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Scopul lucririi: studierea variantelor clinice de prezentare a mio-

carditei acute, elaborarea planului de investigatii si selectarea tacticii de
tratament individualizat.
Lectie practica cu durata de 4 ore academice.

Mo

Obiectivele:
determinarea etiologiei miocarditei acute,
cunoasterea mecanismelor patogenetice complexe in aceasta patologie,
recunoasterea formelor clinice a miocarditei acute,
stabilirea planului de invetigatii de laborator si imagistice in miocar-
dita acuta,
selectarea conduitei optime de tratament medicamentos vizavi de
etiologia acesteia,

. alegerea corecta a programului de reabilitare dupa miocardita acuta.

Metode si materiale necesare pentru realizarea seminarului: ste-

toscop, tonometru, electrocardiograf, ecocardiograf, clisee radiologice,
imagini de la RMN cardiaca.
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ntrebari pentru pregitirea individuala:

Ce reprezinta miocardita?

Care este incidenta miocarditei?

Care este etiologia miocarditei?

Care este patogenia miocarditei?

Care sunt mecanismele imunitatii ereditare?

Care sunt mecanismele imunitatii dobandite?

Care este clasificarea histologica a miocarditei?

Care sunt sindroamele clinice a miocarditei?

Care sunt prezentarile clinice specifice a miocarditei?

. Ce investigatii de laborator sunt necesare de efectuat in miocardita?
. Ce investigatii imagistice sunt necesare de efectuat in miocardita?

. Care sunt modificarile histologice Th miocardita?

. Care este tratamentul etiologic a miocarditei?

. Care este tratamentul simptomatic a miocarditei?

. Care este prognosticul miocarditei?
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CAPITOLUL I
DEFINITIA, EPIDEMIOLOGIA §I ETIOLOGIA MIOCARDITEI

I.1. Definitia

Miocardul, stratul mijlociu al cordului, contine cardiomiocite care
permit inimii sa se contracte. El este captusit Tn interior de endocard si
n exterior de epicard.

Miocardita reprezinta inflamatia miocardului, ca rezultat al expu-
nerii la antigeni externi, asa cum sunt virusii, bacteriile, parazitii, toxi-
nele, medicamentele sau trigheri interni, cum este activarea autoimuna a
propriilor-antigeni [1]. Cu toate ca, infectiile virale ramin a fi cea mai
comund cauza, hipersensibilitatea si reactiile toxice la administrarea
unor medicamente, alte infectii si cardiomiopatia peripartum, la fel pot
induce miocardita [2].

1.2. Epidemiologia

Numarul cazurilor cu miocardita in 2015 a fost aproximativ
2,2 milioane pe glob, cu o crestere de la 1,48 milioane cazuri comparativ
cu 2013. Tn 2015 au fost aproximativ 200 000 decese la barbati si 150 000
decese la femei provocate de miocardite si cardiomiopatii, cu 0 rata a
mortalitatii Tntre 5-6% la 100 000 barbati si 4-5% la 100 000 femei. Pre-
valenta miocarditei este relativ inalta in primul an de viata, cu o descres-
tere incepand cu al 2-lea spre al 11-lea an de viata, si creste din nou de la
pubertate spre varsta de 40 ani. Prevalenta insuficientei cardiace drept
complicatie a miocarditei variaza in dependenta de varsta si regiune, fiind
0,5%-4,0% [3].

Conform datelor unui registru national din Anglia (NHS England
hospital admissions due to myocarditis) in perioada 1998-2017 au fost
12.927 internari cu diagnosticul primar de miocardita, ceea ce reprezinta
0.04% (sau 36,5 la 100.000). Aproximativ 2/3 din pacienti au fost barbati
(varsta medie 33 ani) comparativ cu femei (varsta medie 46 ani), cu dura-
ta medie de spitalizare de 4.2 zile [4].

Tntr-o serie de cazuri clinice miocarditele au fost a 3-a cauza de moarte
subita, dupa cardiomiopatia hipertrofica si boala aterosclerotica a arterelor
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coronariene. Miocarditele sunt responsabile de moartea subita n aproxi-
mativ 2% cazuri la sugari, 5% la copiii, 5-14% printre atletii tineri [1].

1.3. Etiologia miocarditei

Infectiile virale cauzeaza majoritatea cardiomiopatiilor inflamatorii
din lume [5]. Cu toate acestea, 0 gama larga de agenti patogeni infectiosi
pot provoca cardiomiopatii inflamatorii, inclusiv infectiile bacteriene si
parazitii. Tn cele din urma, miocarditele non-infectioase sunt de obicei
asociate cu dereglari autoimune, toxine sau hipersensibilitate (figura 1).
Datele unui studiu arata ca, Tn 2015 au existat 353 700 de decese la nivel
global atribuite miocarditei, cu o incidenta n crestere din 2005 [6]. La co-
pii, cea mai frecventa cauza cunoscuta (dupa cea idiopatica) a cardiomio-
patiei dilatative este miocardita, desi trebuie remarcat ca, doar putin mai
mult de jumatate dintre acesti pacienti au indeplinit criterii histologice
certe — n special criteriile standard de aur Dallas [7].

Etiologia miocarditei acute este prezentata in figura 1.
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Figura 1. Etiologia miocarditei acute dupa: Barry H. Trachtenberg and Joshua M.
Circulation Research. 2017; 121:803-818)

Adevarata incidentd a miocarditei nu este cunoscutd cu precizie,
partial din cauza efectuarii rare a biopsiilor endomiocardice si, de ase-
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mele doud decenii parvovirusul B19 si HHV6 au fost detectati mai frec-
vent in probele de biopsie endomiocardicd la pacientii cu miocardita
comparativ cu enterovirusii sau adenovirusii, aproximativ 30% dintre pa-
cienti au infectii virale multiple [8]. La sugari s-a observat un numar mare
de cazuri de miocardita acuta cu enterovirusi in ultimii 5 ani [9].

Tn general, frecventa de detectie a virusilor asociate cu cardiomio-
patia inflamatorie s-a modificat in timp, partial influentata de evaluarea
unui repertoriu mai larg de virusi (figura 2).

Multe infectii virale au o distributie sezoniera caracteristicad. De exem-
plu, virusul gripei este raspandit in lunile de iarna, in timp ce enterovirusii,
inclusiv virusii coxsackie A si B si echovirusii, sunt detectati mai frecvent
in timpul verii si toamnei [10]. Cu toate acestea, diferentele climatice re-
gionale pot influenta variatia sezoniera a infectiilor virale [10]. Miocardita
enterovirald predomina la barbatii adolescenti si adulti [11]. Sexul masculin
este, de asemenea, un factor de risc major pentru deces la pacientii cu
COVID-19, care este cauzat de infectia cu SARS-CoV-2 [12], ceea ce
sugereaza ca consecintele bolilor cardiace asociate infectiilor virale ar putea
depinde de diferentele raspunsului imun dintre femei si barbati [13].

. .
@ -& . Heparitiszims@
Enteroviruses HIV Adenoviruses l'[mein—liarr virus

1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010 2020

o

Influenza viruses ‘ Cytomegalovirus [ Human parvovinss B19 SARS-CID\"-N?‘Q |
/7“5\ - A Human herpesvirus 6 ﬂ?’ “»‘A
{ Bt ) g = :’i

| | SARS-CoV (7) Lkic.
= "t

Figura 2. Infectiile virale asociate cu cardiomiopatia inflamatorie
pe parcursul anilor

De-a lungul anilor, numarul virusilor recunoscuti asociati cu cardio-
miopatia inflamatorie a crescut. Aceasta evolutie este partial influentata de
detectarea intentionata a unui repertoriu mai larg de virusi de-a lungul
timpului, precum si de aparitia unor noi virusi sau genotipuri de virusi in
cord [14].



CAPITOLUL I
PATOGENIA S1 CLASIFICAREA MIOCARDITEI

I1.1. Patogenia miocarditei

Este 0 paradigma clasica a leziunii cardiace, urmata de un raspuns
imun al gazdei la inflamatia cardiaca. Peste 20 de virusi sunt asociati cu
miocardita, cel mai frecvent fiind parvovirusul B19 (B19V), herpesvi-
rusul uman, virusul coxsache B 6 [15]. Daca raspunsul imun al gazdei
este exagerat sau neadecvat, inflamatia poate distruge tesutul cardiac
sau poate persista, producind o remodelare cardiaca, ce duce la cardio-
miopatie dilatativa (CMD), insuficienta cardiaca sau deces. Totusi, mio-
carditele clinic frecvent sunt auto-limitate la un suport corect si masuri
de Ingrijire corespunzitoare. Tn timp ce la unii pacienti virusii sunt eli-
minati cu succes, la altii pot servi drept cauza pentru disfunctie cardiaca
persistenta. Uneori genomul viral poate persista in miocard cu sau fara
prezenta inflamatiei acute [16].

Detectarea genomului viral prin biopsia endomiocardica la pacien-
tii cu CMD indica o patologie legata de infectie [1].
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Figura 3. Patogenia miocarditei
(dupa Cooper LT: Myocarditis. N Engl J Med 2009; 360:1526).

Patogenia virala a miocarditei poate fi impartita in trei etape
majore: infectie virala si replicare, imunologica (raspuns imun innascut
si dobandit) si, n cele din urma, o faza de remodelare cardiaca cronica
(figura 3).

11.1.1. Micro ARN-uri in miocardita

S-a demonstrat ca acizii microribonucleici (miARN) au un rol
important Tn miocardita si Tn limitarea replicarii virale [17], deaceea
miR-208b si miR-499 pot fi detectati Tn plasma pacientilor cu miocar-
dita. Interesant este faptul ca, nivelele de miARN plasmatici reflecta
leziunile miocardice, dar nu inflamatia in miocardita virala acuta [18].
Deasemenea, miR-21 si miR-146b s-au dovedit a fi implicati in miocar-
dita murina prin reglarea diferentierii Th-17. Inhibarea miR-21 si miR-
146b a scazut severitatea miocarditei [19], miR-203 creste incidenta
miocarditei murinice si creste viabilitatea celulara, sporind astfel repli-
carea virusului coxsackie B3 [20], iar miR-141 poate inhiba sinteza pro-
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teinelor gazda prin tintirea proteinei de legare de suprafata ARN-lui cu
factorul de initiere eucariota 4E [21]. MiR-126 este reglat puternic cu
infectia coxsackievirus si activeaza proteinkinaza C/factorul de trans-
criptie AP-1 care este 0 moleculd de semnalizare importanta pentru
replicarea coxsackievirusului [22].

