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Miokarditis i perikarditis u djecjoj dobi

Sanja Dorner*

Miokarditis je upalna bolest srednjeg, misi¢nog dijela srca kod koje uslijed upale sréanih stanica
dolazi do njihovog privremenog ili trajnog osteéenja s posljedicnim gubitkom funkcije, a Sto se
klinicki prezentira sréanim zatajenjem i/ili aritmijom. Smatra se rijetkom bolesti premda se
stvarna incidencija ne zna jer se vecina slucajeva koji imaju blazu klini¢ku sliku ne prepozna. Kli-
nicka prezentacija je vrlo raznolika, od vrlo blagih, asimptomatskih slucajeva do sréanog zataje-
nja. Dijagnoza se temelji na anamnezi i klini¢koj slici, nalazu povisenih upalnih i sréanih biomar-
kera u serumu i slikovhim pretragama gdje kljucne uloge imaju ultrazvucni pregled srca i
magnetska rezonanca srca. Terapijski pristup ovisi o hemodinamskim poremecajima u pacijenta.
Perikarditis je upala visceralne i parijetalne ovojnice perikarda i nije Cesta bolest u djece. Podatci o
ucestalosti bolesti u opcoj populaciji su oskudni, smatra se da je incidencija bolesti 30-150/100
000 na godinu. Uzrok je boli u prsima u <0,2 do 5 % djece koja zbog toga dodu u hitni prijem, a
da nemaju prethodnu bolest srca. Perikarditis se klinicki moZe manifestirati kao akutni, rekuren-
tniili kronicni. Lijeci se nesteroidnim protuupalnim lijekovima, rekurentni kortikosteroidima i kol-
hicinom, a sve Cesce se kod rezistentnih oblika primjenjuje i bioloska imunomodulatorna terapija.
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MIOKARDITIS poznata dva nova uzroka upale miokarda, sam ko-
ronavirus CoV-2, alii mRNA cjepivo protiv njega.
Miokarditis je upalna bolest sréanog misi¢a koja i

uz sva nova postignuca u dijagnostici i lijeenju Definicija
predstavlja velikiizazov klini¢arima kako u primje-
ni adekvatnih dijagnostickih metoda, tako i u iz-
boru terapije, a poslije preboljenja u nacinu prace-

Miokarditis je upalna bolest srednjeg, misi¢cnog
dijela srca kod koje uslijed upale sréanih stanica

nja posljedica. Smatra se rijetkom bolesti premda dolazi do njihovog privremenog ili trajnog oste-
se stvarnaincidencija ne znajer se vecina slu¢ajeva ¢enja s posljedi¢nim gubitkom funkcije, a Sto se
koji imaju blaZu klini¢ku sliku ne prepozna. Na te- klinicki prezentira srcanim zatajenjem i/ili aritmi-
melju rezultata nekoliko objavljenih istraZivanja jom (1). Patohistoloski nalaz upalne kardiomiopa-
procjenjuje se da je incidencija izmedu 0,80 2,13 tije je potreban, prema toj definiciji, za potvrdu
slu¢ajeva na 100 000 s predominacijom muskog bolesti. U novije doba se biopsija miokarda rjede
spola medu oboljelima (1-3). Bolest je prepoznata izvodi te se klini¢ari za postavljanje dijagnoze
i kao jedan od uzroka iznenadne smrti u djece i oslanjaju na manje invazivnu metodu kao 5to je
sportasa, prema nalazu obdukcije u ¢ak 12 % slu- magnetska rezonanca srca u kombinaciji s klini¢-
¢ajeva (1, 3-7). Od pojave pandemije SARS-CoV-2 kom slikom i laboratorijskim pretragama. Na te-
ponovno je vise u srediStu pozornosti jer su pre- melju novih spoznaja u dijagnostici i lijecenju,
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Tablica 1. Moguci uzro¢nici miokarditisa
Uzroci miokarditisa

Infektivni uzroénici

Virusi Bakterije Gljive
Coxsackiae virus AiB, Mycobacterium, Apergillus,
Adenovirus, CMV, Streptococci, Blastomyces,
Echovirus, Parvovirus ~ Mycoplasma, Candida,

B19, EBV, HepatitisB  Legionellaspp,  Cryptococcus,
i Cvirus, Herpes virus, Salmonellaspp, Histoplasma,
HIV, Influenza, Corynebacteria, Mucor

Parainfluenza, Morbili, Borrelia spp
Varicella Zoster virus,

Coronavirusi, Virus

parotitisa

Americko udruzenje za srce (AHA, engl. American
Heart Association) 2021. godine je objavilo smjer-
nice za postavljanje dijagnoze i lijecenje miokardi-
tisa u djece. U ovim smjernicama je priznata vri-
jednost pozitivnog nalaza magnetske rezonance
srca za potvrdu dijagnoze miokarditisa (1).
Etiologija

Najces¢i uzrocnici miokarditisa u djecjoj dobi su
virusi i to parvovirus 19 i humani herpes virus 6,
drugi infektivni uzro¢nici su rjedi (1). Drugi mogu-
¢i uzrodnici upale su autoimuna bolest, lijekovi,
reakcije preosjetljivostii toksini (Tablica1.) (1, 7).
Autoimuni miokarditis esto se javljas perikarditi-
som i sistemnom upalom. U djece sa sistemskim
lupusom njih 10,8 % se prezentira s miokarditi-
som, perikarditisom ili s oboje. Miokarditis velikih
stanica, rijedak u djece je takoder vjerojatno po-
sljedica autoimune reakcije, ¢esto je fulminantnog
tijeka sasmrtnimishodom ako se ne prepozna (8).
Hipersenzitivni miokarditis kojeg karakterizira
nalaz eozinofilne infiltracije miokarda u bioptatu
najcesce je uzrokovan nekim lijekovima ali moze
nastatii uslijed djelovanja toksina, infekcije ili ma-
ligne bolesti. Od lijekova najcesée se radi o anti-
bioticima ili lijekovima s djelovanjem na sredisnji
Ziv€ani sustav, ali mnogi drugi lijekovi mogu po-
krenuti imunoloski odgovor (9). Inhibitori kon-
trolnih tocaka ¢ija je primjena u porastu u lijeenju
malignih bolesti povezana je s pojavom miokardi-
tisa u odraslih (10).

