistrazivanja.com
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Slika 3. Ehokardiografija pacijenta sa akutnim miokar-
ditisom

kod miokarditisa. Kod bolesnika sa fulminantnim
miokarditisom preporucuje se primjena imuno-
glubulina u visokim dozama i kortikosteroida
[28-31]. Primjena imunosupresivnih lijekova kod
odraslih bolesnika (steroidi sami ili u kombinaci-
ji sa azotioprinom ili ciklosporinom) dovodi do
poboljsanja funkcije lijeve komore sa odli¢nim
prezivljavanjem u 68% do 100%. Nema dovolj-
no dokaza koji podrzavaju rutinsku upotrebu
imunosupresivnih lijekova kod djece sa mio-
karditisom zbog malih uzoraka, nedostatka kon-
trolnih grupa i varijabilnosti terapijskih rezima.

Primjena hiperimunog gamaglobulina supri-
mira akutnu viremijsku fazu putem neutralisucih
antitijela, ali djeluje i imunomodulatorno supri-
miranjem proinflamatornih citokina indukcijom
sinteze interleukina 1 receptora i supresijom NO
sintaze [30, 31].

Ventrikularni pomo¢ni uredaji (Ventricular
assist devices-VADs) su unaprijedili lijecenje
odraslih osoba sa uznapredovalom insuficijenci-
jom srca. VAD podrska, obi¢no u obliku pomo¢-

Tabela 3. Komplikacije miokarditisa

Aritmija

Kongestivna sr¢ana insuficijencija
Tromboembolizam

Smanjenje ventrikularne funkcije

Dilatativna kardiomiopatija

www.biomedicinskaistrazivanja.com

Slika 4. Kardijalna magnetna rezonanca pacijenta sa
akutnim miokarditisom

nih lijevih ventrikularnih uredaja, za razliku od
biventrikularnog pomagaca, se sve vise koristi u
pedijatrijskom miokarditisu [32, 33].

Prognoza bolesnika sa miokarditisom zavisi
od uzrocnika i starosne dobi. Najlosiju prognozu
imaju novorodencad sa Coxsackie B miokardi-
tisom, kod kojih se opisuje mortalitet i do 75%.
Bolju prognozu imaju starija djeca pa se kod njih
navodi mortalitet od 10-25%. Najveci broj ovih
bolesnika se potpuno oporavi, ali u nekim slu-
¢ajevima akutni miokarditis prelazi u hronican
oblik, koji se klini¢ki i patohistoloski ne razlikuje
od dilatacione kardiomiopatije [32-35].

Glavni prediktori loSeg ishoda su smanjena
sistolna funkcije lijeve komore (ejekciona frakcija
lijeve komore - LVEF <30%) i povecanje proBNP
>10.000 ng /L. Mladi uzrasti, produZeni tok bo-
lesti i visoke vrijednosti pro BNP mogu pomo¢i u
identifikaciji visoko rizi¢nih pacijenata [1, 9, 10].

Perikarditis

Perikarditis je zapaljenje koje zahvata parijetal-
ni i visceralni list perikarda. Akutni perikarditis
karakteriSe perikardni bol u grudima, perikardi-
jalno trenje i serijske elektrokardiografske (EKG)
promjene (mikrovoltaza, ST-elevacija ili depresija
PR) [36-39]. Virusne infekcije su najces¢i uzrok
perikarditisa ali to mogu biti i bakterijske infek-
cije, a perikarditis se moze pojaviti i u sklopu

Godiste 10 Decembar 2019



Tabela 4. Dijagnosticke karakteristike perikarditisa

Zapaljenske bolesti srca kod djece

EKG Konkavna elevacija ST segmenta uz depresiju PR segmenta
niska voltaza QRS
Evolucija promjena u ST segmentu (aplatiran, pa negativan T talas)
Sinusna tahikardija

Ehokardiografija Prisustvo perikardnog izliva

Kompresija desne pretkomore i/ili desne komore

Rendgenski snimak

Izrazito uvecana sr¢ana sijenka

Laboratorijski testovi

Znaci zapaljenja: poviseni SE, CRP, LDH, broj leukocita

Povisen troponin i CK-MB (kod pridruzenog miokarditisa)

Perikardna te¢nost

Citologija, serologija, bakteriologija

PCR na virusne antigene ili Mycobacterium tuberculosae

sistemskih bolesti, kao i kod pacijenata koji su
prethodno bili podvrgnuti kardiohirurskoj in-
tervenciji (postperikardiotomni sindrom). Vrlo
¢esto zapaljenski proces zahvata, pored perikar-
da, i miokard i/ili pleuru [36-38].