11.1.2. Infectia virald

Virusii intra Tn gazda printr-o varietate de locuri, inclusiv sistemul
gastro-intestinal si sistemul respirator. Virusul poate suferi replicare
initiala Tn organele gazdei precum ficatul, splina si pancreasul. In cele
din urma, el ajunge in cord prin diseminare sanguind sau limfatica.
Etapele includ atasarea virusului de receptorul sau, intrarea virusului in
celula, replicarea virusului in interiorul celulei afectate, iesirea virusului
din celula pentru a permite infectarea altor celule cardiace.

Tn cazul coxsackievirusului, el infecteaza miocitul cardiac. Aditio-
nal, virusii precum B19V pot infecta alte celule din inima cum ar fi
celula endoteliala cardiaca si nu se gasesc in miocitul cardiac [23]. Ini-
tial, virusul se leaga de un receptor viral, rezultdnd in cele din urma in-
teriorizarea virusului. Acest proces include intrarea proteinelor capsidei
virale si a genomului viral. Tn cazul coxsackievirusilor si adenovirusilor
receptorul este 0 molecula transmembranara, numita CAR, despre care
se cunoaste ca 0 foloseste in calitate receptor [24]. Stergerea genetica a
receptorului CAR Tn miocitul cardiac inhiba pronuntat infectarea cordu-
lui si dezvoltarea miocarditei [1]. Pe langa CAR, infectia cu coxsac-
kievirus poate fi facilitata prin interactiunea cu factorul de accelerare a
degradarii (FAD) sau CD55. CAR actioneaza ca un receptor atat in
celulele umane, cét si in cele de soarece [24]. Intrarea virusului prin
receptor activeaza un complex de semnalizare care include p561ck, Abl
si Fyn kinaza. La intrarea enterovirusului in celula, ARN-ul monocate-
nar pozitiv este eliberat din capside icosaedrice si tradus folosind meca-
nisme de translatie a gazdei. ARN-ul viral este tradus drept o polipro-
teind monocistronica unica, care este scindata in peptidele sale separate
de proteazele virale 2A si 3C printr-un proces de scindare autocatalitic,
VPO este scindat in VP2 si VP4. Acest lucru are ca rezultat generarea de
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capside si proteine nestructurale, inclusiv ARN polimeraza, necesara
pentru replicarea genomului viral. De asemenea, sunt necesare si ce-
lelalte proteine nestructurale pentru replicarea ARN-ului cu catena po-
zitiva, printr-un intermediar cu catena negativa. Odata ce numarul pro-
teinelor capsidei virale au fost amplificate si ARN-ul cu catena pozitiva
s-a replicat, el este encapsidat Tn proteinele capsidei virale nou formate
VP1, VP2, VP3 si VP4. Encapsidat, ARN-ul coxsackievirusului este
eliberat din celula miocardica printr-un proces de citoliza si intreruperea
membranei sarcolemale.

Sunt recunoscute mai multe mecanisme care afecteaza integritatea
membranei, perturband astfel eliberarea virusului replicat. Celulele
musculare se bazeaza pe distrofina proteinelor sarcolemului si pe pro-
teinele asociate din complexul distrofina-glicoproteina pentru a mentine
integritatea membranei sarcolemului. De exemplu, absenta ereditara a
distrofinei Tn distrofia musculara Duchenne determina disfunctia mus-
chiului cardiac si scheletal. Tn miocardita murinica indusi de entero-
virus, s-a demonstrat, ca una dintre proteinele nestructurale, proteaza
2A, este capabila sa scindeze direct distrofina, perturband astfel com-
plexul distrofind-glicoproteina. Aceasta scade integritatea membranei
sarcolemale si faciliteaza eliberarea virusului din celula miocardica.
Cand distrofina nu este prezenta in inima soarecelui, asa cum se intdmp-
13 Tn distrofia musculard Duchenne, coxsackievirusul este eliberat mai
eficient din miocit pentru a infecta celulele adiacente [25]. Cu toate
acestea, atunci cand este prezenta 0 proteina distrofinica care nu poate fi
scindata de proteaza 2A, replicarea virala si gradul de afectare a miocar-
dului este scazut [26]. Proteazele 2A si 3C pot fi scindate de proteinele
gazdei care sunt implicate in mentinerea integritatii membranei, reg-
larea apoptozei, raspunsului imun indscut si dobindit [27]. Alti virusi
folosesc mecanisme similare. De exemplu, adenovirusul exprima o pro-
teinaza care scindeaza proteina citoscheletica citokeratina [1].

Tn general, activarea raspunsului imun innascut si dobindit, specific
antigenului, elimina sau reduce foarte mult replicarea virusului in celula
gazda. Totusi, In unele cazuri virusul poate persista in miocard. In con-
formitate cu prezenta genomului enteroviral intr-un subgrup de pacienti
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cu CMD, se crede ca persistenta genomului enteroviral ar putea contri-
bui la remodelarea care apare in CMD. Fezabilitatea acestui concept a
fost denonstrata pe un model de soarece. Cu toate acestea, rata pacien-
tilor la care poate fi identificat genomul enteroviral cu reverstrans-
criptaza PCR (rtPCR) sau tehnici de hibridizare in situ este mai mica de
10%. Alte tipuri de virusi au fost, de asemenea, detectati in probele de
biopsie cardiaca la pacientii cu CMD. Acesti virusi includ B19V,
herpesvirus, citomegalovirus, virusul hepatitei C si altii [28].

11.1.3. Imunitatea inndscutd

Imunitatea inndscuta este eficienta in primele etape ale infectiei vi-
rale. Mecanismul de aparare este independent de antigen, protejind
gazda de 0 gama larga de agenti patogeni microbieni. Imunitatea innas-
cuta este initiata in primele zile de infectie enterovirala si este prin-
cipalul mecanism imun responsabil de inhibarea infectiei virale si repli-
carii acesteia in primele 4-5 zile dupa infectare. Pe langa mecanismele
imune innascute din organele extra-cardiace, sunt activate raspunsurile
imune innascute importante in miocitul cardiac [1]. Unul dintre exem-
plele clasice si cele mai bine caracterizate de imunitate innascuta este
activarea semnalizarii de interferon care apare cu infectia virala. Cele
doua clase mari de interferoni folosesc diferiti receptori: interferonii de
tip | ce se leaga de receptorul IFN-a si includ interferon-a si interferon-
B, ntrucat IFN-y este singurul membru al interferonului de tip II.
Ambele tipuri de interferoni sunt eficiente in limitarea replicarii virale
atunci cand sunt adaugate la celulele infectate sau cand sunt adminis-
trate unui soarece infectat cu coxsackievirus [1].

Absenta receptorilor de interferon de tip | sau a interferon-p la
soareci este asociata Cu 0 crestere semnificativa a mortalitatii, dar are un
efect mai mic asupra replicarii virale precoce in cord. Tntr-un studiu clinic
de faza Il s-a demonstrat ca, administrarea de interferon-f la pacientii cu
virus pozitiv si simptome cardiace a cauzat eliminarea sau reducerea
semnificativa a incarcarii virale, reducerea clasei functionale a IC (dupa
NYHA) si imbunatatirea calitatii vietii. La pacientii cu enterovirus pozitiv
interferonul-f poate imbunatati rata de supravietuire [29].
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11.1.4. Receptorii Toll-Like

Activarea receptorului Toll-Like (TLR) este printre cele mai comu-
ne si mai timpurii mecanisme imune innascute. Multipli TLR (TLR2,
TLR3, TLR4, TLR7 si TLR9) au fost implicati in patogenia mio-
carditei [2]. Receptorii recunosc paternul molecular asociat cu agentii
patogeni, activand o aparare Tmpotriva agentilor patogeni invadatori.
TLR nu au specificitate crescuta conferita de celule B si T antigen-
specifice, astfel reactioneaza mai rapid. Stimularea TLR de catre ARN
strain, ADN-ul sau proteine, duce la activarea mecanismelor de semna-
lizare si transcriptie, care au ca rezultat cresterea citokinelor si factorilor
de reglare a interferonului, ce cresc expresia interferonilor si a altor cai
de semnalizare antivirale. Pentru semnalizarea TLR sunt utilizate
molecule adaptoare si kinaze precum MyD88 si kinaze asociate recep-
torului interleukinei (IRAK). Atat TLR3, cét si TLR4 sunt din abunden-
ta in miocard. TLR3 recunoaste ARN dublu catenar, in timp ce TLR7 si
TLRS8 pot fi activate de un singur ARN monocatenar. Atdt ARN mono-
catenar, cat si dublu catenar sunt generati ca parte a ciclului de replicare
a coxsackievirusului. TLR4 recunoaste lipopolizaharidele bacteriene. S-
a demonstrat ca, intreruperea TLR3 creste boala cardiacd indusa de
virusul encefalomiocarditei la soareci. Un efect similar este observat n
infectia cu CVB3. De asemenea, intreruperea TLR4 creste patogeneza
miocarditei induse de coxsackievirus B3.