Patofiziologija

Patogeneza miokarditisa ovisi o specific(nom uz-
rocniku. Virusi mogu uéi u kardiomiocite, endotel-
ne stanice i stanice strome s pomocu receptora
specifi¢nih za virus. Receptori za coxackie i adeno-

Neinfektivni uzroénici

Paraziti Hipersenzitivni/ Kardiotoksini
Entamoeba Autoimuni Antraciklini,
hystolitica, Postinfektivni, Katekolamini,
Cysticercus, Cjepiva protivinfluence,  Citokini,
Echinococcus, Sistemni lupus Antibiotici,
Trihinela, eritematozus, Klozapin,
Trypanosoma Sarkoidoza, Penicilini,

cruzi, Sjogrenov sindrom, Tiazidski diuretici,
Toxoplazma Churg Strauss sindrom, Alkohol,

gondii, Upalne bolesti crijeva, Arsen

Plazmodium
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Miokarditis gigantskih
stanica

viruse su u velikom broju prisutniu srcu, narocito u
djedjoj dobi. Kada virus ude u stanicu uzrokuje
njenu smrt Sto pokrece imunoloski odgovor koji
ukljucuje aktivaciju i oslobadanje niza upalnih sta-
nica i medijatora upale kao $to su faktor tumorske
nekroze-a, interleukin-1B, interleukin-6 i dusikov
oksid. Upalni medijatori iz srca aktiviraju koStanu
srz koja oslobada neutrofile i monocite. Monociti
su glavni tip stanica koji se infiltrira u srce tijekom
miokarditisa. Prema spoznajama iz misjih modela
miokarditisa upalni monociti fenotip Ly6Chi po-
krecu oStecenje srca tijekom miokarditisa, dok se
fenotip Ly6Clo pokazao zastitnim (11). Nekoliko
dana nakon infekcije antigen specifi¢ni T i B lim-
fociti uklanjaju virus ali istovremeno uzrokuju
dodatno ostecenje kardiomiocita i fibrozu Sto u
konacnici moze rezultirati nastankom kardiomio-
patije. CD8+ T limfociti su klju¢ni za eliminaciju
virusa, dok CD4+ T limfociti imaju znacajnu ulogu
u nastanku miokarditisa uzrokovanog Coxacki-
vurs B3 (CVB3) (12). Poznato je i da interleukin-
17A potice nastanak fibroze i dilatativne kardio-
miopatije kroz aktivaciju sréanih fibroblasta te
potice dalju infiltraciju monocita u miokard (13).
Limfociti B stvaraju specifi¢na protutijela za odre-
dene viruse i djeluju kao antigen-prezentirajuce
stanice aktivirane preko Toll-like receptora i kao
takvi mogu biti ciljimunoterapije. Nakon Sto upala
prode sréane stanice se mogu oporaviti medutim
moZe se i nastaviti prisutnost virusa u stanicama
$to uz upalu mozZe imati za posljedicu neZeljenu
remodelaciju ventrikula i stanja koje znamo kao
dilatativna kardiomiopatija.

Klinicka slika i dijagnostika

Miokarditis se prezentira u nekoliko razli¢itih kli-
nickih oblika.
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Tablica 2. Najces¢i simptomi miokarditisa i njihova ucestalost

Anamneza (%)
Simptomi viroze (41-69)
Aritmije (11-45)

Sinkopa (4-10)
Iznenadna sréana smrt

Simptomi (%)
Umor (25-70)
Zaduha (35-69)
Vrucica (31-58)
Muc¢nina/povracanjeili
bolovi u trbuhu (24-48)
Rinoreja (38-44)

Bol u prsima (24-42)
Dispneja (22-25)

Kazalj (17-44)
Palpitacije (16)

Proljev (8)

Akutni miokarditis - tipi¢nainajc¢es¢a klinicka pre-
zentacija sa slikom popustanja lijeve klijetke i
simptomima virusne infekcije u tjednima prije na-
stupanja popustanja srca (14, 15).

Fulminantni miokarditis - prezentira se kardio-
genim Sokom i aritmijom te je ¢esto potrebno lije-
Cenje inotropima i mehanickom potporom cirku-
laciji (16).

Kronic¢ni perzistentni miokarditis — najces¢i simp-
tom je bol u prsima s ¢esto odrzanom sistolickom
funkcijom lijeve klijetke, u bioptatu se nalazi per-
zistentna upala miokarda (17).

Rekurentni miokarditis - karakteriziraju ga epizo-
de akutnog miokarditisa izmedu kojih se nalazi
potpuna klini¢ka rezolucija simptoma (18).

Premda se miokarditis Cesto prezentira s vrlo raz-
nolikom skupinom simptoma, ¢ak u 2/3 slucajeva
se u anamnezi nade isti podatak o simptomima
viroze koji su prethodili pojavi kardioloskih simp-
toma (19). Povisena tjelesna temperatura je pri-
sutna u vise od polovice pacijenata, aritmije kao
$to su atrioventikularni blok i atrijske aritmije pri-
sutne su u ¢ak 45 % slucajeva. Sinkopa kao simp-
tom se pojavljuje u oko 10 % slucajeva, nerijetko je
iznenadna sré¢ana smrt prvi simptom (6 %) prema
podatcima istraZivanja u Sjedinjenim Americ¢kim
Drzavama (3) (Tablica 2.).

