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AkUtne srdcové zlyhdvanie je u mladsich chorych bez anamnézy hypertenzie &i klinickych prejavov korondrnej insuficiencie relativne zriedkavé.
Obrovskobunkovd myokarditida je zriedkava forma autoiminnej myokarditidy. Jej progndza je zavaznd. Rok od diagndzy preziva len 20 % pacientov.

Autori opisuji pripad miadej pacientky s anamnézou ulcerdznej kolitidy a sklerotizujlcej cholangitidy, ktord bola prijatd pre akitne, na beznd liecbu nereagujice
srdcové zlyhdvanie, Endomyokardidina biopsia odhalila obrovskobunkovi myokarditidu. Pri komplexnej liecbe srdcového zlyhdvania, vidtane inotropnej podpory
a ultrafiltréeie a kombinovanejimunosupresivnej liecbe (cyklosporin, mykofenoldt mofetil, prednizén), sa stav pacientky postupne zlepsoval. Po Siestich mesiacoch
je v Kiinicky dobrom stave, bez prejavov srdcového zlyhdvania, systolickd funkcia favej komory je normdina, histologicky je myokard bez znakov myokarditidy..
Klacové slova: akitne srdcové zlyhdvanie - obrovskobunkovd myokarditida — endomyokardidina biopsia

GONCALVESOVA E, LESNY P, LUKNAR M, DANIS D, PRUZINEC V. Uncommon cause of resistant acute heart failure. Cardiol 2008;17(5):191-196

Acute heart failure is relatively rare in younger patients without a history of hypertension or clinical manifestations of coronary insufficiency. Giant cell
myocarditis is a rare form of autoimmune myocarditis. Ifs prognosis is poor. Only 20% of patients survive one year after the diagnosis.

The authors describe a case of a young female patient with a history of ulcerative colitis and sclerosing cholangitis who was admitted owing fo acute
heart failure which did not respond to common freatment. Endomyocardial biopsy revealed giant cell myocarditis. After complex treatment for heart
failure, including inotropic support and ultrafiltration, and combined immunosuppression (ciclosporin, mycophenolate mofetil, prednison), the patient’s
condition gradually improved. After six months, her clinical status is good, with no manifestations of heart failure. Left ventricular systolic function is normal.

Histologically, the myocardium is without signs of myocarditis.
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Akttne srdcové zlyhdvanie je u mladsich chorych bez
anamnézy hypertenzie Ci klinickych prejavov koronarnej in-
suficiencie relativne zriedkavé. Po vyluceni pripadnej chlop-
novej etiologie diagnostické uvazovanie smeruje k pricinam,
ktoré priamo sposobujui dysfunkciu myokardu. Tu sa ako
pricina ponuka celé spektrum kardiomyopatii a myokarditid,
ktorych klasifikdcia sa odvija predovSetkym od zmien
v $truktiire a funkcii srdca, zistenych zobrazovacimi vySetre-
niami, najcastejSie echokardiograficky.

Nalez dysfunk¢nej nedilatovanej lavej komory v kontexte
akutneho na liecbu rezistentného srdcového zlyhdvania
a celkovych prejavov zdpalu vzbudzuje podozrenie
z myokarditidy. V kazuistike opisujeme pripad rezistentné-
ho srdcového zlyhévania u pacientky s viacerymi ochorenia-
mi autoiminneho charakteru. Endomyokardidlna biopsia
odhalila obrovskobunkovi myokarditidu (giant cell myocar-
ditis, GCM). Podla naSich vedomosti je to prvy pripad ta-
kejto myokarditidy opisany v slovenskom pisomnictve.
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Opis pripadu

DvadsafStyriro¢nu pacientku s mesacnou anamnézou
tazkého srdcového zlyhdvania sme koncom novembra
2007 prevzali z regiondlneho interného oddelenia, kde
bola opakovane hospitalizovand pre srdcové zlyhavanie
s potrebou inotropnej podpory.

V roku 2001 jej diagnostikovali ulcerdznu kolitidu
a sklerotizujicu cholangitidu. V roku 2003 sa pridruzil
diabetes mellitus 1. typu a autoimunna tyreoiditida s pe-
riférnou hypotyredzou. V roku 2006 doslo k aktivécii cho-
langitidy a uvazovalo sa o perspektivnom rieSeni trans-
plantéciou pecene.

