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Virova myokarditida je dobre definovanym, ale casto obtizné diagnostikovatelnym onemocnénim. Postihuje vétSinou mladé
jedince s relativné nizkou incidenci. Experimentalni nalezy z poslednich let ujasnily komplikované biologické procesy, které
mohou byt virovym postizenim myokardu nastartovany. Klinické priznaky jsou znacné variabilni a nespecifické. Nékteri
nemocni prichazeji k 1ékari pod diagnozou akutniho infarktu myokardu s normalnim nalezem na koronarnich arteriich,
u nékterych se rozvine dysfunkce levé komory s ruznym klinickym pribéhem, jini mohou byt v inicialnich stadiich nemoci
asymptomaticti a projevem onemocnéni myokardu mize byt teprve selhani levé komory pii dilatované kardiomyopatii se
Spatnou prognozou. Prvym objektivnim priznakem zanétu srdecniho svalu miize byt nevyrazna elektrokardiograficka (EKG)
patologie - pocetné ektopické stahy, nevyrazné abnormality repolarizace nebo porucha atrioventrikularniho prevodu (AV)
vedeni - ale také nahla srde¢ni smrt. V souc¢asné dobé neposkytuje ani biopsie myokardu kli¢ k efektivni 1écbé a jeji indikace
je proto nejednoznacna. Na druhé strané Ize doufat, Ze pravé tkanovy vzorek myokardu, vySetreny modernimi imunohisto-
chemickymi a molekularné biologickymi metodami pfinese udaje, nutné pro cilenou a efektivni l1écbu.
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VIRAL MYOCARDITIS - MYSTERIOUS DISORDER

Viral myocarditis is a well-defined pathological entity that is often difficult to recognize clinically. It is relatively rare and
involves mainly young individuals. Recent experimental findings have improved understanding of the complicated biological
processes triggered by the viral infection. Clinical symptoms and signs are highly variable and nonspecific. Some patients
present with an acute myocardial infarction with normal coronaries, some develop a left ventricular dysfunction of nonuni-
form clinical course, others may initially be asymptomatic but end up in dilated cardiomyopathy with a grim prognosis.
The only sign of acute myocarditis may be unimpressive EKG pathology - such as ectopics, abnormal repolarization or AV
conduction impairment - but also a sudden death. At present, not even myocardial biopsy provides a clue for effective therapy
and its indication is therefore equivocal. On the other hand, it is hoped that in the future a myocardial tissue specimen,
examined by advanced immunohistological methods and by techniques of molecular biology, will provide data needed for

effective treatment.
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Uvod

Pied dvéma lety byla na Vyroénim sjezdu Ceské kardi-
ologické spolecnosti pracovni skupinou praktickych 1éka-
i vyzadana prednaska o myokarditidach. Od té doby se
v Ceské odborné literatufe objevilo téma myokarditidy jes-
té nejméné dvakrat, v zahrani¢nim tisku byla v roce 2000
v New England Journal of Medicine publikovana vynika-
jici souborna prace (5). V lékafské verejnosti tedy trva
zajem o myokarditidy. Vzhledem k tomu, Ze u dospélych
je jejich vyskyt nizky, je zajimavé polozit si otazku, proc
tomu tak je. Odpovédi mlze byt samoziejmé nékolik. Je
v§ak mozZné, Ze pravé zavaznost nemoci, resp. jejich di-
sledkt (dilatovana kardiomyopatie) na jedné stran€ a niz-
ky vyskyt v kazdodenni praxi na strané druhé, nas neod-
bytné stavi pred otazku, zda je myokarditida skutecn€ tak
vzacnym onemocnénim nebo zda jenom nedélame vse po-
tfebné pro to, abychom ji diagnostikovali Casté&ji. V tomto
kratkém a trochu netradi¢né pojatém sdé€leni bude uveden
strucny vycet znamych fakti, ale také soucasny pohled na
nékteré nevyjasnéné otazky. Experimentalni nalezy nelze
opominout, protoZe maji Casto zcela evidentni implikace
pro klinickou praxi.