Laboratorijski nalazi

Kod sumnje na miokarditis, prve pretrage koje je
potrebno uciniti su laboratorijske pretrage od
kojih se ocekuje potvrda bolesti sréanog misica.
Nazalost, dostupni biokemijski markeri nemaju
dovoljnu specifi¢nost i niti jedan ne moze potvr-
diti radi li se miokarditisu ili nekoj drugoj akutnoj
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Klinicki nalaz (%)
Tahipneja (52-60)
Tahikardija (32-57)
Hepatomegalija (21-50)
RDS (21-47)

Sum na srcu (26)
Galopni ritam (20)
Oslabljeni pulsevi (16-21)
Edemi (7)

Cijanoza (2)

bolesti srca koja je uzrokovala oStecenje stanica
miokarda. Najc¢eS¢e primjenjivani biomarkeri su
kreatin kinaza MB (CK MB) i troponini koji su
svima dostupni. Troponini T i | su uglavhom povi-
Seni u pacijenata s akutnim miokarditisom, neri-
jetko su znacajno povisene vrijednosti u serumu
(20). Medutim troponinu nedostaje specificnost,
alii osjetljivost. Vrlo visoke vrijednosti troponina |
u serumu ne koreliraju s teZinom ostecenja funk-
cije sréane klijetke niti s ucestalosti aritmije, ali
ipak u tih pacijenta je znatno cesce bilo potrebno
primijeniti ECMO i vecije mortalitet (21,22). Moz-
dani natriuretski peptid tipa B (BNP) i NT-proBNP
su Cesto poviseni u pocetku bolesti i specifi¢ni su
za popustanje lijeve klijetke ali bilo kojeg uzroka,
miokarditis je ovdje samo jedan od mogucih uzro-
ka. Dakle niti ovaj biomarker nije specifi¢can za
miokarditis (22). Unato¢ tome Sto im nedostaje
specifi¢nost, navedeni biomarkeri i njihovo vise-
kratno mjerenje su jako korisni u pradenju tijeka
bolesti te se najviSe za to i koriste. Nespecifi¢ni
serumski markeri upale kao Sto su broj leukocita,
brzina sedimentacije i C-reaktivni protein, mogu
biti poviseni u slu¢ajevima akutnog miokarditisaili
sistemskog upalnog poremecaja, ali normalne vri-
jednostine iskljucuju akutni upalni proces miokar-
da (14). Odredivanje specifi¢nih protutijela na vi-
ruse za koje znamo da ¢esto uzrokuju miokarditis
se pokazalo nepouzdano. Protutijelima tijekom
infekcije treba vremena da se stvore, a vrlo ¢esto
protutijela nadena u cirkulaciji su posljedica prosle
infekcije koja nije povezana sa sadasnjom infekci-
jom miokarda. PCR se pokazao kao puno bolja
metoda za dokazivanje prisutnosti virusa u biop-
tatu miokarda, ali i u odredivanju virusa u perifer-
noj krvi, stolici ili sekretu diSnih puteva. No i ovdje
treba biti oprezan jer je vrlo niska korelacija pozi-
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tivnog nalaza u perifernim uzorcima s onim iz bi-
optata.

Elektrokardiogram

Promjene koje se mogu vidjeti u elektrokardiogra-
mu su razli¢ite i nespecifi¢ne. Najcesce se vidi si-
nusna tahikardija, promjene ST-T segmenta, in-
verzija T valova, ST elevacija, niska voltaza QRS
kompleksa i produzenje atrioventrikularnog pro-
vodenja. Ukoliko je miokarditis udruzen s peri-
karditisom nerijetko se vidi produzenje PR inter-
vala i elevacija ST segmenta (23). Preporuka je da
se u svim slucajevima novonastalog AV bloka 3.
stupnja iskljuc¢i postojanje miokarditisa (14). Ne-
rijetko je nalaz ozbiljnije aritmije u EKG-u kao 5to
su AV blok, ventrikulska tahikardija i fibrilacija,
supraventrikulska tahikardija, fibrilacija ili undu-
lacija atrija prvi prezentirajuci simptom miokardi-
tisa (24).

Ultrazvuk srca

Transtorakalni ultrazvuk srca je Siroko dostupan,
neinvazivan i brzo omogucuje uvid u sréanu struk-
turu i funkciju u realnom vremenu. Upravo zbog
togaje slikovna dijagnosticka metoda koja se prva
primjeni. Jednako je vazna metoda za daljnje pra-
¢enje bolesti ali i donoSenje odluka o razli¢itim
metodama lijecenja.

Najces¢i nalazi koji se vide kod miokarditisa su:

1. maniji ili znacajni poremecaj globalne sistolicke
funkcije lijeve ili desne klijetke, uklju€ujuci i re-
gionalne promjene kontraktilnosti;

. prosirenje lijeve klijetke razli¢itog stupnja;

. zadebljanje srcanih stijenki uslijed edema;

2

3

4. perikardijalniizljev;

5. intrakardijalni trombi;
6

. funkcionalne regurgitacije valvula (25).

Nalaz koji snazno sugerira miokarditis je razli¢ita
tezina disfunkcije lijeve klijetke uz zadebljanje sti-
jenki. Medutim ovakav se nalaz moze naciiu dru-
gim bolestima, ne samo u miokarditisu tako da
ipak i UZV srca ima svoje nedostatke u razlikova-
nju miokarditisa od drugih uzroka sréane disfunk-
cije. Nove metode ultrazvu¢nog pregleda srca se
razvijaju i sve uspjesnije primjenjuju u dijagnostici.
Jedna od njih je tkivni Doppler i deformacija (engl.
strain) miokarda koja pokazuje suptilne poreme-
¢aje u sistolickoj i dijastoli¢koj funkciji miokarda a
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koji su prema do sada objavljenim rezultatima u
korelaciji s nalazom biopsije i MR srca (26 - 28).
Volumen lijeve klijetke na kraju dijastole i teZina
ostecenjasistolicke funkcije imaju prediktivnu vri-
jednost zaishod bolesti.