Srdcové zlyhavanie sa akutne prejavilo koncom ok-
tobra 2007. Pod obrazom kardiogénneho Soku s mul-
tiorgdnovym zlyhdvanim pacientku po kréitkej hospitali-
zécii na spddovom internom oddeleni preloZili do
regiondlneho ustavu srdcovych a cievnych chordb. Na
zéklade klinického a echokardiografického obrazu, ako
aj ndlezu vysokych hodnot brain natriuretic peptide
(BNP) a zvySenej hladiny troponinu T, sa stav hodnotil
ako subakutna perimyokarditida s prechodom do dilatac-
nej kardiomyopatie (vySetrenie I v tabulkach 1 - 3). Pri
komplexnej liecbe, vratene inotropnej podpory, sa stav
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pacientky stabilizoval, zlepsili sa prejavy orgdnovej hypo-
perfizie a po desiatich diioch ju prelozili do spadového
interného zariadenia. V dalSom priebehu klinického ob-
razu sa rozvinuli kongestivne priznaky, pridali sa subfeb-
rility, neskor opétovne hypotenzia a potreba inotropnej
liecby (vySetrenie II v tabulkach 1 - 3).

Tabulka 1 Znaky a priznaky

Table 1 Characteristics and symptoms

Pacientku koncom novembra prelozili na Oddelenie zy-
havania a transplantécie srdca NUSCH na postidenie dal-
Sich liecebnych moznosti. Pri prijati bola pacientka necho-
diaca, dychavicna pri minimalnej ndmahe. Tlak krvi bol 95/
70 mmHg, hmotnost 56 kg, pritomn4 bola tachykardia, aus-
kultacne Styri ozvy (S3 a S4 cval), bez Selestov. Dychanie bolo

| ] ] v )
2.11. 2007 15. 11. 2007 1.12. 2007 15. 12. 2007 26. 5. 2008

Dychavica (Breathlessness) 0 + +++ 0 0
Cval (Galiop) n. a. 0 + 0 0
Zvysena napli juguldrnych Zil (ncreased of jugular venaus puise) 0 n. a. ++ 0 0
Chropky (Rales) 0 0 ++ 0 0
Hepatomegalia (Hepatomegaly) ++ +++ ++ + 0
Opuchy (0edema) 0 ++ ++ 0 0
Hmotnost weight) (kg) n. a. 59 56 46 52
TK 8p) (mm Hg) 85/65 110/80 90/60 100/65 110/85
SF (Hr) min-t 120 100 114 82 78

0 — nepritomné (avsent), N. a. — neudané/nerobené wnstated/not done), TK — tlak Krvi (8P - Blood pressure), SF — srdcova frekvencia (4R — Heart rate)

Tabulka 2 Laboratérne vySetrenia
Table 2 Laboratory finding

| ] 1] 1\ v
2.11. 2007 15. 11. 2007 1.12. 2007 15. 12. 2007 26. 5. 2008

FW n. a. 12/21 4/10 n. a. 10/20
Hemoglobin (Haemogionine) (9/1) 102 101 98 11 12,8
Leukocyty (Leukocytes) (G/1) 9,2 111 13,1 18,4 9,5
Celkovy bilirubin (otal biirubin) (UMOI/) 1,4 n. a. 30,8 23,9 7,7
ALT (ukat/l) 7,35 1,77 7,32 0,64 0,47
AST (ukat/l) 6,35 0,51 12,9 0,43 0,33
Kreatinin (creatinine) (umol/l) 186 91 83 56 64
Urea (mmol/l) 18,4 6,8 9 12 57
NT-proBNP (pg/ml) n.a n.a. n.a. 3353 1166
Troponin T (Traponine 1) (ug/l) 0,45 n. a. 0,36 0,06 n. a.
sNa (mmol/l) 126 133 126 130 142
INR 0,9 n. a. 1,92 0,95 0,88

n. a. — neudané/nerobené (unstated/not done), NT-proBNP — N-termindiny fragment natriuretického peptidu typu B (v-terminal pro-brain natriuretic peptide type B)

Tabulka 3 Echokardiografia
Table 3 Echocardiography

| Il m | v
2. 11. 2007 15. 11. 2007 1.12. 2007 15. 12. 2007 26. 5. 2008

Lvd (mm) 56 55 61 57 45
EFLK (LVEF) (%) 20 20 19 35 55
MR (stuperi) (degree) I Il Il I 0
E/A 2,8 n.a. 1,9 2,1 0,7
Fluidoperikard + + + 0 0
TR (stupen) (degree) Il I 1l | 0
SPAP (mmHg) 47 40 50 n.a. n.a.