S-a demonstrat ca, moleculele din aval ale semnalizarii TLR au un
efect semnificativ asupra infectiei cu coxsackievirus B3. Una dintre
moleculele cele mai bine studiate este MyD88, la care se leagd TLR4 si
moleculele endosomale TLR7 la TLR9. S-a observat ca, soarecii care au
0 concentratie crescuta de MyD88 si sunt infectati cu virusi, prezinta 0
prezenta MyD88 confera protectie gazdei, posibil prin activarea directa
a IRF-3 si interferon-B. Absenta MyD88 determina inducerea lantului
greu de a-miozind, stimuland miocardita autoimuna prin inductie
defecta a celulelor dendritice mediate de TNF-a [2].
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11.1.5. Alte mecanisme ale imunitdatii innascute

Alte raspunsuri imune Thnascute sunt importante Tn controlul
fazelor initiale ale infectiei virale. De exemplu, inhibarea semnalizarii
glicoproteinei 130 (gp130) prin expresia transgenica a supresorului
semnalizarii citokinelor (SOCS) -1 sau -3 are ca rezultat o crestere
marcati a susceptibilitatii la infectie virala la soareci. In plus, a fost de-
monstrata implicarea ARN helicazelor Tn activarea imunitatii innascute
impotriva infectiei virale. dSSARN poate fi recunoscut de ARN helicaze,
induse de proteina acidului retinoic (RIG-I) si gena-5 asociata diferen-
tierii melanomului (MDA-5). Aceste ARN helicaze pot sa interactio-
neze cu semnalizarea antivirala mitocondriala (MAVS), activand casca-
dele de semnalizare care in cele din urma majoreaza interferonii de tip |
[18,19]. Importanta MAVS dupa infectarea cu virusuri ARN a fost
confirmata la soarecii infectati [18,19]. S-a demonstrat ca activarea
inflamasomilor apare la pacientii cu miocardita virald acutd in primele 4
saptamani de la debutul bolii. Inflamasomul este un complex macromo-
lecular care este activat in timpul leziunii miocardice. Acesta stimuleaza
procesarea IL-1p si IL-18, care este importanta in raspunsul imun Tnnas-
cut Tmpotriva infectiei virale. Se considera c, activarea inflamasomilor
poate limita replicarea virala, desi ar putea afecta si celula. Evaziunea
procesului inflamasomilor ar putea reduce deteriorarea celulelor
miocardice, dar poate contribui si la persistenta infectiei virale [20]. S-a
demonstrat ca, macrofagele au un rol important in raspunsul imun
Tnnascut precoce. Ei actioneaza ca eliminatori, celule efectoare micro-
bicide si celule reglatoare la debutul inflamatiei cardiace. Recrutarea
timpurie a macrofagilor inflamatori (Ly6C ") apare in urma unei leziuni
cardiace. Receptorul 2 a chemochinei (CCR2) a fost implicat Tn infil-
trarea macrofagelor in inima soarecilor infectati cu CVB3. Desi macro-
fagii sunt implicati Tn raspunsul timpuriu la leziune, acestea sunt
responsivi la celulele T. Celulele TCD4 + (tip 1 T helper [Th1]) influen-
teaza diferentierea monocitelor in macrofage M1 proinflamatorii. Inter-
feronul-y secretat de celulele Thl potentiaza activitatea microbicida a
macrofagelor. Macrofagele Ly6Clow M2 atenuiaza raspunsul infla-
mator si predomina Tn timpul vindecarii miocardice [22].
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11.1.6. Imunitatea dobéndita

Imunitatea dobandita devine o manifestare proeminenta a mio-
carditei virale incepand cu aproximativ 4-5 zile dupa infectia virala,
desi virful si paternul de activare este variabil. Raspunsul imun dobandit
este un raspuns specific antigenului care este directionat catre un singur
antigen si este mediat de celulele T si B. Celulele T sunt directionate
catre celulele infectate si incearca sa limiteze infectia prin distrugerea
celulei gazda, secretand citokine. Acestea pot contribui la moartea
celulei infectate prin mecanisme necrotice si/sau apoptotice. Astfel, desi
mecanismele imune mediate de celulele T sunt importante pentru
controlul si limitarea replicarii virale, ele pot avea, de asemenea, efecte
daunatoare asupra organului infectat prin stimularea mecanismelor de
moarte celulard la gazda infectata. Limitdnd mecanismele imune ale
celulelor T si B s-ar putea limita afectarea inimii, dar o astfel de inhi-
bare trebuie sa fie echilibrata de necesitatea inhibarii replicarii virale
[30]. Procesul imun dobandit este initiat atunci cand regiunea variabila
a receptorului celulei T se leaga de peptide cu secvente specifice de
aminoacizi care sunt recunoscute ca striaine gazdei. Cand celulele T
CD4 + interactioneaza cu celule care prezinta antigen, cum ar fi celulele
dendritice, celulele T CD4 + se pot diferentia in diferite subseturi de
celule efectoare, cum ar fi clasicele celule Thl si subtipurile Th2: Th17
si celulele T de reglatoare (Treg). Citokinele din micromediul celular
pot controla modul in care celulele se diferentiaza [30]. Reglementarea
adecvata de celule T efectoare este necesara pentru a controla infectiile
si, Tn acelasi timp, pentru a evita distrugerea tesutului gazda, cum ar fi
celulele miocardice. Activarea celulelor T duce, de asemenea, la acti-
varea celulelor B, ceea ce determina secretia de anticorpi specifici anti-
genului directionati Tmpotriva agentului patogen invadator. Dupa acti-
varea initiala, celulele imune sufera o expansiune clonala pentru a ataca
sursa de antigen, care ar putea include o proteina virala de suprafata sau,
n unele cazuri, proteine din miocitul cardiac, cum ar fi miozina. Exista
dovezi ca reactia incrucisatd cu gazda poate aparea din cauza ,,mimicii
moleculare” intre virus si gazda. Celulele Treg au functii importante
pentru suprimarea raspunsului imun al celulelor Thl si Th2, ce au fost
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identificate anterior ca celule T helper. Acestea se caracterizeaza prin
expresia factorului de transcriere, Foxp3 si sunt definite ca
CD4*CD25"Foxp3*. Modelul clasic cu celule CD4+ implica programe
stabile de expresie a genelor si care odata diferentiate, au mentinut
acelasi fenotip efector. Cu toate acestea, acest model a evaluat datorita
dovezilor c4, celulele T CD4 + au un element de plasticitate prin faptul
ca, isi pot modifica programele functionale si astfel pot schimba
echilibru dintre celulele Treg si celulele T producatoare de citokine si
tipul de citokine pe care le produc [30].

Aceasta plasticitate poate fi importanta pe masurd ce se dezvolta
noi strategii terapeutice. Activarea celulelor T este foarte dependenta de
interactiunea cu cascada de semnalizare imuna inascuta. De exemplu,
receptorul celulei T pentru semnalizarea Tn aval utilizeaza p56Ick. S-a
dovedit ca p56lck, de asemenea, se leaga de complexul receptor CAR-
DAF si este implicat Tn intrarea virald. Cand p56Ick este sters genetic la
soareci, miocardita tipica este aproape eliminata, fara rate semnificative
de mortalitate dupa infectie [31].

Modificarile oricaruia dintre mecanismele patogene tocmai des-
crise ar putea, teoretic, sa afecteze susceptibilitatea la infectii virale. De
exemplu, modificarile mecanismelor de intrare si replicare virala, meca-
nismelor de semnalizare imuna innascute sau dobandite sau integritatea
membranei sarcolemale ar putea afecta susceptibilitatea de a dezvolta
miocardita la expunerea la un anumit virus. Alimentatia, de asemenea,
cienta de seleniu poate creste riscul de miocardita, asa cum sa descris in
provincia Keshan din China. Cand deficitul de seleniu a fost prevenit,
incidenta miocarditei si a CMD s-a redus. Mai mult, deficitul de seleniu
la soareci a crescut susceptibilitatea pentru miocardita enterovirala.
Numarul de mecanisme despre care se stie ca afecteaza susceptibilitatea
miocarditei la om este departe de a fi complet.

11.1.7. Remodelare cardiaca
Remodelarea inimii dupa leziuni cardiace poate afecta semnifi-
cativ structura si functia cardiaca, iar gradul unei astfel de remodelari
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poate insemna diferenta dintre vindecare si evolutia CMD. Virusul
poate patrunde direct Tn celulele endoteliale si miocite si produce modi-
ficari care duc la moartea directa a celulelor sau la hipertrofie. De ase-
menea, virusul poate modifica citoscheletul cardiomiocitului, asa cum s-
a mentionat anterior, ducand la CMD. Procesul inflamator descris ante-
rior pentru imunitatea atat innascuta, cat si dobindita poate duce la eli-
berarea citokinelor si activarea metaloproteinazelor din matrice care
digera cadrul interstitial de colagen si elastina a inimii [1].

11.1.8. Clasificarea miocarditei

Clasificarea miocarditei dupa evolutie [1]:

1. acuta,

2. fulminanta,

3. subacuta,

4. cronica.

Miocardita acuta este definitd ca perioada pina la 1 lund dintre
debutul simptomelor si stabilirea diagnosticului [18]. Miocardita ful-
minanta reprezintd forma severa a miocarditei acute care evolueaza
rapid, se asociaza cu socul cardiogen ce necesita preparate inotrope sau
suport circulator mecanic. Miocardita subacuta este caracterizata prin
leziuni miocardice Tn desfasurare datorita unui stimul persistent/recurent
pentru inflamatia miocardica, dar poate fi definita si ca 0 miocardita
vindecata daci exista dovezi ale unei miocardite active preexistente. Adi-
tional, miocardita subacuta poate fi definita ca perioada >1 pina la 3 luni
dintre instalarea simptomelor si stabilirea diagnosticului. Daca simpto-
mele continuie pentru o perioada indelungata (>3 luni), procesul patolo-
gic este considerat a fi cardiomiopatie inflamatorie cronica.

Histologic, miocardita se caracterizeaza prin infiltrat celular infla-
mator (focal sau difuz) Tn prezenta sau absenta injuriei miocitare car-
diace [1]. Tipul infiltratului celular poate fi folosit pentru clasificarea
histologica a miocarditei.
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Clasificarea histologica a miocarditei [32]:

1. miocardita limfocitara — se asociaza predominant cu virusi,
medicamente, expunere la radiatii si boli autoimune.

2. miocardita eozinofilica — se asociatd cu infectii parazitare,
reactii de hipersensibilitate la diferiti agenti, boli inflamatorii eozinofi-
lice si rare procese neoplazice.

3. miocardita cu celule gigante — idiopatica Th majoritatea cazuri-
lor, dar poate fi asociata cu bolile autoimune inclusiv bolile autoimune
ale tiroidei si bolile inflamatorii osoase.

4. miocardita granulomatoasd — este asociata cu sarcoidoza.
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CAPITOLUL 111
SINDROAMELE CLINICE ALE MIOCARDITEI

Miocardita are 0 gama larga de manifestari clinice, care contribuie la
dificultati Tn diagnostic si clasificare. Tabloul clinic poate fi unul asim-
ptomatic, cu anomalii electrocardiografice sau ecocardiografice sau poate
include simptomele unui sindrom coronarian acut, aritmii sau insufi-
cientd cardiaca si / sau colaps hemodinamic. Pacientii cu suspiciune de
miocarditd acuta sunt, in general, evaluati in camera de garda din cauza
durerii toracice, dispneei, fatigabilitatii, palpitatiilor sau sincopei [33].
Datele unor registre mari releva ca, durerea toracica este cel mai frecvent
simptom (85 %-95 % din cazuri), urmata de dispnee (19 %-49 % din ca-
zuri) [34,35,36], Tn timp ce sincopa apare Tn aproximativ 6% (13-Nr.2)
[34]. Febra este frecventa (aproximativ 65 %), in timp ce alte manifestari
prodromale, cum ar fi simptome aseméanatoare gripei, tulburari gastro-
intestinale, dureri in gat sau infectii ale tractului respirator, pot preceda
faza acuta cu cateva zile sau saptamani, prevalenta variind de la 18 % la
80 % [34].