Magnetska rezonanca srca

Magnetska rezonanca srca je pretraga koja je do-
nijela najvedi napredak u dijagnostici miokarditisa
i smanjenju potrebe za biopsijom miokarda kako
bi se postavila dijagnoza. Metoda ima dobru
osjetljivost (87,5 %) i specifi¢nost, neinvazivna je,
te osim strukturnih promjena miokarda daje niz
hemodinamskih podataka. Nedostatak su potes-
koce sa suradnjom pacijenata djecje dobi - zadr-
Zavanje daha kada je to potrebno te potreba za
sedacijom kod vrlo male djece, a problem je i brza
sr¢ana frekvencija u djece te davanje gandoliniju-
ma kao kontrasta. Ponekad je tehnic¢ki nemoguce
Zivotno ugrozenom pacijentu ili pacijentu na me-
hanickoj cirkulacijskoj potpori napraviti ovu pre-
tragu. Unato¢ tome magnetska rezonanca srca
najbolje pokazuje upalnuleziju miokardaiomogu-
¢uje njeno razlikovanje od neupalnih kardiomio-
patija. Osim karakterizacije tkivnih promjena MR
srca je zlatni standard za kvantifikaciju volumena
ventrikula, ejekcijske frakcije i mase ventrikula.
Glavne klinicke oznake upale u miokardu na mag-
netskoj rezonanci srca su visoka gustoca signala
T2 ponderirane slike, produzeno vrijeme T2 i T1
kao oznaka koli¢ine ekstracelularne tekucine, za-
debljanje miokarda uslijed edema te brzi ulazak
gandolinijuma uslijed hiperemije. Za dijagnozu
miokarditisa magnetskom rezonancom upotreb-
ljavaju se modificirani Lake Louise kriteriji. Za po-
stavljanje dijagnoze potrebno je da su zadovoljena
2 kriterija. Glavni kriteriji su: edem miokarda (na
T2 mapiranju ili na T2 mjerenim slikama) i neishe-
mijska lezija miokarda (abnormalne vrijednosti T1,
ECV ili LGE). Pomoc¢ni kriteriji koji dodatno upucu-
ju na miokarditis su perikarditis (perikardijalni iz-
ljev, povisen signal perikarda na LGE slikama, T1
mapama ili T2 mapama) i sistoli¢ka disfunkcija li-
jeve klijetke (globalni ili regionalni poremedaj
kontraktiliteta). Pozitivha oba glavna kriterija
povecavaju specificnost pretrage, no moguce je
postaviti dijagnozu i na temelju samo jednog za-
dovoljenog glavnog kriterija uz odgovarajucu kli-
nicku sliku i laboratorijske nalaze. Parametri ma-
piranja u akutnom miokarditisu se razlikuju od
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onih u kontrolnim snimanjima. Produzena T1 re-
laksacija je visokoosjetljiva za miokarditis. Prema
objavljenim istraZivanjima vecina pacijenata je u
akutnoj fazi imala povisen T2 omjer, rano nakup-
ljanje gandolinijuma, produzeno nativno T1 vrije-
me relaksacije, produzeno T2 vrijeme relaksacije i
povecanu ECV frakciju. Svi se ovi parametri pola-
ko normaliziraju s vremenom, najbrZe nestaje
edem miokarda mjeren T2 mapiranjem a koji se
povlaci nakon 3 tjedna bolesti. T2 mapiranje naj-
bolje pokazuje razliku izmedu akutnog i kroni¢nog
stadija miokarditisa. Podatci iz pracenja velike ko-
horte pedijatrijskih pacijenata pokazali su da je
pozitivan T i LGE znacajno c¢es¢i nalaz u pacijenata
koji se nisu u potpunosti oporavili od miokarditisa.
Kasno nakupljanje gandolinijuma (LGE, engl. late
gandolinium enhancement) je najizucavaniji prog-
nosticki parametar loseg ishoda u pacijenata s
miokarditisom. Nastaje kao posljedica produze-
nog vremena potrebnog za izbacivanje kontrasta
u ekstracelularni prostor u upaljenom dijelu mio-
karda. Moze biti lokaliziran anteroseptalno ili
posterolateralno, mjestimi¢no vidljiv ili u epikar-
du. U odraslih ali i djece slabi oporavak, ventrikul-
ske aritmije i smrtniishod su povezani s distribuci-
jom LGE u sredini stijenke i anteroseptalnom
lokalizacijom naspram posterolateralne (29-31).

Biopsija miokarda

Biopsija miokarda je i dalje zlatni standard u po-
stavljanju dijagnoze miokarditisa. Za histopato-
losku dijagnozu miokarditisa primjenjuju se Dallas
kriteriji koji su prvi puta objavljeni 1986., a temelje
se na prisutnosti upalnih stanica sa ili bez nekroze
u bioptatu miokarda (32). U novije vrijeme pretra-
ga je nadopunjena imunohistokemijskim metoda-
ma Cime je poveéana osjetljivost pretrage u doka-
zivanju upalnih stanica u miokardu. U slu¢ajevima
kada je to natemelju histologije dvojbeno poveca-
na ekspresija HLA i markera upalnih stanica po-
modi ¢e u postavljanju dijagnoze (33). Unatoc
tome biopsije se sve rjede izvode, narocito u djece
i to iz viSe razloga (1). Rije¢ je o invazivnoj pretrazi
koja kao takva ima niz ozbiljnih, Zivotno ugroza-
vajucih komplikacija na ve¢ ionako tesko bolesnim
pacijentima (incidencija 6 %) (34). Samo uzimanje
uzoraka moze datilazno negativne rezultate zbog
fokalne raspodjele upalnih infiltrata u miokardu.
Bioptira se uglavnom miokard desne klijetke, vrlo
rijetko lijeve, a poznato je da se najranije upalne
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promjene miokarda vide u lateralnom zidu lijeve
klijetke gdje se vrlo rijetko uzima uzorak (35). In-
terpretacija rezultata medu patolozima takoder
je vrlo razlicita. Sve to dovelo je do toga da se
biopsija miokarda sve rjede primjenjuje u dijagno-
stici miokarditisa, a sve viSe ju zamjenjuje mag-
netska rezonanca srca.