LVd —rozmer lavej komory v diastole (eft ventricular diastolic diameter), EF — ejekCna frakcia lavej komory (LVEr - Left ventricular ejection fraction), MR — mitralna regurgitacia (vitral regurgitation),
E/A — pomer rychlosti pinenia lavej komory vo vEasnej féze diastoly (E) a pri kontrakcii predsieni (A) fhe ratio of left ventricular filling velocity in early diastole (E) and in atrial conraction () , TR
— trikuspidalna regurgitacia (wricuspid regurgitation), SPAP — systolicky tlak v pllicnici (Systolic pressure in artery puimonary), n. a. — neudané/neziskané (unstatea/unobtained)
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Obrazok 1 A Elektrokardiogram pri prijati pacientky
Figure 1 A Electrocardiogram at the patient admission

Obrazok 1 B Elektrokardiogram po piatich mesiacoch imunosupresivnej liecby

Figure 1 B Electrocardiogram after five months of the immunosuppressive therapy

oslabené s bilaterdlnymi inspira¢nymi chropkami. Bolo pri-
tomné obojstranné poklopové stemnenie vpravo do vySky
uhla lopatky. Zistila sa tieZ zvySend népli jugularnych vén,
hepatomegalia a obojstranny mékky edém v predkoleni.

Pri prijati pacientka uzivala noradrenalin, furosemid,
dobutamin, inzulin, tyroxin (substitu¢né davky), kyselinu
urzodeoxycholovi, mesalazin, pyridoxin, substitticiu Zele-
zom, amoxycilin/klavulanat, metoklopramid, kokarbo-
xyl4zu, ranitidin a vitamin K.

Na EKG bol sinusovy rytmus s frekvenciou 120/min,
neSpecifické zmeny v repolarizécii a napadne nizka vol-
taz QRS komplexu (obrazok 1A, 1B). RTG hrudnika uka-
zalo stdzu v malom obehu a zvécSenie srdcového tienla
s kardiotorakdlnym indexom 0,59 (obrazok 2).

Laboratdérny nélez pri prijati vdo NUSCH je v ta-
bulke 2, stpec ITI. Echokardiografia potvrdila nalez lahko
dilatovanej difuzne dysfunk¢nej favej komory, so stredne
tazkou trikuspidalnou regurgitdciou a plicnou hyperten-
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Obrazok 2 A RTG srdca a plic pri prijati
Figure 2 A Chest X-ray at the patient admission

Obrazok 2B RTG srdca aplic po Siestich mesiacoch
imunosupresivnej lieCby
Figure 2 B Chest X-ray after six months of the immunosuppressive therapy

Obrazok 3 A V teréne zmieSaného zapalu su zachytené tri obrovské
mnohojadrové bunky, HE 200x.

Figure 3 A There are three giant multinucleated cells in the area of mixed inflammation, HE
200x.

ziou. Vybrané vysledky echokardiografie sa nachadzaju
v tabulke 3.

Diuretickd odpoved na i. v. kontinudlne podavany
furosemid bola nedostato¢nd, intravendzna inotropna
lietba sposobovala signifikantni tachykardiu a komorova
ektopiu. Podanie levosimendanu neviedlo k vyraznej-
Siemu zvySeniu diurézy. Pre dominujtce prejavy konges-
cie sme sa rozhodli pre ultrafiltraciu. Kontinudlna veno-
vendzna ultrafiltracia sa realizovala dva dni na Oddeleni
anesteziologie a intenzivnej mediciny NUSCH. Po jej
aplikdcii sa dosiahla negativna bilancia 5 1, zmiernili opu-
chy, zlepsil sa subjektivny stav pacientky, nadalej vSak bola

Obrazok 3 B Vyrazny zapalovy infiltrat (lymfocyty, polymorfonuklearne

leukocyty, eozinofily) s poSkodenim kardiomyocytov, HE 100x
Figure 3 B Massive inflammatory infiltrate (lymphocytes, polymorphonuclear leukocytes,
eosinophiles) with a damage of cardiomyocytes, HE 100x

nevyhnutna inotropnd podpora dobutaminom a intra-
venoOzna diuretickd liecba.