Virova myokarditida: definice

Pojem myocarditis sam o sobé€ jasné fika, Ze jde o zanét
srdecniho svalu. Tim okamzikem vSak za¢ina problém. Co
zanét srdeéniho svalu jiZ je a co jeSté neni? Snaha o zave-

deni v§eobecné prijatelnych kritérii vedla v roce 1986 mor-
fology k formulaci tzv. Dallaskych kritérii (1). Podle nich
je priukazny ,.zanétlivy infiltrat v myokardu s nekrozami
nebo degenerativnimi zménami pritomnych myocyta...”
Tato kritéria sice samotny pojem vymezuji, ale nedovoluji
ani kvantifikaci ani eventualni dal$i utfidéni zanétu tak,
jak je zname napf. z bioptickych naleztli na jatrech. Pravdé-
podobné nejvetsi limitaci histologie je disperzita zanétlivé-
ho nalezu v postiZeném myokardu: zanét nepostihuje myo-
kard difuzné, ale disperzné, v loziskach. Ani odbér vétsiho
poctu bioptickych vzorkil nezarucuje zachyt loziska a nevy-
luCuje tedy moznost faleSn€ negativniho nalezu. Soucasna
imunobiochemie a molekularni biologie nabizeji metodic-
ké postupy (imunohistochemické stanoveni miry exprese
HLA (Human Leucocyte Antigens) antigent II. tfidy (10,
24), adhezivnich molekul na povrchu myocytu (20) a vyssi
koncentrace cytokint v intersticiu), kterymi Ize zanét myo-
kardu pravdépodobné urcit s vétsi spolehlivosti a s podstat-
né mensim rizikem faleSné negativity. Imunohistochemic-
ky l1ze navic charakterizovat tkanovou odpovéd, urcit vlast-
nosti pritomnych zanétlivych elementii a tim upiesnit cha-
rakter a snad i kvantifikovat probihajici zanét.

Prikaz zané€tu myokardu ovSem nefika sam o sob€ nic
0 mozné souvislosti s virovym onemocnénim. Pfi pozitiv-
nim bioptickém prikazu zané€tu myokardu je na virovy pi-
vod Casto usuzovano z rustu protilatek proti kardiospecific-
kym virim (zejména enteroviry, ale také adenoviry i jiné).
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To ale v soucasné dobé€, kdy virovou deoxyribonukleovou
kyselinu (DNA) a ribonukleovou kyselinu (RNA) Ize pro-
kazat pfimo v odebraném vzorku pomoci polymerazové
fetézové reakce (PCR) (21, 23), nelze povazovat za dosta-
tecné. Analyza tkanového vzorku by tedy méla obsahovat
nejenom odpovéd na otazku, zda myokard je postizen za-
nétem, ale také na otazku, zda je myokarditida virového
puvodu (prikaz virového DNA), zda trva replikace viru
(tj. o tom zda jde o aktivné probihajici virové onemocnéni)
nebo zda je naopak zanét projevem autoimunitnich pocho-
du, které jiz s virovym patogenem nemuseji souviset (21).
Priikaz aktivni virové infekce v myokardu ma vyznam i pro
predikci dalSiho pribéhu nemoci: signalizuje totiZ nepfiz-
nivou prognézu (23).

Myokarditida v experimentu. V ¢em jsou nalezy
relevantni pro klinika?