Postoje odredene situacije kada je biopsija ipak
obvezna (Klasa | preporuka): 1) naglo nastalo
sréano zatajenje koje traje manje od 2 tjedna sa
znacajno kompromitiranom hemodinamikom
neovisno o velicini lijeve klijetke; 2) naglo nastalo
srano zatajenje u trajanju od 2 tjedna do 3 mje-
seca povezano s dilatacijom lijeve klijetke, ventri-
kularnim aritmijama, atroventrikularnim blokom i
neadekvatnim odgovorom na terapiju nakon 1-2
tjedna lijecenja (36).

Lijecenje

Miokarditis se moze razli¢ito klinicki manifestira-
ti, od klinicke slike blage viroze do brzo progredi-
rajuceg sr¢anog zatajenja. Ponekad je vrijeme od
pojave simptoma do pojave Zivotno ugrozavajuce
kompromitacije cirkulacije vrlo kratko. Zbog toga
u lijecenju treba biti spreman na sve scenarije i nji-
hove brze promjene te je razumno dijete sa sum-
njom na miokarditis u akutnoj fazi hospitalizirati i
kontinuirano monitorirati sréani ritam uz prade-
nje ostalih hemodinamskih parametara. Djecu
koja se od pocetka prezentiraju znacajnim hemo-
dinamskim pogorsanjem potrebno je na vrijeme
uputiti u tercijarni centar gdje se moze djetetu
pruziti adekvatna terapija mehanickom potpo-
rom ukoliko se za to ukaZe potreba. U prvim dani-
ma bolestinarocito je vazno na vrijeme uocitii lije-
Citi aritmije koje su u toj fazi bolesti ceste i
znacajno kompromitiraju funkciju lijeve klijetke i
pogorsavaju stanje pacijenta te kako su pokazala
brojna istraZivanja znacdajno su povezane s loSim
ishodom bolesti. U lijeenju se primjenjuju uobica-
jeni antiaritmici, a ponekad je potrebnai primjena
privremene transvenske elektrostimulacije srca
kod hemodinamski nestabilnih pacijenata (37).
Suportivno lije¢enje miokarditisa se ne razlikuje
od lijeenja akutnog zatajenja srca. Smanjenje
sréanog izbacdaja treba promptno lijeciti i u tu
svrhu se pokazala najboljom primjena milrinona.
Dopamin i adrenalin imaju za razliku od milrinona
jaci kronotropni i aritmogeni ucinak te se primje-
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njuju samo u slucaju hipotenzije i kardiogenog
Soka (22). U trenutku kada pacijent postane he-
modinamski stabilan moze se prevestina peroral-
nu primjenu lijekova ¢ija je svrha sprijeciti nepovo-
ljan tzv. remodeling lijeve klijetke. Najcesée se
primjenjuju diuretici za smanjenje venske konge-
stije, inhibitori angiotenzin Il konvertaze ili bloka-
tori angiotenzin Il receptora te beta-blokatori.
Pravovremenaibrza primjena mehanicke potpore
cirkulaciji spasava zivot i prema dostupnim po-
datcima ¢ak u 23 % slucajeva rane faze miokar-
ditisa je bila potrebna. Mehani¢ka potpora cir-
kulaciji uklju¢uje ekstrakorporalnu membransku
oksigenaciju (ECMO) i mehanicku potporu lije-
voj klijetki (Impella, PediMag/CentriMag, Berlin
Heart EXCOR). Naravno ova vrsta lije¢enja se pro-
vodi u centrima koji su iskusni s ovim metodama
lijeCenja i u kojima postoji moguénost transplan-
tacijskog lije¢enja ukoliko izostane oporavak mio-
karda (38). Za sada joS nema dovoljno podataka
na temelju kojih bi se mogle dati ¢vrste, na dokazi-
ma temeljene preporuke za miokarditis specifi¢cnu
imunosupresivnu terapiju. Unato¢ tome ona se u
svijetu Siroko primjenjuje i to naj¢eSc¢e u akutno
dekompenziranih pacijenata (39). Primjena ne-
steroidnih protuupalnih lijekova se pokazala dje-
lotvorna u pacijenata kod koji uz miokarditis po-
stoji i perikarditis s izljevom. Koliko je ucinkovita
na sami miokarditis josS je nepoznato. Isto takvi su
podatci i za primjenu kortikosteroida koji se una-
to¢ tome ipak u vecini centara primjenjuju. Pre-
gled velike Cohrane baze podataka o provedenim
istrazivanjima o primjeni steroida pokazalo je da
nema razlike u mortalitetu nakon primjene stero-
ida u djecei odraslih ali da je ejekcijska frakcija lije-
ve klijetke bila bolja u pacijenata lijecenih steroidi-
ma (40). Imajuéi na umu mehanizam nastanka
miokarditisa logi¢no je da ¢e ucinak imunosupre-
sije kortikosteroidima biti najucinkovitiji na auto-
imunu fazu miokarditisa kada vise nema aktivne
virusne infekcije. Intravenski imunoglobulini
(IVIG) se Cesto primjenjuju u lijecenju djece s mio-
karditisom, nemaju imunosupresivno djelovanje
nego protuupalno, antivirusno i imunomodula-
torno. Pokazalo se da kod miokarditisa primjena
IVIG_a dovodi do brzog poboljsanja sistolicke
funkcije lijeve klijetke. Medutim i ovdje nedostaju
sistematizirana kontrolirana klinicka istrazivanja.
Unato¢ tome brojni pedijatrijski centri u lijecenju
miokarditisa primjenjuju kombinaciju IVIG_a i
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kortikosteroida, narocito nakon pandemije SARS-
CoV-2 i multisistemnog upalnog odgovora (MIS-
C) (47). Antivirusni lijekovi se mogu primijeniti u
slu¢ajevima dokazane aktivne virusne infekcije
¢ak i kada virus u samom miokardu nije dokazan.
Dostupni lijek za herpes simplex virus je aciklovir,
za CMV i humani herpes virus 6 - ganciklovir, osel-
tamivir i baloxivir za influencu, cidofovir za ade-
novirus, remdesivir za SARS-CoV-2 te vise antivi-
rusnih lijekova za HIV i hepatitis C. Miokarditis
gigantskih stanica, sarkoidoza i eozinifilni miokar-
ditis su vrlo rijetki u djecjoj dobi i odli¢no reagiraju
na imunosupresivnu terapiju kortikosteroidi-
ma. Isto vrijedi i za miokarditise u sklopu drugih
sistemskih autoimunih bolesti. Miokarditisi u
sklopu reumatske vrucice i Kawasakijeve bolesti
ljeCe se prema jasno definiranim smjernicama.
Lo$ funkcionalni status pacijenta, povisen BNP,
povisen troponin u serumu, tahiaritmije i disfunk-
cija ventrikula su ¢imbenici povezani s losim isho-
dom miokarditisa. Postoje podatci koji ukazuju na
to da je oporavak funkcije lijeve klijetke razlicit
ovisno o etiologiji miokarditisa, u vecine uslijedi
do 60 mjeseci nakon inicijalne prezentacije.