V priebehu ultrafiltrécie sme urobili pravostranni
katetrizdciu s meranim centrdlnej hemodynamiky
a endomyokardidlnu biopsiu. Centralny vendzny tlak bol
20 mmHg, systolicky/diastolicky/stredny tlak v plicnici 41/
31/35 mmHg, tlak v zaklineni 25 mmHg a srdcovy index
2,1 I/min/m? Histologické vySetrenie vzoriek myokardu
ukazalo splyvavé lymfocytérne infiltraty s primesou eozi-
nofilov a polymorfonukledrnych leukocytov s posko-
denim kardiomyocytov (obrazok 3). Vo velkom pocte boli
pritomné obrovské viacjadrové bunky (obrazok 3). Pri da-
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nom klinickom obraze sme histologicky nalez vyhodnoti-
li ako obrovskobunkovii myokarditidu. Rozhodli sme sa
pre imunosupresivnu lie¢bu v kombindcii cyklosporin
A (240 mg/den), mykofenolat mofetil (2g/den) a pred-
nizén (75 mg/den). Na zaciatku liecby sme kortikoidy
podavali pulznym spésobom (1 g metylprednizolonu
v krétkej infdzii tri po sebe nasledujice dni). Stav pacient-
ky sa ihned stabilizoval, dosiahla sa efektivna diureticka
odpoved, postupne sme znizovali a neskor ukoncili ino-
tropnu podporu. Dvandst dni po zacati imunosupresiv-
nej liecby sme pacientku v stabilizovanom stave prelozili
na regiondlne interné oddelenie, odkial ju po niekolkych
dnoch prepustili do ambulantnej starostlivosti.

Pri ambulantnych kontroldch po troch a Siestich me-
siacoch sme zaznamenali vyrazné zlepSenie subjektivne-
ho stavu aj objektivneho nédlezu (tabulky 1 - 3). Histolo-
gicky bol myokard bez akychkolvek znakov GCM.

Vzhladom na neistti progndzu je imunosupresivna liec-
ba okrem redukovanych davok prednizonu stéle intenziv-
na. V pripade priaznivého klinického a histologického né-
lezu po roku liecby ju planujeme postupne redukovat.

Diskusia

Obrovskobunkovi myokarditidu prvykrat opisal Sal-
tykow v roku 1905 (1). V multicentrickom registri obrov-
skobunkovej myokarditidy, ktory eviduje pacientov z 36
pracovisk, bolo do konca roka 1996 registrovanych 64
pripadov tohto ochorenia (2). Od roku 1997 do polovice
roka 2008 su v databaze Medline spravy o dalSich pribliz-
ne 80 pripadoch. Davies et al. (3) nasli pri retrospektiv-
nej analyze histologickych nalezov explantovanych sfdc
GCM u siedmich z 340 pacientov, ktori podstupili trans-
plantaciu srdca (HTx).

Pre ochorenie je patognomicky histologicky obraz.
Typicky je zapalovy infiltrat s lymfocytmi, eozinofilmi
a plazmatickymi bunkami so sticasnym poSkodenim kar-
diomyocytov. Pritomné st tieZ mnohojadrové obrovské
bunky. Viaceré experimentdlne pozorovania naznacuju,
ze ide o autoimunne ochorenie zavislé od CD4 pozitiv-
nych T lymfocytov (2). Diferencidlne diagnostickym prob-
lémom moze byt sarkoiddza. Histologicky su pre sarkoi-
dozu typické granulomy a pritomnost fibrozy, pre GCM
lymfocytové infiltraty s eozinofilmi a poSkodenim kardio-
myocytov. Velmi rozdielna je aj prognéza. Kym pri sar-
koidoze bez HTx paf rokov preziva 70 % chorych, pri
GCM len 22 % (4).

Z klinického hladiska sa sarkoiddza velmi Casto pre-
javuje synkopou a vyznamnymi poruchami prevodu, pri
GCM je to najcastejSie refraktérne srdcové zlyhdvanie.

Ochorenie sa najcastejSie vyskytuje v mladosti alebo
v strednom veku. V 20 % st pridruzené iné autoiminne
ochorenia, najcastejsie ulcerézna kolitida, ale aj tyreoi-
ditida, myasténia gravis ¢i tymom (2). Bola opisand aj
GCMy stvislosti s infekciou parvovirusom B19 (Dennert
R, Schalla S, Suylen RJ, et al. Giant cell myocarditis trig-
gered by a parvovirus B19 infection. Int J Cardiol 2008;
Feb 14.).