Inokulace kardiotropniho RNA viru vede u imunosup-
rimovanych nebo vnimavych mysi k priniku viru do myo-
cytu a po translaci dochazi uvniti bunky ke tvorb€ virové-
ho proteinu. Po opakovanych replikacich pronika nékdy
virus zpét do bunécného intersticia. V prvych 4 dnech do-
chazi Casto k tézkému postizeni myokardu a ke zhorSeni
funkce srdce az ke smrti zvifete, ackoliv v myokardu sa-
mém jeSté nedochazi ke zménam histologicky identifikova-
telnym jako zanét(!). Typické histologické znamky zanétu
se rozvijeji teprve v druhé fazi onemocnéni, kdy do tkané
pronikaji NK (natural killer) bunky a makrofagy, exprimu-
jici prozanétlivé cytokiny. NK bunky selektivné napadaji a
destruuji virem postizené myocyty. Dusledky jsou pfiznivé
i nepfiznivé: mize byt eliminovan pivodce nemoci, zaro-
ven jsou vSak poSkozeny bunky, které dosp€ly organizmus
nedovede plnohodnotné nahradit, a jsou obnazovany a mo-
difikovany strukturalni soucasti bunék (mitochondrie, té€z-
ké fetézce myosinu, membranové receptory aj.), které mo-
hou nastartovat autoimunni procesy. Myokard je infiltro-
van T bunkami (cytotoxickymi formami i ,helpry“), ex-
primujicimi CD4 nebo CD8 koreceptorové molekuly, na
povrchu myocytu jsou ve zvySené mife exprimovany HLA
antigeny II. tfidy a up-regulovany adhezivni molekuly in-
dukované napf. interferonem-7. Proti virovému poskozeni
myokardu se organizmus brani nejenom aktivaci imunity
bunécné, ale i imunity humoralni. Je stimulovana tvorba
virus neutralizujicich protilatek B lymfocyty (12).

Snaha organizmu o eliminaci viru je usp&€$na jen nekdy.
Zhruba u 50 % nemocnych s nékolik mésicu trvajicim one-
mocnénim vzbuzujicim klinické podezieni na myokarditi-
du je v srdeCnim svalu stale prokazatelny virovy genom.
Na druhé stran€ vSak existuji i nemocni, u kterych je klinic-
ky jednoznacéné podezieni na ptivodné virové onemocnéni
srdce, ale v dobé, kdy obtiZe konecné pfivedou pacienta
k 1ékafi, jiz v ireverzibiln€ poSkozené svaloviné komor ne-
1ze nalézt ani virovy genom ani zmény charakteristické pro
zanét. Nemocny je pak kvalifikovan jako dilatovana kardi-
omyopatie bez prokazatelné souvislosti s ptivodné zanétli-
vym onemocnénim srde¢niho svalu. Jde tedy o velmi kom-
plexni a komplikovany proces, kde jsou ve velmi delikatni

rovnovaze mechanizmy celularni a humoralni imunity nut-
né pro eliminaci viru, procesy reparace postizené tkané
a potencialné nebezpecné imunitni pochody spousténé po-
Skozenim tkané (5, 12).

Z téchto nalezi je ihned ziejmé, Ze klinicky bézné pou-
Zivana imunosupresiva (napf. kortikoidy) mohou mit v né-
kterych stadiich nemoci vliv pfiznivy (pokud potlaci auto-
imunni déje poskozujici myokard v dobé, kdy virus byl jiz
eliminovan), ale v jinych stadiich vliv vyslovené nepfiznivy
(pokud inhibuji tvorbu virus neutralizujicich protilatek, na-
pomahajicich pfi eliminaci replikujiciho se viru). Za téch-
to okolnosti nemutZe ani prikaz aktivace imunitnich déjt
v myokardu byt sim o sobé - tedy bez informace o aktivité
zakladniho virového onemocnéni - jednoznac¢nou indika-
ci ke snaze o imunomodulaci, ktera proto neni doporuco-
vana (9). Prikaz replikujiciho se virového genomu v myo-
kardu sice nabizi moZnost kauzalni protivirové 1éCby, jeji
efektivita vSak dosud nebyla prokazana.

Klinické projevy myokarditidy. Kdy na myokarditidu
myslet a jak ji diagnostikovat?

Klinicky obraz myokarditid je velice riznorody. Uvede-
ny vycet priznaka ¢i syndromu, kterymi se myokarditida
muZe klinicky projevit, je uveden v arbitrarnim poradi pod-
le pfedpokladané Castosti. Je ziejmé, Ze nejCastéjsi projevy
jsou zaroven nejméné specifické.