Po otpustu iz bolnice nastavlja se kardioloSko pra-
¢enje redovitim kontrolama koje uklju¢uju snima-
nje EKG-a, UZV srca i pradenje kardioloskih bio-
markera u krvi (42). Rasprave se jos vode o potrebi
za kontrolnom biopsijom miokarda, kontrolnom
magnetu srca i trajanju medikamentoznog lijece-
nja. Opcenitije stav da je u slucaju kad postoji ven-
trikularna disfunkcija praéena s povisenim upal-
nim markerima i virusna aktivnost dokazana
PCR-om iz krvi potrebno ponoviti biopsiju i mag-
netsku rezonancu srca tijekom pracenja. Isto tako
je razumno da se medikamentozna terapija ukine
ukoliko su svi rezultati dijagnostickih testova ne-
gativni — ostaje samo veliko i joS neodgovoreno
pitanje nakon kojeg vremena normalizacije nala-
za. Unatoc¢ oporavku sistolicke funkcije miopatija
se moze pojaviti kasnije tijekom Zivota. Podatci iz
trogodiSnjeg pracenja velike skupine pacijenta s
miokarditisom koji je potvrden biopsijom miokar-
da pokazali su da 46 % do 48 % njih ima na UZV
srca disfunkciju ventrikula, 6-7 % ih je umrlo, a
17-19 % je trebalo transplantaciju srca (43). Vrlo je
vjerojatno da su neki od odraslih pacijenata s idio-
patskom dilatacijskom kardiomiopatijom prebo-
ljeli miokarditis inaparentno u djecjoj dobi. Pre-
poruka je da se djeca mogu vratiti uobicajenim
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tjelesnim aktivnostima nakon 6 mjeseci od pocet-
ka bolesti i to nakon Sto na kontrolnom UZV srca
nema znakova disfunkcije lijeve klijetke, normalni
su kardioloski biomarkeri, na 24-satnom Holteru
EKG nema aritmije, a kod sportasa prije vracanja
treniranju potrebno je napraviti ergometrijsko
testiranje (44).

PERIKARDITIS

Perikard je dvoslojna vre¢a oko srca i polazista
velikih krvnih Zila na bazi srca. Sastoji se od dvije
ovojnice, serozne visceralne i fibrozne parijetalne.
Izmedu njih se nalazi manja koli¢ina tekucine koja
smanjuje trenje izmedu ovojnica tijekom sréane
kontrakcije a po svom sastavu je ultrafiltrat plaz-
me. Funkcija je perikarda da odvaja srce od drugih
organa u prsnom kosu, stiti ga od infekcije i tupe
traume, ogranicava rastezanje srcanih Supljina.
Bogato je inerviran simpatickim i somatskim afe-
rentnim Zivéanim vlaknima. Mehanoreceptori
osjetljivi na rastezanje, reagiraju na promjene u
sréanom volumenu i pritisku, te mogu biti odgo-
vorni za odasiljanje perikardijalne boli.

Perikarditis je upala visceralne i parijetalne ovoj-
nice perikarda i nije ¢esta bolest u djece. Podatci
o ucestalosti bolesti u opcoj populaciji su oskud-
ni, smatra se da je incidencija bolesti 30-150/
100 000 na godinu. Uzrok je boli u prsima u <0,2
do 5 % djece koja zbog toga dodu u hitni prijem a
da nemaju prethodnu bolest srca. Perikarditis se
klinicki moze manifestirati kao akutni, rekurentni
ili kronicni (45, 46).

Akutni perikarditis razvija se vrlo brzo, Sto uzro-
kuje upalu perikarda i ¢esto perikardijalni izljev.
Upala se mozZe prosiriti na epikardijalni miokard
(mioperikarditis).

Rekurentni perikarditis se definira kao perikardi-
tis koji se ponovno javi nakon vise od 6 tjedana od
prestanka simptoma akutnog perikarditisa.

Kronicni perikarditis se definira kao perikarditis u
trajanju > 6 mjeseci.

Konstriktivni perikarditis predstavlja kroni¢nu
upalu perikarda s gubitkom njegove elasti¢nosti
zbog Cega je otezano punjenje ventrikula u dija-
stoli.

Etioloski razlikujemo infektivni i neinfektivni peri-
karditis. Virusi su najcesc¢i uzrocnici u razvijenim
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zemljama dok je u zemljama u razvoju najcesdi
uzrok tuberkuloza. Uglavnom isti virusi koji naj-
cesce uzrokuju miokarditis mogu uzrokovati i pe-
rikarditis. Ukoliko ne postoji jasni uzrok upale go-
vorimo o idiopatskom perikarditisu. lako su virusi
najcesdi infektivni uzrocnici perikarditisa u djece,
zadnjih desetljeca se kao najc¢es¢i uzrok navodi
postperikardiotomijski sindrom. Podatci dobiveni
analizom velike baze podatakajednog centra uka-
zuju na postperikardiotomijski sindrom kao uzrok
u 54 % slucajeva, na drugom mjestu su maligne
bolesti (13 %) i bubreZna bolest u 13 % slucajeva,
dok se virusna etiologija nasla u 5 % slucajeva kao
i reumatoloska bolest (5 %).