Nasa pacientka bola v minulosti lieCend na viaceré
ochorenia autoimtinneho charakteru — okrem ulcerdzne;j
kolitidy mala diftznu lymfoidna tyreoiditidu a chronicki
cholestaticku hepatitidu, pre ktord sa uvazovalo aj o tran-
splantacii pecene.

GCM sa typicky prejavuje ako akttne, na bezn liec-
bu refraktérne srdcové zlyhdvanie. Takyto prejav byva
asi v 70 — 8 0% pripadov. ZriedkavejSie dominuju ko-
morové tachydysrytmie ¢i zdvazné AV blokady (2, 5).
Bol v8ak opisany pripad, kedy na EKG bol typicky ob-
raz fascikularnej ventrikuldrnej tachykardie a zlyhavanie
srdca sa interpretovalo ako tachykardiomyopatia (6).
V inicidlnych $tadidch je GCM prakticky neodliSitelna
od virusovej myokarditidy. Na rozdiel od vacSiny myo-
karditid, pri ktorych konzervativna liecba prinasa zlep-
Senie, je GCM progredujtce ochorenie s fatdlnym prie-
behom (95).

Prognoza je nepriaznivd. Osemdesiatdevét percent
pacientov s GCM podstiipilo HTx alebo umrelo. Median
prezivania bez transplantécie je 5,5 mesiaca. Pacienti,
ktori dostévali imunosupresivnu liecbu vratane cyklospo-
rinu, mali medidn prezitia 12 mesiacov. Chori bez imu-
nosupresie alebo ti, ktori dostévali vylu¢ne kortikostero-
idy, Zzili v priemere tri mesiace (2, 5). NaSa pacientka
dostala trojkombinéciu imunosupresie (cyklosporin, my-
kofenolat mofetil a prednizon). Paf mesiacov po jej ini-
cidcii bola bez klinickych prejavov srdcového zlyhdvania,
systolickd funkcia lavej komory sa normalizovala.

Transplantécia srdca alebo implanticia podporné-
ho obehového systému pre vacSinu pacientov jedinym
rieSenim. Asi u 25 % z nich dochédza po transplantacii
srdca k recidive GCM v transplantéte (7). U kriticky
chorych pacientov treba uvazovat o implantacii mecha-
nickej podpory obehu. Obycajne sa voli biventrikularny
podporny systém, vzhladom na to, Ze ochorenie posti-
huje obidve komory. Mechanicka podpora obehu nie-
lenZe umozZiuje vacSine pacientov dockat sa vhodného
darcu, ale vytvori priestor na rozvinutie G¢inku imuno-
supresivnej liecby s redlnou Sancou na zotavenie funk-
cie srdca (8, 9)

Transplantacia srdca je potencidlnym rieSenim
v pripade budiceho nepriaznivého vyvoja aj u nasej pa-
cientky. Vyznamnou limitaciou je multisystémovy charak-
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ter jej ochorenia a pri tivahach o indikdcii HTx bude tre-
ba dosledne posudit rozsah poruchy funkcie a ostatnych
postihnutych orgénov.

Zaver

Prezentované kazuistika upozoriiuje na raritné
a v sucasnosti liecitelné ochorenie, ktoré zapriCiniuje tazké
progredujice srdcové zlyhavanie u ludi v mladom alebo
strednom veku. Dominantné postavenie pri ich diagnos-
tike ma endomyokardidlna biopsia. Toto konStatovanie
je v stlade so ,,Stanoviskom“ (10), ktorého preklad je
uverejneny v tomto Cisle ¢asopisu Kardioldgia (11). Jed-
nym zo zaverov ¢lenov komisie, ktord formulovala ,,Sta-
novisko® je, Ze endomyokardidlna biopsia (EMB) neby-
va pri diagnostike ochoreni srdca bezne indikovana.
Existuju vSak Specifické klinické situacie, pri ktorych si
vysledky EMB rozhodujiice na uréenie progndzy
a riadenie liecby. K tymto patri aj krdtka anamnéza srd-
cového zlyhdvania nejasnej etioldgie, ktoré je rezistent-
né na beznt liecbu, osobitne, ak ho sprevadzaji komoro-
vé dysrytmie alebo vyznamné poruchy prevodu.
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