Au fost observate frecvent anomalii electrocardiografice sau eco-
cardiografice tranzitorii in timpul focarelor virale comunitare sau epi-
demiilor de gripa, dar majoritatea pacientilor ramin asimptomatici din
punct de vedere cardiac si au putine sechele pe termen lung. Durerea
toracica cauzatd de miocardita poate semana cu angina tipica si este
insotita de modificari ECG, inclusiv ale segmentului ST. Vasospasmul
coronarian, demonstrat folosind perfuzia intracoronara de acetilcolina,
este unul din cauzele durerii toracice la pacientii cu semne clinice de
miocarditd, Tn absenta aterosclerozei coronariene semnificative [37].
Durerea toracica poate imita o pericardita, sugerand prezenta inflamatiei
epicardice cu implicarea pericardului adiacent.

Miocardita are de obicei 0 distributie bimodala Tn functie de varsta
populatiei, cu prezentare acuta sau fulminanta mai frecvent la copiii
mici si adolescenti. In contrast, prezentarea simptomelor este mai sub-
tila si mai insidioasa, adesea cu CMD si insuficientd cardiaca la varst-
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nici. Diferenta de prezentare este probabil legata de maturitatea sistemu-
lui imun. Tinerii au tendinta de a oferi un raspuns exuberant la expu-
nerea initiald a unui antigen provocator. In contrast, persoanele in varsta
dezvolta un grad mai mare de toleranta si prezinta un raspuns inflamator
cronic numai la prezenta cronica a unui antigen strain sau cu un sistem
imunitar dereglat care predispune la autoimunitate.

Miocardita este responsabila de la 10% pina la 50% din cazurile cu
debut nou de CMD idiopatica, 0 rata care variaza in functie de criteriile
utilizate pentru diagnostic. Miocardita virala a fost asociata cu insufi-
cienta cardiaca atat din disfunctia diastolica, cat si din cea sistolica [38].
Manifestarea clinica a miocarditei variaza in functie de cauza. De exem-
plu, B19V cauzeaza frecvent dureri retrosternale, disfunctie endoteliala,
n timp ce aritmiile ventriculare si blocurile cardiace sunt mai frecvente in
miocardita cu celule gigantice [38]. Examenul fizic poate indica cauzele
specifice ale miocarditei. Ganglionii limfatici mariti cu adenopatie hilara
pe radiografia toracica pot sugera prezenta sarcoidozei sistemice.
Prezenta eruptiei cutanate pruriginoase, maculopapulare cu un numar
crescut de eozinofile sugereaza 0 reactie de hipersensibilitate la medica-
ment sau toxina. Pacientii care prezintd CMD complicata cu tahicardia
ventricula simptomatica sau bloc cardiac grad inalt au un risc crescut de
a avea MCG sau sarcoidoza cardiaca [39]. La pacientii care nu reusesc sa
fie recuperati dintr-un episod acut de miocardita, persistenta disfunctiei
ventriculare stdngi uneori se datoreaza activarii imune continue sau
miocarditei cronice. Recunoasterea proteinei endogene, cum ar fi miozina
cardiaca, ca ,,straina” poate contribui la inflamatia continua chiar si dupa
eliminare virala reusitd [40]. Tn practica clinica, distinctia dintre CMD
neinflamatorie si CMD inflamatorie cronica cu sau fard infectie virala
necesita BEM.

Cand se colecteaza istoricul pacientului, atentia ar trebui sa se con-
centreze asupra cauzelor specifice, inclusiv expunerea recenta la medi-
camente (de exemplu, antibiotice, clozapind) sau substante toxice (de
exemplu, cocaina sau amfetamina) sau agenti infectiosi (de exemplu,
ingestia de carne cruda care sugereaza infectii helmintice), calatorii n
zone n care virusii Se asociaza cu miocardita acuta, cum ar fi Dengue.
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I11.1. Prezentiri clinice specifice ale miocarditei

111.1.1. Miocardita acuta

Clasic, pacientii cu miocardita prezinta simptome nespecifice. Tntr-
un studiu efectuat pe 245 pacienti cu miocardita suspectata clinic, cele
mai frecvente simptome au inclus fatigabilitatea (82 %), dispneea la
efort (81 %), aritmii (atat supraventriculare, cét si ventriculare 55 %,),
palpitatii cardiace (49 %) si dureri toracice n repaus (26 %) [1].
Acestea pot fi dificil de distins de sindroamele coronariene acute
deoarece au ca rezultat eliberarea troponinei, elevarea segmentului ST
pe ECG si tulburari de contractilitate segmentara la ecocardiografie. De
aceea, simptomele pot fi destul de nespecifice, desi unele simptome
indicd afectarea cardiaca. Simptomele prodromale virale ca febra,
frisoanele, mialgiile apar in 20 % pana la 80 % din cazuri si pot fi
tratate cu usurinta de catre pacient, astfel, nu pot fi invocate pentru un
diagnostic. Trasaturile caracteristice ale miocarditei acute limfocitare si
ale cardiomiopatiei inflamatorii cronice sunt prezentate in figura 4.
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Figura 4. Trasaturile caracteristice a miocarditei acute limfocitare si a
cardiomiopatiei inflamatorii cronice
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Multe cazuri de miocardita prezinta debutul unei insuficiente car-
diace ,,de novo”, in special atunci cand pacientul este de varsta mijlocie
sau mai In varstd. Atunci cand echipa medicald nu reuseste sa identifice
alte cauze ale insuficientei cardiace, miocardita virald aldturi de cardio-
miopatia dilatativa idiopatica devine diagnosticul de excludere. Aproape
o treime din cazurile de miocardita virala vor reveni la functia cardiaca
normald cu o terapie de sustinere adecvata, care este mai putin frecventa
in CMD genetica.

111.1.2.Miocardita fulminanti

Aproximativ 10% dintre pacientii cu miocarditda dovedita prin bio-
psie prezintd miocardita fulminanta si se caracterizeaza printr-un debut
brusc, de obicei Tn decurs de 2 saptamani dupa 0 infectie virala. Pacientii
sunt compromisi hemodinamic si cu hipotensiune, necesitand adesea
vasopresori sau suport circulator mecanic. Ecocardiografia releva reduce-
rea difuza a functiei globale, rareori, dilatare cardiaca si, de obicei, ingro-
sarea peretelui ventricular, probabil datorita edemului miocardic din infla-
matia miocardica si eliberarea de citokine. Biopsia endomiocardica pre-
zinta date de afectare difuza a miocardului tipice pentru miocardita [17].

111.1.3. Miocardita cu celule gigante

O alta forma clinico-patologica distincta a miocarditei este mio-
cardita cu celule gigante. Aceasta patologie are un debut mai subtil decit
miocardita fulminanta si inital poate sa nu se distinga de alte forme de
miocardita. Pacientii pot prezenta insuficientd cardiaca, aritmii sau
blocuri cardiace, care, Tn ciuda tratamentului medicamentos standard nu
reusesc sa se imbunatateasca. Timpul de supravietuire este mai mic de 6
luni si poate creste prin administrarea terapiei imunosupresoare [18].

Datele preliminare sugereaza ca doza mare a imunosupresiei multi-
agent poate imbunatati prognosticul. Cu toate acestea, nu exista studii
prospective randomizate ce confirma aceasta abordare. Intreruperea tim-
purie a imunosupresiei poate duce la recurentd. Biopsia endomiocardica
dezvaluie un model distinctiv de celule gigante cu inflamatie activa si
tesut cicatricial. Tn prezent transplantul cardiac, adesea precedat de su-
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port circulator mecanic, ramine singura alternativa pentru cei mai multi
pacienti cu aceasta patologie. Recunoasterea timpurie si terapia imu-
nosupresoare poate modifica aceastd abordare. Pacientii cu MCG au
adesea alte tulburari autoimune, inclusiv timomul si boala Crohn.
Mecanismul fiziopatologic ramine necunoscut, dar se suspecteaza ca are
0 natura autoimuna.

I11.1.4. Miocardita cronicd activi

Pacientii din acest grup sunt in mare parte adulti in varsta, cu mio-
cardita, iar debutul este adesea insidios si greu de identificat. Pacientul
prezinta simptome determinate de disfunctia ventriculara moderata, cum
ar fi fatigabilitatea si dispneea. Examinarea histologica a unui specimen
de biopsie miocardica poate releva miocardita activa, dar mai frecvent
este doar limitatd sau generalizatd cronica cu modificari fibrotice si
abandonul miocitelor. Unele miocardite pot evolua spre disfunctie
diastolica cu predominarea fibrozei si seamana in cele din urma cu o
cardiomiopatie restrictiva.

Aceasta categorie reprezinta 60%-70% dintre pacientii cu miocar-
dita activd sau care prezinti CMD de cauzd necunoscutd. Utilizarea
unor abordari imagistice mai noi, cum ar fi imagistica prin rezonanta
magnetica si tomografie computerizata cu emisie de pozitroni (PET-
CT), diagnosticul molecular prin analiza imunohistopatologica, testarea
moleculara, inclusiv PCR si hibridizarea ,,in situ” poate extinde semni-
ficativ aceasta populatie.

111.1.5. Miocardita eozinofilicd

Eozinofilul poate fi asociat cu inflamatia miocardica in trei forme
distincte. Miocardita alergica eozinofilica, cauzatd de o reactie de hiper-
sensibilitate la un antigen strain, aproape intotdeauna este consecinta
administrarii unui medicament. Aceastd forma de miocardita necesita
un grad ridicat de suspiciune legata de initierea de noi agenti. Retra-
gerea agentului etiologic si administrarea corticosteroizilor duce de
obicei la rezolutie. Cordul poate fi inflamat in asociere cu tulburari
eozinofilice sistemice, care duc la afectarea miocardica, endocardica si
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valvulara (endocardita Loffler). Rezultatul este dependent de controlul
patologiei de bazi. Tn cele din urma, miocardita necroticd Se prezinta
intr-un mod similar cu miocardita fulminanta, nu are o cauza clara si
necesita tratament imunosupresiv agresiv si suport circulator mecanic
ocazional. Leziunile miocardice in miocardita acuta eozinofilica si
tranzitia la cardiomiopatia inflamatorie sunt prezentate in figura 5.