Zvyseny vyskyt ektopickych stahii (sinovych nebo komo-
rovych) nema pravdépodobné sam o sobé u dospélych pa-
cientll vyznam témér zadny a u déti mensi, nez je mu Cas-
to pfisuzovan. Jde jednak o nalez s velmi nizkou reprodu-
cibilitou - pocet ektopickych stahil zjiStovany v nékolika
dnech za sebou se obvykle znac¢né 1isi (18), jednak o nalez,
ktery miiZze souviset s izolovanou a nékdy mikroskopickou
abnormalitou vodivého systému nezanétlivého ptivodu. Za
priznak svédcici pro myokarditidu lze zvySeny pocet ek-
topickych stahii povazovat pouze v pripadé, kdy je abnor-
malni nalez opakované potvrzen holterovskym monitoro-
vanim, kdy ektopie ustoupi spolu s tstupem jinych projevi
myokarditidy a kdy je vyskyt ektopii provazen dal§imi pfi-
znaky zanétlivého postizeni myokardu.

Nespecifické repolarizacni zmény EKG kiivky jsou ja-
ko diagnosticky prvek udavany pravdépodobné nejcastéji.
Pii blizsi analyze vSak zjistime, Ze jde pouze o znacné
rozSifenou, ale nijak nepotvrzenou domnénku: v literatu-
fe totiz chybi prace, jeZ by u nemocnych s ,podezielymi*
EKG zménami zjiStovaly Castost biopticky prokazatelné
myokarditidy. Snad v jediné praci tohoto typu nalezl Na-
gawa a spol. vroce 1999 12 déti, u kterych byly pfi rozsah-
1ém EKG screeningu zjiStény nespecifické repolarizacni
(STT) zmény EKG. Myokarditida byla histologicky potvr-
zena u 4 déti, jenom u 2 z nich byl soucasné abnormalni
nalez pfi ultrazvukovém (UZ) vySetfeni srdce (19). Tyto
vysledky neni snadné interpretovat. Byly negativni nalezy
u 8 déti falesné negativni nebo mély EKG zmény jiny pi-
vod nezZ zanét? Nelze vyloucit ani moznost, Ze u nékterych
nemocnych probihaji inicialni faze klinicky malo sympto-
matické myokarditidy se subchronickym pribéhem bez
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vyrazné€ji abnormalnich nalezti na EKG. Sami jsme pozo-
rovali nemocného s histologicky prokazanou myokarditi-
dou, ktery pfi zavaznych klinickych projevech dysfunkce
levé komory mél pfi pfijeti k hospitalizaci jen hrani¢ni
EKG kfivku. Vyrazné EKG zmény se rozvinuly teprve ve
4. tydnu nemoci. Podobné jako pocetné ektopické stahy
mohou mit i repolarizacni abnormality na EKG diagnos-
tickou cenu pouze tam, kde jde prokazatelné o Cerstvou
zménu (je nutno srovnat kiivku se zaznamem pired zacat-
kem onemocnéni) a kde jsou navic pritomny dalsi pfizna-
ky zanétlivého postiZeni myokardu.

Reverzibilni porucha AV pievodu (reverzibilni prodlouze-
ni PR intervalu) je jednim z mala relativné specifickych
EKG projevi zanétu myokardu. U nemocnych s revmatic-
kou myokarditidou provazi prodlouzeni PR intervalu té-
mér vzdy zavazné postiZzeni celého srdce. Prodlouzeni PR
intervalu nesouvisejici s medikaci (z béznych 1ékt prodlu-
Zuje AV prevod digoxin, betablokatory, verapamil a diltia-
zem) by nas mélo nutit k opakovanym kontrolam EKG,
umoZnujicim posouzeni reverzibility nalezu. Reverzibilni
poruchy prevodu jsou relativné ¢asté u postizeni srdce spi-
rochetami pii borelioze. Ireverzibilni porucha AV prevodu
muZe byt projevem myokarditidy, ale také disledkem dege-
nerativnich zmén prevodniho sytému.