Klinicka slika. Simptomi perikarditisa zavi-
se od koli¢ine te¢nosti u perikardu i brzine na-
stajanja. Manji perikardni izliv obi¢no ne izaziva
simptome i otkriva se najcesce slucajno ehokar-
diografski. Dominantan simptom perikarditisa
je bol u grudnom kosu koji se pojacava sa ka-
S$ljem, disanjem i pri pokretima. Ukoliko peri-
kardni izliv sporo nastaje, bolesnik ga relativno
dobro podnosi, ali naj¢esce lezi na podignutom
uzglavlju ili polusjedeci. Bolest je najcesce pra-
¢ena febrilnim stanjem.

Auskultacijom se otkriva perikardno trenje,
koje se ¢uje u pocetnoj fazi,a najbolje u sjedecem
stavu bolesnika ili ako je bolesnik nagnut napri-
jed. Sa nakupljanjem vece koli¢ine te¢nosti u pe-
rikardu ovaj znak se gubi, a tonovi postaju tisi.
Tahikardija je neproporcionalna stepenu febril-
nosti, ali moze biti i znak miokarditisa ili prije-
tece tamponade [36-38].

Izvor finansiranja. Autori nisu dobili sredstva namijenjena
ovom istrazivanju.

Eti¢ko odobrenje. Clanak ne sadrzi nijednu studiju sa lju-
dima koju je izveo bilo ko od autora.

Sukob interesa. Autori izjavljuji da nemaju sukob interesa.
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Tamponada srca nastaje ako se u kratkom
periodu nakupi velika koli¢ina izliva u perikar-
du Sto otezava dijastolno punjenje srca. Ovo je
veoma tesko stanje, bolesnici zauzimaju prinu-
dan, sjedeci polozaj, puls im je slab, pritisak ni-
zak i konvergentan, vene na vratu su nabrekle,
jetra je uvecana. Ovo hitno stanje zahtjeva brzu
dijagnostiku i punkciju perikardne te¢nosti [39].

Dijagnoza perikarditisa je laka i brza zahva-
ljujudi, prije svega, tipi¢cnom ehokardiografskom
nalazu, EKG-u i rendgenskom snimku. U tabe-
li 3 su prikazani tipi¢ni dijagnosticki nalazi kod
perikarditisa [40].

Terapija perikarditisa, bez obzira na etiolo-
giju, je antiinflamatorna. U tu svrhu se koriste
nesteroidni antinflamatorni lijekovi - ibuprofen,
salicilati ili kolhicin, a veoma rijetko kortikoste-
roidi. Kauzalna terapija se sprovodi kada god je
poznat uzrok bolesti .

U akutnim stanjima kad zbog nakupljanja
vece kolicine izliva prijeti tamponada, indiko-
vana je hitna punkcija perikardne te¢nosti (pe-
rikardiocenteza), koja se izvodi pod kontrolom
rendgena ili ultrazvuka [40-42].
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Inflammatory heart diseases in children
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Myocarditis is a limited or diffuse inflammation of the heart muscle, the cause of which might be infectious (vi-
ruses, bacteria, fungi, rickettsiae, parasites, protozoas) or non-infectious (systemic diseases, metabolic diseases,
toxins). There are types of myocarditis the etiological factor of which cannot be determined and therefore are
classified into the group of idiopathic myocarditis. The clinical picture depends on the intensity of the inflamma-
tory process and the lesion topography, varying from a mild form of the disease to severe malignant myocardi-
tis followed by the development of cardiac insufficiency as well as by fatal outcome within a few days. Resting
is recommended as the basic method of therapy in all of the patients with suspected myocarditis. If there are
signs and symptoms of cardiac insufficiency, an anticongestive therapy must be introduced (diuretics, vasodi-
lators, digitalis). If the conventional therapy does not produce the desired results, it is necessary to introduce
continuous intravenous inotropes (dobutamine or phosphodiesterase inhibitors). Rhythm disorders in patients
with myocarditis require an appropriate antiarrhythmic drug therapy that should be given as soon as possible.
Acute pericarditis is an inflammation of the pericardium characterized by chest pain, pericardial friction rub,
and serial electrocardiogram (ECG) changes. Awareness of the disease has increased due to the introduction of
noninvasive diagnostic techniques such as echocardiography, CT scanning, and cardiac magnetic resonance
imaging (CMRI) . The disease can be severe and even lethal, especially in immunosuppressed children. The di-
sease causative agent can usually be identified from the pericardial fluid by culture or more sensitive tests (e.g.
polymerase chain reaction - PCR or from pericardial biopsy samples).

Keywords: myocarditis, pericarditis, cardiac insufficiency
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