A AFECTIUNI SISTEMICE ASOCIATE CU

MIOCARDITA EOZINOFILICA 3. Infectii parazitare
2. Sindromul 4. Reactie de
hipereozinofili hipersensibilitate la
2 medicamente/DRESS
1. Granulomatoza OCARDITA
o eozinofilicd cu E'(‘)IZINOHUCA 5. Cancer solid
poliangeita
-~ -
B EXPUNERE ACUTA INTENSA
LA EOZINOFILIE
EXPUNERE CRONICA
LA EOZINOFILIE
MIOCARDITA 3 ’ CARDIOMIOPATIA
% e Y.~ EOZINOFILICA /) LOEFFLER
STADIUL NECROTIC/INFLAMATOR STADIILE TROMBOTIC/FIBROTIC

Figura 5. Leziuni miocardice cu eozinofile: afectiuni asociate si tranzitia de la
miocardita acuta la cardiomiopatia inflamatorie

I11.1.6. Cardiomiopatia peripartum

Cardiomiopatia peripartum se caracterizeaza prin aparitia disfunc-
tiei ventriculare stangi in ultima luna de sarcina sau timp de 5 luni dupa
nastere, fara disfunctie cardiacd preexistentd si fara recunoasterca
cauzei cardiomiopatiei. Exista dovezi ca pacientii supusi BEM precoce
au o frecventa crescuta a miocarditei [19]. Deoarece majoritatea pacien-
tilor cu aceasta patologie se recupereaza cu terapia standard, biopsia
este recomandata numai celor cu disfunctie ventriculara stanga persis-
tentd si simptome Tn ciuda managementului insuficientei cardiace.
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CAPITOLUL IV
ABORDARI DIAGNOSTICE

Diagnosticul miocarditei a necesitat in mod traditional un diagnos-
tic histologic conform criteriilor clasice Dallas. Cu toate acestea, din
infiltreaza miocardul si reticenta clinicienilor de a efectua o procedura
invaziva de diagnostic, miocardita este sever subdiagnosticata. Intrucit
incidenta bolii este probabil mult mai mare decit cea determinata, un
nivel ridicat de suspiciune clinica, impreuna cu criteriile clinice si de
laborator si noile modalitati de imagistica pot ajuta la stabilirea
diagnosticului fara a recurge neaparat la biopsie in multe cazuri [17].

IV.1. Teste de laborator

Rolul biomarkerilor leziunii cardiace in screeningul miocarditei la
pacientii cu infectii virale acute a fost in conformitate cu ipoteza ca, un
diagnostic de afectare a inimii in acest sens poate indica un risc mai
mare de aritmii sau cardiomiopatie. Astfel, valorile crescute ale tropo-
ninei cardiace ajuta la confirmarea cazurilor suspecte de miocardita. Tn
timp ce studiile mai vechi au sugerat ca, sensibilitatea troponinelor
pentru miocardita a fost scazuta, studiile mai recente folosind teste mai
sensibile, sustin valoarea troponinei. Miocardita fulminanta a fost aso-
ciatd cu niveluri mai ridicate de troponine | si T (Tnl si TnT) compa-
rativ cu miocardita acuta, iar un nivel mai ridicat de troponina a fost
asociat cu fractia de ejectie a VS redusa [41]. Intr-o serie de cazuri de
adulti internati cu miocarditd acuta sau fulminantd, concentratiile cres-
cute ale CK-MB mai mari de 29,5 ng/ml au prezis decesul intraspita-
licesc cu o sensibilitate de 83% si o specificitate de 73% [42].

O varietate de alti biomarkeri au demonstrat valoarea prognostica
Tn miocardita acuta. La copiii cu miocardita fulminanta, nivelurile cres-
cute de creatinina serica, lactat si aspartat transaminaza (AST) sunt aso-
ciate cu rate crescute de mortalitate intraspitaliceasca [43]. Peptida
natriureticd de tip pro-BNP-terminal (NT-pro-BNP) este crescuta la
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copiii cu CMD acuta din cauza miocarditei si, in general, scade rapid la
copiii care recupereaza functia Ventriculara stanga [44].

La adulti, cresterea nivelelor de interleukina-10 si concentratiile
solubile de Fas sunt asociate cu un risc crescut de deces. Anticorpii anti-
cardiaci au raportat cu predictie un risc crescut de deces sau necesitatea
transplantului cardiac [45].

Biomarkerii nespecifici ai inflamatiei, cum ar fi proteina-C-reac-
tiva, viteza de sedimentare a eritrocitelor si numarul de leucocite au spe-
cificitate scazuta. Titrurile de anticorpi virali circulanti nu coreleaza cu
genomul viral din miocard si sunt rareori de uz diagnostic in practica
clinica [46].

Modificarile patognomonice ECG lipsesc Tn miocardita acuta, dar
tahicardia sinusala si modificarile nespecifice ale proceselor de repola-
rizare sunt frecvente. Subdenivelarea segmentului PR si supradenivelar-
ea difuza a segmentului ST pot insoti manifestarile clinice a mioperi-
carditei [47]. Prezenta QRS cu durata mai mare de 120 milisecunde si
undele Q sunt asociate cu risc mare de moarte subita sau necesitatea de
transplant cardiac [48].

IV.2. Imagistica cardiaca

O evaluare a functiei ventriculare stangi este esentiala n toate
cazurile de miocarditd suspectatd, realizata prin intermediul imagisticii
cardiace [1]. Ecocardiografia este o alegere excelentd, desi nu exista
caracteristici ecocardiografice specifice pentru miocardita. Pacientii cu
cardiomiopatie acuta cel mai frecvent au un ventricul sferic dilatat, cu
functie sistolica redusa. Pacientii cu insuficienta cardiaca datorita miocar-
ditei fulminante prezintd, de obicei, camere cardiace mici, hipertrofie
ventriculara minimala si reversibila din cauza inflamatiei. Disfunctia
ventricului drept este mai putin frecventa si presupune un prognostic
nefavorabil. Anomaliile de cinetica segmentare deseori apar precoce si
pot imita modificarile regionale observate intr-un infarct miocardic acut.
Un revarsat pericardic este in favoarea miopericarditei. RMN cardiaca
poate distinge majoritatea cazurilor de cardiomiopatie ischemica de non-
ischemica si anumite tipuri de anomalii ce sugereaza prezenta miocarditei
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acute [49]. Tehnica T1 poate cuantifica regiunile afectate si, eventual,
prezice riscul mortii subite si a aritmiilor ventriculare dupa miocardita
[50]. Anomaliile la acumularea tardiva de gadoliniu (LGE), se coreleaza,
de asemenea, cu miocardita la pacientii care prezinta dureri toracice si
artere coronare normale.

Figura 6. RMN cardiaca la barbat de 24 ani cu miocardita acuti. Scanarile
oferite de dr. Jeannette Schultz-Menger [55]. RMN cardiaca este din ce in ce
mai utilizata pentru a evalua miocardita acuta suspectata si pentru a localiza

locurile pentru biopsia endomiocardica, cu detalii suplimentare afisate la LGE
(panoul A, sdgeti), Tn imagine patru camere (panoul B, sédgeti) si in Tmagine trei
camere ponderate T2 (panourile C si D, sageti).
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in miocardita suspectatd cu debut al simptomelor mai mult de 14 zile,
sensibilitatea a fost 63%, iar specificitatea- 40% [51].

Deoarece sensibilitatea si specificitatea RMN cardiace scade odata
cu durata bolii, ea functioneaza cel mai bine in miocardita acuta sau in
durerea toracicd cu troponind crescutd. Ambele secvente T1 si T2 ar
trebui s fie utilizate pentru a optimiza sensibilitatea si specificitatea
acestei investigatii [52].

Desi majoritatea tehnicilor de imagistica nucleara sunt auxiliare in
evaluarea suspiciunii de miocarditd, imagistica prin tomografie cu
emisie de pozitroni (PET) ramane utila pentru diagnosticarea sarcoido-
zei cardiace [53]. Isiguzo si colegii sai au aratat sensibilitatea crescuta a
acestei investigatii la pacientii cu sarcoidozd cardiaca [54]. Datele
prezente sugereaza, cd pacientii cu cardiomiopatie sau aritmii ventri-
culare datorita sarcoidozei cardiace pot benefecia de terapia cu steroizi.
Secventele RMN cardiace la pacient cu miocardita acutd sunt prezentate
n figura 6.

Criteriile Lake Louise 2018 pentru miocarditd la RMN cardiaca
sunt prezentate n figura 7 si includ criterii principale si de sustinere.

Criteriile Lake Louise 2018 Exemple de imagini RMC

Cresterea regionald sau globald Cresterea regionald sau globald
a T2 nativ aintensitati semnalului T2

Edem miocardic
(mapping-T2 sau imagini T2W)

Cresterea regionald sau globald Cresterea regionald Cresterea regionald
a T1 nativ sauglobald a ECV  a semnalului LGE

Injurie miocardica non-ischemica
(T1, ECV sau LGE anormal)

Pericardita
(Efuziune sau LGE, T2 sau T1 anormale)

Disfunctie sistolica a VS
(Anomalia miscarii peretelui
regionald sau global3)

Figura 7. Criteriile Lake Louise 2018 pentru miocarditd la RMN cardiac
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IV.3. Biopsia endomiocardica

Biopsia endomiocardica (BEM) ramane esentiala pentru diagnosti-
carea unor forme specifice de miocardita [56]. Rata complicatiilor ma-
jore dupi BEM este mai mica de 1 din 1000 cind procedura este efec-
tuata de operatori experimentati [57]. Deoarece miocardita poate im-
plica doar regiuni ale unui singur ventricul, mai multe centre efectueaza
Tn mod obisnuit biopsia ventriculara stanga si dreapta [58].