Obraz akutniho infarktu myokardu u mladych pacienti
s negativnim ndlezem na koronarogramu je relativné castou,
dobfe definovanou, ale mnohdy opomijenou klinickou ma-
nifestaci myokarditidy (11). Dec ji biopticky prokazal u 11
z 34 takto diagnostikovanych pacient (3). Pozitivni biop-
tické nalezy byly pritomny ve vysokém procentu nemoc-
nych (89 % pfi N = 18), vysetfenych v pribéhu prvych 4
tydni nemoci.

Klinické projevy (dusnost a mé€stnani v plicich) a labora-
torni priikaz poruchy systolické funkce levé komory u nemoc-
nych bez znamek koronarni choroby (nejsou diagnostické
Q viny na EKG a je normalni koronarogram) jsou dilezi-
tym komplexem pfiznaki s vysokou pravdépodobnosti po-
zitivniho bioptického nalezu u nemocnych, kde se prvé
priznaky dysfunkce komory objevily n€kolik dni, nejvys
tydnt, pred biopsii (15). Zvla§tnim typem onemocnéni je
Sulminantni myokarditida (8), u které vyrazna dysfunkce
nezvétSené komory trva n€kolik dnti, vede k prudkému roz-
voji tézkého plicniho méstnani a je obvykle provazena ho-
reckou. Ma pii dlouhodobém sledovani lepsi prognozu nez
akutni myokarditida s pomalejSim rozvojem klinickych pfi-
znakil: 12 rokt prezilo 93 % z 15 nemocnych s fulminant-
ni, ale jenom 45 % s pomaleji probihajici akutni myokardi-
tidou (16). U nemocnych, u kterych je interval mezi prvy-
mi pfiznaky selhani levé komory a bioptickym vySetfenim
dlouhy, je necast€jSim morfologickym nalezem dilatovana
kardiomyopatie, kde znamky zanétu chybi. Mize vSak jit
i o onemocnéni, které je v klasifikacnim schématu WHO
z roku 1995 uvedeno jako specificka ,,zanétliva kardiomy-
opatie”. Histologickym vySetfenim 2233 nemocnych, kde
byly znamky srde¢niho selhani prvné zjistény nejdéle 2 ro-
ky pred biopsii, byly zmé&ny svéd¢ici pro zanét srdecniho
svalu zjistény jenom u 10 % vySetfenych.

Nahla srdecni smrt. Postihuje zejména mladsi jedince,
ktefi v dobé probihajiciho zanétu srde¢niho svalu jsou vy-
staveni vetsi fyzické zatézi (11, 4). Myokarditida je proka-
zovana az u 5-20 % nahlych srde¢ni smrti.

Vyskyt a letalita nejcastéjSich klinickych forem
myokarditid

V diskuzi v roce 1973 prohlasil prof. Olson, tehdy pred-
nosta patologie londynského National Heart Institute, Ze
lymfocytarni (virova) myokarditida jako zakladni onemoc-
néni vedouci ke smrti dospélych neexistuje. I kdyz to jisté
neni pravda, vyrok se pravdé bliZi: v sekénim materialu
Fingerlandova ustavu v Hradci Kralové byla ze 47433 pi-
tev za poslednich 50 let lymfocytarni myokarditida pfici-
nou smrti celkem 12x, z toho 10x u déti a jenom 2% u do-
spélych. Navic se zda, Ze alespon ve Spojenych statech
fatalné probihajicich lymfocytarnich myokarditid ubyva,
coZ je prisuzovano niz§imu vyskytu virovych pandemii po-
stihujicich myokard (17). Lymfocytarni infiltrat 1ze nicmé-
né zjistit az u 5-10 % jedinca, ktefi v pribéhu akutniho vi-
rového onemocnéni zemfou v disledku urazu. V populaci
20letych finskych vojakl prezenc¢ni sluzby byla incidence
biopticky neovéfené akutni myokarditidy, probihajici pod
obrazem akutniho infarktu myokardu, 0,17/1000 jedinec-
rok (11). V kohortach téchto nemocnych vSak neni popi-
sovan vyssi vyskyt dilatované kardiomyopatie. Fulminant-
né probihajici myokarditida ma ve Spojenych statech inci-
denci 0,0001/1000 jedinec-rokii a letalitu jest€ zhruba 10x
nizsi (8). Nahla srdecni smrt pfi vétSim fyzickém vypéti
souvisejici s probihajici myokarditidou méla v uvedené fin-
ské studii incidenci asi 0,002/1000 jedinec-rokd. Zda se
tedy, Ze u velké Casti nemocnych probéhne myokarditida
asymptomaticky nebo se symptomy nenuticimi nemocné-
ho vyhledat kardiologa. U ¢asti z nich se rozvine dilatova-
na kardiomyopatie s incidenci 0,02/1000 az 0,07/1000 jedi-
nec-roku (7, 11).