Klinicka slika

Simptomi perikarditisa ovise o uzroku upale peri-
karda. Uizoliranog virusnog perikarditisa naj¢esce
je glavni simptom bol u prsima uz povisenu tjele-
snu temperaturu, ali klinickom slikom mogu do-
minirati i op¢i simptomi virusne infekcije. Jednako
tako kod sistemnih autoimunih bolesti mogu do-
minirati simptomi tih bolesti npr. poviSena tjele-
sna temperatura, osip, otok zglobova, gubitak na
tjelesnoj teZini. Bolu prsima u sklopu perikarditisa
je tipi¢no oStra, ali moze biti i tupa, stezajuca a
posebno je karakteristi¢no da se pojacava u leze-
¢em polozaju. Naginjanjem tijela naprijed i u sje-
decem polozaju bol se smanjuje. Udah i kasljanje
takoder mogu pojacavati osjet boli. Ukoliko je
zbog brzo nastajuleg perikardijalnog izljeva na-
stala distenzija donje Suplje vene pacijent ¢e se Za-
liti na bol u trbuhu. Perikardijalno trenje kao au-
skultacijski nalaza na srcu se moze ¢uti uz lijevi rub
sternuma, narocito kada se pacijent nagne prema
naprijed. Ako postoji velika koli¢ina perikardijal-
nog izljeva trenje se nece Cuti. Konstriktivni peri-
karditis se klinicki prezentira povisenim jugular-
nim tlakom koji se tipicno u inspiriju dodatno
povecava (Kussmaulov znak). Simptomi i znakovi
periferne venske kongestije (npr. periferni edemi,
distenzija vratnih vena, hepatomegalija), mogu se
javiti s ranim dijastoli¢ckim zvukom (perikardijalni
udarac), koji se najbolje ¢uje u inspiriju. Ovaj zvuk
nastaje zbog iznenadnog usporavanja dijastoli¢-
kog punjenja ventrikula rigidnim perikardom. Du-
gotrajniji porast pulmonalnog venskog tlaka do-
vodi do zaduhe (narodito u naporu) i ortopneje.
Ponekad se pacijent Zali na izraziti osje¢aj umora.
Perikardijalni izljev ukoliko je maniji ili srednje velik
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najceS¢e nema simptoma, klinicki nalaz je takoder
uredan. Ako je izljev veliki i postoje znakovi sréane
tamponade moze se vidjeti karakteristi¢ni Beckov
trijas — tihi sréani tonovi, distenzija vratnih vena i
hipotenzija.

Dijagnoza

Dijagnoza perikarditisa je prvenstveno klini¢ka na
temelju prisutnosti najmanje 2 simptoma od 4
mogucda - bol u prsima, auskultacijski nalaz peri-
kardijalnog trenja, specificne EKG promjene i
nalazizljeva u perikardu. Kod sumnje na perikardi-
tis potrebno je napraviti EKG, RTG prsnog kosa,
transtorakalni UZV srca i biomarkere upale i sréa-
ne lezije. Ostale pretrage ovise o drugoj simpto-
matologiji i eventualno drugoj bolesti u sklopu
koje se perikarditis razvio. Promjene u EKG_u su
posljedica upale epikarda i bliskog miokarda. Spe-
cificne promjene za perikarditis su elevacija S-T
spojnice koja moze biti udruzena i s depresijom
P-R segmenta. Tijekom razvoja bolesti te se pro-
mjene takoder mijenjaju:

Fazal: konkavnaelevacija ST segmenata; spusten
PR segment

Fazall: povratak ST segmenat na pocetne vrijed-
nosti, aplanirani odnosno poravnati T valovi

Faza Ill: inverzija T-vala se javlja nakon povratka
ST-segmenta u normalui tako se razlikuje od obli-
ka akutne ishemije ili IM

FazalV: regresija promjena T valova.

Rendgenska snimka prsnog kosa je korisna iz vise
razloga, daje informaciju o veli¢ini srca, izgledu
sréane sjene aliiinformacije o plu¢énom parenhimu
i eventualnoj zahvaéenosti pleure. Transtorakalni
ultrazvucni pregled srca je slikovna pretraga koja
daje najbolji uvid u postojanje perikardijalnog iz-
ljeva, koli¢inu perikardijalnog izljeva te u kolikoj
mjeri postoji opasnost od tamponade srca. Pre-
traga je Siroko dostupna, za pacijenta sigurna,
jednostavna za uporabu i kao takva najznacajnija
ne samo za postavljanje dijagnoze negoiza prace-
nje ucinkalije¢enja, te za pravovremeno uocavanje
hemodinamske ugroze. Ultrazvuk srca takoder
pokazuje ako postoji i miokarditis s perikarditi-
som te u kojoj mjeri je uslijed toga oStecena sisto-
licka funkcija lijeve klijetke. Karakteristi¢no je za
perikarditis da se vidi zadebljan i hiperehogen pe-
rikard, premda mnoze biti i normalan nalaz. Kom-
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pjuterizirana tomografija (CT) srca i magnetska
rezonanca srca su dodatne slikovne pretrage koji-
ma se koristimo kada je nalaz UZV srca nejasan ili
dvojben. Koristan je posebno u pacijenata kod
kojih nema povoljnog terapijskog odgovora a kod
koji je znacajno kompromitirana hemodinamika, u
sluc¢aju traume, perzistentne vruciceiliako se trazi
drugi uzrok perikarditisa. Magnetska rezonanca
srca osim morfoloskih karakteristika srca jako
dobro pokazuje hemodinamske parametre. Tako
moze pokazati istovremeno postojanje miokardi-
tisa te u kolikoj mjeri zahvaca srce s posljedi¢nim
ostecenjem sistolicke funkcije. Za razliku od dru-
gih pretraga losa je u detekciji kalcifikata u peri-
kardu. Biokemijski parametri koji se u krvi pacijen-
ta prate sluze za detekciju upale i istovremenu
zahvacenost miokarda. Sr¢ani biomarkeri su viso-
ko osjetljivi troponin I, troponin T, CK-MB te uko-
liko su uz upalne parametre i oni poviseni sugerira
na zahvadenost upalom miokarda uz perikard.
Tako kod klinickog sindroma mioperikarditisa uz
poviSene srane parametre nema ultrazvucnih
pokazatelja zahvacenosti miokarda niti se ona vidi
magnetskom rezonancom. Za razliku od perimio-
karditisa gdje dominira miokarditis dok je perikar-
ditis samo prateca bolest, manje je benignog tije-
ka jer je Cesto pracen za znacajnom disfunkcijom
ljeve klijetke. Ukoliko je perikarditis nastao u
sklopu druge sistemne bolesti to ¢e onda odrediti
i druge dijagnosticke pretrage koje je potrebno
udiniti. Perikardiocenteza se ne izvodi rutinski, re-
zervirana je samo za slucajeve prijetee tampona-
de srca, biokemijska i mikrobioloska analiza tako
dobivenog izljeva dodatno pomaze u odredivanju
uzroka perikarditisa.