Scenariile clinice in care BEM este cea mai utila sunt MCG si mio-
cardita fulminantd limfocitarda. MCG trebuie luatd Tn considerare n
CMD acuta care nu raspunde la terapia optima sau este complicata cu
blocuri cardiace grad inalt sau tahicardie ventriculara sustinuta. Utiliza-
rea terapiei imunosupresoare care include ciclosporina creste probabili-
tatea supravietuirii fara transplant la pacientii cu MCG ale caror sim-
ptome au o duratd mai mica de 6 luni [59].

Histologic, MCG este definitd ca un infiltrat inflamator difuz sau
multifocal al limfocitelor si celulelor gigante multinucleate Tn absenta
granulomului. Spre deosebire de sarcoidoza cardiaca, In care se gasesc
celulele gigante in interiorul granulomului, in MCG celulele gigante
sunt adesea situate la marginile inflamatiei, unde sunt prezente leziunile
cardiomiocitului. Eozinofilele sunt semnificativ mai frecvente in MCG,
n timp ce fibroza este mai frecventa Tn sarcoidoza cardiaca. Imunohis-
tochimia poate fi benefica in diferentierea MCG de sarcoidoza cardiaca.

Cardiomiopatia acuta
inexplicabila
|
Necesitatea suportului inotrop sau circulator me-
canic, bloc A-V Mobitz 2 de gr. Il sau gr.l11,
tahicardia ventriculara sustinutd sau simptomatica,
sau insuficienta cardiaca ce nu raspunde
tratamentului medicamentos Tn 1-2 saptamini?

— ~

DA — Biopsia endomiocardica | | NU — RMN cardiaca

Figura 8. Algoritm pentru evaluarea suspiciunii de miocardita Tn contextul
cardiomiopatiei acute inexplicabile [1]
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Criteriile de diferentiere histologica utilizate pentru definirea mio-
carditelor sunt responsabile pentru cateva variante. Criteriile standarte
Dallas definesc miocarditele idiopatice ca o infiltratie inflamatorie a mio-
cardului, cu necroza si/sau degenerarea adiacenta a miocitelor, ce nu este
tipica pentru leziunile ischemice asociate cu boala arterelor coronariene
[60]. Aceste principii au fost criticate din cauza variabilitatatii inter-
pretarii, lipsei valorii de prognostic si sensibilitatii scazute datorate unor
prelevari eronate de probe. Petele imunohistochimice specifice ce detec-
teaza antigenii celulari, asa cum este anti-CD3 (T limfocit), anti-CD68
(macrofagi) si clasa | si Il a antigenilor leucocitari umani, pot avea o
sensibilitate crescuta pentru infiltrate mici spre deosebire de petele de
hematoxilineozin. Markerii activitatii complementului ca CD4, la fel pot
fi detectati Tn miocardul unei inimi cardiomiopatice. Noile pete imuno-
histochimice au o valoare predictiva crescutd pentru evenimentele
cardiovasculare comparativ cu criteriile Dallas [61].

Figura 9. Infiltrat limfocitar si histiocitar si T limfocite in sectiuni ale
miocardului unui pacient cu miocardita acutd. Panelul A prezintd miocardita
acutd cu infiltrate limfocitare si histiocitare raspindite associate cu afectarea

miocardului (hematoxyllina si eozind). Panelul B prezinta imunocolorarea
limfocitelor T CD3 la pacient cu miocardita acuta. (Courtesy Dylan Miller,

MD. From Cooper LT: Myocarditis. N Engl J Med 2009; 360:1526.)
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Prezenta genomului viral in tesutul cardiac poate indica o infectie
miocadica activa. In situatii de posttransplantare, prezenta genomului
viral in biopsia miocardului prezice epizodul de respingere cu pierderea
grefei la copii [62].

Virusii pentru care se face testarea la cei suspecti cu miocardita,
sunt B19V, adenovirus, citomegalovirus, enterovirus, virusul Ebstein-
Barr, virusul hepatitei C, virusul herpes simplex 1,2 si 6 si virusul influ-
enza A si B. Pentru studii epidemiologice, in care BEM nu este eli-
gibild, clasificarea se bazeaza pe sindroame clinice, biomarkeri, si/sau
imagini anormale.

Criteriile Dallas a miocarditei la biopsia endomiocardica sunt pre-
zentate Tn tabelul 1.

Tabelul 1

Diagnosticul miocarditei conform biopsiei endomiocardice:
Criteriile Dallas

Definitie
Miocardita idiopatica: ,,un infiltrat inflamator al miocardului cu necroza
si/sau degenerarea miocitelor adiacente, ce nu sunt tipice pentru leziuni
ischemice asociate cu boala arterelor coronariene”
Clasificarea
Prima biopsie
» Miocardita cu sau fara fibroza
o Miocardita la limita (repetarea biopsiei poate fi indicata)
e Nu este miocardita
Biopsie repetata
o Miocardita in desfasurare (persistentd) cu sau fara fibroza
e Miocardita in rezolvare (in vindecare) cu sau fara fibroza
e Miocardita rezolvatd (vindecata) cu sau fara fibroza

Descriptori
Infiltrat inflamator Fibroza
Distributia |focal, confluent, difuz endocardica, interstitiald
Marime usoara, moderata, severa usoara, moderata, severa
Tip limfocitic, eozinofilic, granuloma- | perivascularg, de substitutie
tos, celule gigante, neutrofilic, mixt
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HE/Giemsa Celule T CD3+ Macrofage CD68+

Sarcoidoza cardiacd Miocardita cu celule gigante Miocarditd eozinofilics ~ MA asociata cu IPC

Figura 10. Diferite modele de inflamatie miocardica demonstrate prin coloratii
histologice si imunohistologice la biopsia endomiocardica. A. Miocardita acuta
asociata cu inhibitorul punctului de control imun (ICI) dezvaluie frecvent
infiltrate mononucleare difuze compuse din celule T CD3+ si macrofage
CD68+. Pe baza coloratiilor hematoxilin-eozina (HE) si imunohistologice,
miocardita asociati ICl seamina cu 0 miocardita limfocitara difuza. B. Tn
miocardita eozinofilica, celulele inflamatorii proeminente sunt granulocitele
eozinofile (Giemsa) si macrofagele. C. Miocardita cu celule gigante se
caracterizeaza prin infiltrate mari mononucleate cu prezenta celulelor gigante si
eozinofile (Giemsa). D. Sarcoidoza cardiaca poate fi diferentiatd de miocardita
cu celule gigante prin prezenta granulomului si absenta necrozei miocitelor.
CD indica un grup de diferentiere.
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CAPITOLUL V
TRATAMENT, PROGNOSTIC, PERSPECTIVE DE VIITOR

V.1 Tratamentul miocarditei acute

Echipa multidisciplinara (cardiolog, infectionist, reumatolog, imu-
nolog si/sau pneumolog) este frecvent implicata Tn determinarea etiolo-
giei si managementului in cazul suspectarii miocarditei [63]. Daca cauza
specifica este identificata, tratamentul (daca este disponibil) este directio-
nat procesului etiologic cum sunt antibioticele Tn cazul infectiilor bac-
teriene sau corticosteroizii/alte imunosupresoare in cazul bolilor imune.
Dovezi puternice ale tratamentului imunosupresor sunt Tn sarcoidoza,
miocardita cu celule gigante si boala reumatica autoimuna [64,65].

Totusi, frecvent etiologia nu este identificata sau este etiologia virala
pentru care nu este tratament specific si/sau tratamentul specific nu este
disponibil. Tratamentul acestor cazuri frecvent este de suport cu manage-
mentul complicatiilor asociate cum sunt aritmiile sau insuficienta, cardiac
iar cazurile severe sunt internate in sectia de terapie intensiva. Sunt do-
vezi care sugereaza beneficiul terapiei imunosupresive selective la
pacientii cu miocardita cronica [66]. Totusi, actual nu este de rutina si
implica discutii In echipa multidisciplinara pana la initiere. In cazuri rare,
imunosupresia empirica poate fi testata la pacientii In stare critica care nu
pot fi supusi unei biopsii endomiocardice, in special, atunci cand se
suspecteaza miocardita cu celule gigante.

Datele din serii controlate de caz privind utilizarea imunoglobulinei
intravenoase (IVIG) si a medicamentelor imunosupresoare sunt neutre
pana la favorabile in literatura pediatrica. Tratamentul infectiei virale
poate fi util in gestionarea bolilor cardiace virale posttransplant la copii
[1]. Cu toate acestea, numai pacientilor adulti cu CMD cronica si genomi
virali detectati prin testul PCR pe tesutul de biopsie cardiaca administra-
rea 6 mlU de interferon-p de trei ori pe saptamana poate reduce infectia
cardiacd cu enterovirus sau adenovirus [29]. Poate fi luat in considerare
un curs scurt de imunosupresie la pacientii cu CMD cronica care nu
raspund la managementul insuficientei cardiace bazat pe ghiduri.
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Terapia de prima linie pentru toti pacientii cu miocardita si insufi-
cienta cardiaca este terapia de sustinere. O mica parte din pacienti vor ne-
cesita suport hemodinamic care variaza de la vasopresori pana la balon de
contrapulsare in aorta si dispozitive de asistare ventriculara. La pacientii
care prezinta CMD acuta si sindrom de insuficienta cardiaca, ghidul SEC
de management a ICA si ICC trebuie de urmat [67]. Experienta clinica
sugereaza cd, farmacoterapia standard este eficienta Tn miocardita, desi nu
s-au facut studii privind managementul insuficientei cardiace in miocardita
(figura 11) [1].

Managementul pacientilor cu Insuficienta cardiaca si Miocardita suspecta

v

Istoricul bolii, simptome si semne, ECG, date de laborator. EchoCG,

r RMN cardiaca, TC cardiacd/CAG T

-
Tratamentul BIC daca este Suspectie etiologie auto-imunj,
. prezenta si sunt indicatii infectioass, toxics

A

Tratamentul IC )

per — BEM daca sunt dubii referitor la
Stabilizare clinica @ diagnostic

\ 4 l
Mentinerea tratamentului |! ’ Considera terapia imunosupresiva
sau antiinfectioasa

v
[ Considerarea SCM ]

Figura 11. Managementul pacientilor cu insuficientd cardiaca si miocardita acuta.
BIC - boala ischemica a cordului; CAG - coronaroangiografia; RMN - rezonanta
magnetica nucleard; TC - tomografia computerizara; ECG - electrocardiograma;

BEM - biopsia endomiocardiala; IC - insuficienta cardiacd; SCM - suport circulator

mecanic [67].
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Antiinflamatoarele non-steroidiene (AINS), care sunt tratamentul
de baza in pericardite, nu sunt recomandate in miocardite, deoarece au
fost inefective si au exacerbat miocardita pe modele de animale [68].
Deasemenea, AINS sunt evitate in insuficienta cardiaca datorita riscului
de agravare a IC [69].