Jak postupovat u nemocnych s podezienim na
myokarditidu?

Protoze zadny z klinickych projevi myokarditidy neni
zcela specificky, je tfeba predevSim vyloucit dobfe 1écCitel-
na onemocnéni, probihajici podobng. Ultrazvukovym vy-
Setfenim a eventualné koronarograficky je proto nutno vy-
loucit vrozené a chlopenni vady a koronarni chorobu. Kro-
mé toho je tfeba zvazit vyuziti dalSich metod, které mohou
pravdépodobnost zanétu srdecniho svalu zvysit: sérova hla-
dina troponinu I i troponinu T je pfinosn€jsi neZ stanoveni
kardiospecifickych enzymu (14, 22) a méla by byt proto
vySetiena u vSech nemocnych s podezienim na myokardi-
tidu (5). Cenna (ale draha) mize byt antiomysinova scinti-
grafie (13) nebo vySetifeni magnetickou rezonanci (MRI)
s kontrastem (6). NejdalezitéjSi informace pfinasi nepo-
chybné biopsie myokardu, ta vSak neni pro invazivitu jed-
noznac¢né indikovana.

Antivirova, imunosupresivni ani imunomodulac¢ni tera-
pie nejsou v soucasné dobé indikovany ani na podkladé his-
tologického, imunohistochemického nebo molekularné-bi-
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ologického nalezu v biopticky odebraném vzorku myokar-
du, protoZe neni evidence o tom, Ze by 1éCba nasazena dle
bioptickych nalezl zlepsila u 1é¢enych prognézu. Na dru-
hé strané je vZdy uziteéné mit o nemoci s nejistou progno-
zou - a tou myokarditida vlastné vzdy je - co nejvic in-
formaci. Je tfeba mit na paméti i to, Ze na pracovistich
s programem transplantace srdce (kde biopsie myokardu
je rutinnim vySetfenim pro prikaz rejekce St€pu) je odbér
tkanovych vzorktl zatiZzen minimalnim rizikem a jejich po-
drobné vysetfeni je soucasti bézZného postupu.

I prosté histologické vysetieni myokardu ma vSak svoji
nepopiratelnou cenu: umozni nasadit cilenou Ié¢bu tam,
kde to je mozné (napf. pii borelioze nebo sarkoidéze) nebo
zméni strategii 1éCebného postupu u onemocnéni s velmi
§patnou prognozou (urychleni transplantace srdce pfi ob-
rovskobunécné myokarditidé eventualné amyloidoze). Pri
histologickém priikazu lymfocytarni myokarditidy je, po-
dobné jako u jinych autoimunnich systémovych onemocné-
ni, jednoznac¢né indikovan nékolikatydenni relativni klid,
ktery budeme obtiznéji doporucovat tam, kde histologic-
ka diagndza chybi. Vylouceni vétsi fyzické zatéZe by mélo
pravdépodobné trvat do normalizace EKG nalezu u paci-
entl, kde myokarditida probiha pod obrazem akutniho in-
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