Lijecenje
Osnovu medikamentoznog lijecenja akutnog i re-
kurentnog perikarditisa Cine nesteroidni protu-

upalni lijekovi kao $to su ibuprofen, indometacin
ili naproksen (Tablica 3.).

Druga linija lijekova koje se primjenjuje u lijecenju
perikarditisa i perikardijalnog izljeva su kortiko-
steroidi. Unatoc njihovoj Cestoj primjeni kao prvog
ljeka u lije¢enju perikarditisa, postoji sve veca
sumnja da njihova primjena povecava rizik od raz-
voja rekurentnog perikarditisa . Stoga je u prepo-
rukama za lijeCenje perikarditisa u odraslih nave-
deno da se kortikosteroidi kao druga linija terapije
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Tablica 3. Medikamentozna terapija perikarditisa
Lijek Doza

10-16 mg/kg/doza svakih 8 h PO;
(maksimalno 600 mg/dozaili 1,8 g/dan)

Ibuprofen

Indometacin
svakih 6-12 h PO; maksimum 50 mg/doza

ili150 mg/dan

Naproksen Za djecu stariju od 2 godine 5-7,5 mg/kg/doza
svakih12 h PO; maksimum 500 mg/doza
ili1g/dan

Kolhicin 0,5 mg/dan (mladi od 5 god); 1-1,5 mg/dan
(stariji od 5 god)

Anakinra 1-2 mg/kg dnevno do 100 mg SC

Prednizon 0,5-2 mg/kg/dan

primjenjuju samo kod pacijenata alergi¢nih na ne-
steroidne protuupalne lijekove i kolhicinito nakon
sto se iskljuci infektivna etiologija perikarditisa.
Uobicajena doza peroralnih oblika kortikosteroi-
daje 0,25-0,5 mg/kg/dan (48). Ukoliko su NSAID
sami slabo djelotvorni u lije¢enju perikarditisa
moze se u terapiju dodati kolhicin. Ovaj lijek se na-
kuplja u znacajnoj mjeri u leukocitima gdje ometa
njihovu funkciju i tako djeluje protuupalno. Lijeko-
vi s imunomodulatornim djelovanjem se danas s
uspjehom primjenjuju u lije¢enju rekurentnog pe-
rikarditisa kod kojeg su se NSAID i kolhicin u kom-
binaciji s kortikosteroidima pokazali neuspjesni.
Od ovih lijekova primjenjuju se rilonacept i ana-
kinra. Za sada postoji vise podataka o lijecenju
anakinrom odraslih pacijenata nego u djece prem-
da se i u njih uspjesno primjenjuje, te omogucuje
ukidanje kortikosteroidne terapije uz dramati¢no
poboljsanje klinicke slike (49). Perikardiocenteza i
kirurSka drenaza je potrebna kako bi se dobio
uzorak za analizu i otkivanje uzroka upale. To na-
rocito vrijedi za slu¢aj kad se radi o purulentnomiili
tuberkuloznom perikarditisu. Ovisno o uzro¢niku
modificirati ¢e se antiinfektivna terapija. Hitna
perikardiocenteza i/ili kirurska drenaza je potreb-
naiuslucaju sréane tamponade. U ovom slucaju je
tijekom pripreme za drenaznu nuzno dati plazma
ekspandere u bolusu kako bi se poboljsalo pu-
njenje srca. Konstriktivni perikarditis se lijeci
kompletnom kirurSkom resekcijom perikarda, na
taj nacin se postize smanjenje tegoba u 75 % slu-
¢ajeva.
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SUMMARY

Childhood myocarditis and pericarditis

Sanja Dorner

Myocarditis is an inflammatory disease of the middle, muscular part of the heart in which inflam-
mation of heart cells leads to temporary or permanent damage with consequent loss of func-
tion, which is clinically manifested by heart failure and/or arrhythmia. It is considered a rare dis-
ease, although the incidence is unknown because most cases with milder clinical symptoms are
not recognized. The clinical presentation is very diverse, from very mild, asymptomatic cases to
heart failure and cardiogenic shock. Diagnosis is based on the history and clinical findings, ele-
vated inflammatory and cardiac biomarkers in serum, and imaging tests, where ultrasound and
magnetic resonance imaging of the heart play key roles. The therapeutic approach depends on
the hemodynamic abnormalities in the patient. Pericarditis is an inflammation of the visceral
and parietal pericardium and is not a common disease in children. Although data on the inci-
dence of the disease in the general population are scarce, it is believed that it is 30-150/100,000
per year. It causes chest pain in <0.2 to 5 % of children who present to the emergency depart-
ment without prior heart disease. Pericarditis can present clinically as acute, recurrent, or
chronic. It is treated with nonsteroidal anti-inflammatory drugs, recurrent with corticosteroids
and colchicine, and increasingly, in resistant forms, biologicalimmunomodulatory therapy is also
used.

Key words: MYOCARDITIS; CHILD; PERICARDITIS; ECHOCARDIOGRAPHY;
MAGNETIC RESONANCE IMAGING
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