Pacientii cu aritmii ventriculare sau blocuri cardiace induse de
miocardita acutd trebuie spitalizati pentru monitorizare electrocardio-
grafica. Aritmiile se rezolva de obicei dupa céteva saptamani. Ghidurile
ACC / AHA / ESC pentru manajmentul aritmiilor recomanda ca arit-
miile acute in cadrul miocarditei sa fie gestionate Tn mod conventional.
In general, indicatiile pentru implantarea cardioverterului defibrilator
sunt la fel ca si Tn cazul CMD non-ischemice. Tn cadrul MCG sau sar-
coidozei cardiace, rata crescuta a aritmiilor ventriculare poate justifica
luarea Tn considerare implantarea timpurie a unui cardioverter defib-
rilator. Suportul circulator mecanic sau oxigenarea membranard extra-
corporala poate fi o punte spre transplant sau recuperare la pacientii cu
soc cardiogen, n ciuda unui tratament medicamentos optim administrat.
La pacientii care se recupereaza, timpul de recuperare in miocardita
acutd variaza de la cateva saptamini pana la citeva luni. Transplantul
este, de asemenea, un tratament eficient pentru pacientii cu miocardita
care au insuficientd cardiaca refractara in ciuda tratamentului medica-
mentos optim si a suportului circulator mecanic. Ratele de supravietuire
dupa transplant pentru miocardita sunt similare cu ratele de supravietui-
re pentru alte cauze ale transplantului cardiac.

Pacientii cu miocardita fulminantd/compromisi hemodinamic sem-
nificativ pot necesita suport inotrop si, in unele cazuri, folosirea supor-
tului circulator mechanic (VA-ECMO) [32]. Internarea precoce in sectia
de terapie intensiva pentru tratament inotrop si/sau tratament antiaritmic
sau suport circulator mecanic poate fi necesara. Pacientii cu miocardita
si 1C sau aritmii refractare la tratament pot fi eligibili pentru transplant
cardiac sau implantare de dispositiv de asistare a VS.
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V.2. Prognostic

Majoritatea pacientilor cu miocardita acutd recupereaza si infla-
matia miocardica se rezolva spontan, fara tratament specific. Reducerea
valorilor marcherilor inflamatori, declinul nivelelor biomarcherilor car-
diaci, Tmbunatatirea functiei cardiace si absenta aritmiei sunt indicatori
a imbunatatirii clinice si servesc drept instrumente utile de monitorizare.
Timp de 3 luni dupa externare, pacientii trebuie urmariti de un cardio-
log, Tn mod ideal Tntr-o clinica specializata; momentul depinde de starea
lor clinica la externare. Dupa stabilirea diagnosticului de miocardita, se
recomanda abtinerea de la participarea la sporturi de competitie/exercitii
intense timp de 3-6 luni pentru a reduce riscul de remodelare cardiaca si
de moarte subita cardiaca [70].

Prezenta acumularii tardive al gadoliniului in regiunea ante-
roseptala [71] si FEVS scazuta la RMN cardiaca initiala (la momentul
stabilirii diagnosticului) s-au dovedit a fi predictori importanti ale
evenimentelor cardiovasculare adverse Tn miocardita acuta [72]. Repe-
tarea RMN este utila Tn urmarirea miocarditei acute si poate fi efec-
tuata, de obicei, la 6-12 luni dupa evenimentul acut, dar poate fi
efectuata mai devreme, n functie de starea clinica a pacientului [72], Tn
special cand se suspecta un proces activ. Daca exista dovezi a infla-
matiei miocardice in curs de desfasurare, poate fi efectuatd o biopsie
endomiocardica cu scopul de a ghida un tratament specific suplimentar.

Recurenta miocarditei acute este rara, circa 1,1% [73]. Cu toate
acestea, pana la 30% din cazurile de miocardita dovedita prin biopsie
progreseaza spre cardiomiopatie dilatativa [74], in special la persoanele
cu FEVS important redusa [75]. Datele UK NHS pentru pacientii
internati cu miocardita indica o mortalitate de 4%, dintre care 20% este
atribuita cardiomiopatiei dilatative non-ischemice [76].

Cu toate acestea, prognosticul miocarditei poate varia foarte mult
n functie de etiologie/clasificare. Miocardita cu celule gigante prezinta
cel mai prost prognostic cu o rata de aproximativ 90% de deces sau
transplant cardiac si 0 supravietuire medie de 5,5 luni de la debutul sim-
ptomelor [77]. Totusi, in ultimii ani rezultatele s-au imbunatatit semni-
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ficativ odata cu utilizarea terapiei imunosupresive cu reducerea sem-
nificativa a necesitatii de suport circulator mecanic si/sau transplantului
cardiac la aceasta categorie de pacienti [78].

V.3. Perspective de viitor

Una dintre lacunele majore Tn gestionarea miocarditei este lipsa
unui test noninvaziv sensibil si specific. Tn acest sens, tehnicile de
diagnostic evolueaza pentru a identifica noi baze de biomarkeri sanguini
care reflectd inflamatia cardiaca prin analiza proteomica a tesuturilor
atat din modele de laborator, cat si in probele prelevate de la pacienti
[27]. Mai mult, cu 0 mai buna intelegere a mecanismelor fiziopatolo-
gice sunt descoperite si evaluate noi terapii in studiile clinice. Aceste
tratamente noi, inclusiv terapii pe baza de celule care inhiba selectiv
raspunsurile celulelor T, induc apoptoza celulelor T activate si cresterea
celulelor Treg, vor fi evaluate in trialurile clinice planificate. Studiile
axate pe markerii genomici din probele de biopsie si sdngele periferic ar
trebui sa ajute la rafinarea evaluarii si terapiei tinta la aceasta categorie
de pacienti [1].

Cazclinic 1

Barbat, 61 ani, ex-fumator, fara patologii cardiovasculare cunos-
cute, s-a prezentat in Departamentul de Urgenta pentru dispnee inspi-
ratorie la efort fizic minimal si in repaus, dispnee paroxistica nocturna,
palpitatii cardiace, hemoptizie, edeme gambiene, fatigabilitate.

Pacientul a fost diagnosticat cu infectie COVID-19 0 luna in urma
si a primit tratament Tn stationar. Ulterior, 3 saptamini mai tirziu, a
aparut dispneea inspiratorie la efort fizic minimal, palpitatiile cardiace,
edemele gambiene, hemoptizia.

Anamneza familiara — nu este agravata.

Date obiective: Tegumentele sunt palide, curate, edeme gambiene,
cianoza buzelor. Tipul constitutional- normostenic, supraponderal
(IMC-28.5 kg/m?). FR-24 r/min. Percutor in plamini submatitate pul-
monara bilateral. Auscultativ — respiratie aspra, raluri umede bazal
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bilateral. Zgomotele cardiace sunt aritmice, atenuate, suflu sistolic la
apex, accentul zgomotului Il pe a. pulmonarid. FCC-120 b/min, TA-
90/60 mmHg.

Datele investigatiilor de laborator: Hb-139 g/L, Er-4.88x10°,
Glucoza-5.38 mmol/L, CT-3.6 mmol/L, TG-0.93 mmol/L, HDL-C-0.59
mmol/l, LDL-C-2.68 mmol/L.
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Figura 12. ECG in 12 derivatii

Figura 13. Ecocardiografia, apical 4 camere
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Strategia diagnostica

Formularea si argumentarea diagnosticului prezumtiv.

Investigatii de laborator cu argumentarea necesitatii efectudrii acestora.
Descrierea electrocardiogramei.

Descrierea EchoCG.

Investigatii instrumentale cu argumentarea necesitatii efectudrii acestora.
. Diagnosticul final.

Strategla terapeuticd

7. Tactica curativa, regimul, dieta.

8. Tratament medicamentos si/sau chirurgical.

ok whE

Réaspuns:

Diagnosticul prezumtiv — Prezenta dispneei inspiratorii la efort fizic
minimal si Tn repaus, dispneei paroxistice nocturne, palpitatiilor cardiace,
hemoptiziei, edemelor gambiene, fatigabilitatii care au aparut dupa infectia
COVID-19 sunt in favoarea Miocarditei acute de etiologie virala (SARS-
COV?2) care s-a complicat cu insuficienti cardiaci congestiva.

Investigatii de laborator aditionale — Pentru confirmarea diag-
nosticului sunt necesare de efectuat analiza generala a sangelui comple-
ta, unde vom determina prezenta leucocitozei cu devierea formulei
leucocitare spre stanga pe contul cresterii neutrofilelor nesegmentate,
majorarea limfocitelor si vitezei de sedimentare a hematiilor. Dea-
semenea vor fi majorati markerii inflamatori- proteina-C-reactiva si
complecsii imuni circulant si markerii de injurie miocardica- troponina
T sau |. Deoarece Miocardita acuta s-a complicat cu sindromul de insu-
ficientd cardiacd peptidele natriuretice cerebrale (NT-proBNP si pro-
BNP) vor fi elevate. Efectuarea reactiei de polimerizare in lant pentru
detectarea genomului viral pentru infectia SARS-COV-2 ne permite
depistarea etiologiei miocarditei acute.

Descrierea ECG — Fibrilatie atriala cu alura A-V-80-160 c/min.
AEC- orizontala. Dereglarea difuza a proceselor de repolarizare.

EchoCG - Cardiomegalie, regurgitare VM gr.I11 si VTr gr. -1V,
lichid Tn cantitate moderata Tn cavitatea pericardului (PLVS-13 mm) in
incidenta apical 4 camere. Deasemenea, s-a determinat dilatare consi-
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derabila AS (64 mm), AD (52 mm), VD (40 mm), scadere difuza severa
a functiei contractile a miocardului VS (FE-25-27%), semne de hiper-
tensiune pulmonara (PSAP-55-60 mmHg).

Investigatii instrumentale aditionale includ Ro-grafia cutiei
toracice, care permite evidentierea prezentei stazei venoase pulmonare
si infiltratiilor pulmonare de tip ,sticla matd”, caracteristice pentru
Pneumonia virala provocata de infectia SARS-COV-2.

Pentru precizarea diagnosticului este necesar de efectuat RMN car-
diaca care va determina prezenta cardiomegaliei cu regurgitare mitrala
si tricuspidala secundare, reducerea contractilitatii globale si regionale
VS si/sau VD. Pentru determinarea modificarilor morfologice n mio-
card se va efectua biopsia endomiocardiala (dupa disponibilitate).

Anfiografia arterelor pulmonare prin CT a depistat prezenta
trombilor in lumenul arterelor pulmonare subsegmentare drepte si
stangi, opacitati tip ,,sticld matd” bilateral, revarsat pleural bilateral,
cardiomegalie, efuziune pericardica.

Diagnosticul final — rezultatele investigatiilor de laborator si
instrumentate sunt in favoarea Miopericarditei secundare infectiei
SARS-COV-2, complicata cu fibrilatie atriald, tromboembolism
pulmonar si insuficienta cardiaca congestiva.

‘ |

Figura 14. Anfiografia arterelor pulmonare prin CT
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Tratamentul include repausul la pat, intreruperea antrenamentelor
pentru cel putin 6 luni pentru sportivii de performanta. Tratamentul
insuficientei cardiace conform Ghidului european de tratament al ICC si
ICA din 2022 va include: beta-blocante, anticoagulante, IEC Ag Il/sau
BRAg I, inhibitori SGLT-2 (Dapagliflozina sau Empagliflozina),
nitrati, diuretice de ansa, antagonisti de aldosteron, antibiotice si O2-
terapie. Tratamentul antiviral va fi administrat daca PCR pentru infectia
SARS-COV-2 va fi pozitiva.

Caz clinic 2

Pacientd, 41 ani, fara istoric de boli cardiovasculare, s-a prezentat
in Departamentul de Urgenta pentru dispnee inspiratorie la efort fizic
minimal, dispnee paroxistica nocturna, palpitatii cardiace, senzatie de
greutate Tn regiunea hipocondriului drept la efort fizic minimal, tuse
uscatd. Simptomele au debutat peste 3 luni dupa finisarea tratamentului
chimioterapeutic pentru Cr glandei mamare.

Anamneza patologica — Carcinom ductal invaziv slab diferentiat al
glandei mamare stangi TINOMO st.I (mastectomie sectorald pe stinga+
chimioterapie (Doxorubicini+Ciclofosfan (N6)+ radioterapie- 21 zile).

Anamneza familiara — nu este agravata.

Date obiective: Tegumentele sunt palide, curate, edeme gambiene.
Tipul constitutional — normostenic, normoponderal (IMC-22.5 kg/m?).
FR-16 r/min, SpO2-98%. Cutia toracica este normal conformata. Ambii
plamini participa Tn actul de respiratie. Percutor — submatitate pulmo-
nara, bazal pe dreapta- matitate. Auscultativ- respiratie aspra, atenuata
bazal pe dreapta. Zgomotele cardiace sunt ritmice, accentul zg.l in
punctul | de auscultatie, suflu sistolic n punctul | si IV de auscultatie.
FCC-88 b/min, TA-110/70 mmHg.

Datele investigatiilor de laborator: Hb-154 g/L, L-10.6x10°
Glucoza-4.22 mmol/L, Creatinina-116 pmol/L, Ureea-4.22 mmol/L,
ALT-140 U/L, AST-113 U/L.
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Figura 15. ECG in 12 derivatii

Figura 16. Ro- grafia cutiei toracice, incidenta AP
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Strategia diagnostica

Formularea si argumentarea diagnosticului prezumtiv.

Investigatii de laborator cu argumentarea necesitatii efectudrii acestora.
Descrierea electrocardiogramei.

Descrierea Ro-grafiei cutiei toracice.

Investigatii instrumentale cu argumentarea necesitatii efectudrii acestora.
. Diagnosticul final.

Strategla terapeuticd

7. Tactica curativa, regimul, dieta.

8. Tratament medicamentos si/sau chirurgical.

ok whE

Réaspuns:

Diagnosticul prezumtiv — Prezenta dispneei inspiratorii la efort
fizic minimal, dispneei paroxistice nocturne, palpitatiilor cardiace, sen-
zatiilor de greutate n regiunea hipocondriului drept la efort fizic minimal,
tusei uscate, care au debutat peste 3 luni dupa finisarea tratamentului
chimioterapeutic pentru Cr glandei mamare sunt in favoarea Miocarditei
de etiologie toxico-medicamentoasa (postchimioterapie si radiotera-
pie) care s-a complicat cu insuficienti cardiaca congestiva.

Investigatii de laborator aditionale — Pentru confirmarea diagno-
sticului sunt necesari de efectuat markerii inflamatori — proteina-C-
reactiva si complecsii imuni circulanti, markerii de injurie miocardica-
troponina T sau |. Deoarece Miocardita acuta s-a complicat cu sindro-
mul de insuficienta cardiaca peptidele natriuretice cerebrale (NT-
proBNP si proBNP) vor fi elevate. Majorarea enzimelor hepatice (ALT,
AST) impune evaluarea marcherilor Hepatitei virale (HbsAg, anti
Hbcor sumar, anti HCV, anti HVD).

Descrierea ECG - ritm sinusal cu FCC-110/min. AEC - verticala.
Cresterea lenta a undei ,,R” in V1-V5. Semne de hipertrofie VS.
Dereglarea difuza a proceselor de repolarizare.

Descrierea Ro-grafiei cutiei toracice — Bronhopatie cronica obs-
tructiva. Staza venoasa. HTP. Hipertransparent lobul superior stang. Obli-
terate sinusurile, mai mult drept. Cord dilatat. Aorta alungita si derulata.
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Pentru a determina caracterul modificarilor structurale si functio-
nale se va efectua Ecocardiografia bidimensionala, care va determina
prezenta cardiomegaliei, regurgitarilor secundare pe VM si VTr, redu-
cerea contractilitatii globale/si sau regionale VS/si sau VD, prezenta
lichidului Tn cavitatea pericardului.

Pentru precizarea diagnosticului a fost necesara efectuarea RMN
cardiace, care a determinat dilatarea moderata VS cu disfunctie sistolica
globala severa (FE VS-25%), VD cu volume normale si disfunctie Sis-
tolica globala moderata (FE VD-34%), regurgitarea VM gr.ll. Pleurezie
pe dreapta posterior mediu si bazal, grosimea stratului pana la 3 cm.

Figura 17. RMN cardiaca- Axul orizontal lung a ventriculului sting (HLA).

Imaginea contrastarii tardive > 10 min poscontrast (agent bazat pe
gadolinium). Se vizualizeaza patern non-ischemic heterogen de contrastare
a miocardului septului interventricualr: nodular intramural (sageata rosie),
subendocardial liniar (sdgeata verde) si transmural focal (sdgeata albastra).

Tratamentul include repausul la pat, intreruperea antrenamentelor
pentru cel putin 6 luni pentru sportivii de performanta. Tratamentul
insuficientei cardiace conform Ghidului european de tratament al ICC si
ICA din 2022 va include: beta-blocante, IEC Ag Il/sau BRAg Il, inhi-
bitori SGLT-2 (Dapagliflozina sau Empagliflozina), diuretice de ansa,
antagonisti de aldosteron (Spironalactona sau Finerenona).
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SARCINI PENTRU LUCRU INDIVIDUAL AL STUDENTULUI:

1. examinarea pacientilor cu miocardita acuta,

2. stabilirea planului de investigatii de laborator si imagistice,

3. finregistrarea si descrierea electrocardiogramei la pacientii cu
miocarditd acuta,

4. descrierea cliseelor radiologice la acesti pacienti,

5. descrierea datelor ecocardiografice si RMN cardiaca la pacientii
Cu miocardita acuta,

6. selectarea tratamentului optim pentru aceasta patologie.
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TESTE DE AUTOCONTROL

1. Miocardita acuta reprezinta inflamatia:
a. miocardului
b. epicardului
c. pericardului
d. endocardului
e. pleurei
Raspuns corect: a.

2. Selectati persoanele care mai frecvent dezvolta miocardita acuta:
. copiii
. adultii tineri
. adultii adulti
. adultii batrini
e. varstnicii
Raspuns corect: a, b, e

o O T o

3. Enumerati modificarile ECG Tn miocardita acuta:
a. supradenivelarea/subdenivelarea difuza a segmentului ST
b. unde T inversate
c. unde Q patologice n derivatiile pectorale
d. microvoltaj
e. subdenivelarea segmentului PR
Raspuns corect: a, b, ¢, d

4. Ecocardiografia la pacient cu miocardita acuta releva:
a. efuziune pericardica
b. tulburari de cinetica parietala
C. vegetatii pe valve
d. dilatarea VS/VD
e. scaderea contractilitatii globale
Raspuns corect: b, d, e
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5. Selectati tratamentul in miocardita acuta:
a. tratamentul etiologic (antibacterial, antiviral, anti TBC, etc.)
b. nitrati
c. diuretice de ansa
d. antiinflamatoare non-steroidiene
e. IEC/BRA I
Réspuns corect: a, c, e

6. Selectati durata de majorare a troponinei in miocardita acuta:
a. ore
b. zile
C. 0 saptamind
d. saptamini
e. luni
Raspuns corect: d, e

7. Notati care miocardita se considera cronica:
. CU durata > 1 luna
. CU durata > 3 luni
. CU durata > 4 luni
. CU durata > 2 luni
e. cu durata < 1 luna
Réspuns corect: b

o O T o

8. Enumerati sindroamele clinice de prezentare a miocarditei acute:
. sindromul de insuficienta cardiaca acuta
. sindrom coronarian acut
. aritmii maligne
. urgenta hipertensiva
e. sindromul de insuficienta cardiaca cronica
Réspuns: a,b,c,e

o O T o

49



9. Selectati investigatia care este considerata ,standartul de aur” in
miocardita acuta:
a. ecocardiografia

b. radiografia cutiei toracice

C. biopsia endomiocardica

d. electrocardiograma

€. rezonanta magnetica cardiaca
Réspuns: ¢

10. Alegeti miocardita cu evolutie cea mai nefavorabila:
a. miocardita acuta
b. miocardita cu celule gigante
. miocardita cronica activa
d. miocardita fulminanta
e. miocardita eozinofilica
Raspuns: b
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