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Opis przypadku

Jedenastodniowy noworodek, plci Zeriskiej, zostal przyjety przez lekarza pierwszego
kontaktu z powodu trwajgcego od doby pogorszenia ogélnego stanu, zmniejszonego
laknienia, zwiekszonego wysitku oddechowego, obnizenia aktywnosci. W badaniu przed-
miotowym stwierdzono obnizong cieplote ciala, dlatego lekarz skierowal dziewczynke
na oddzial ratunkowy, gdzie temperatura zmierzona per rectum wynosita 35°C.
Na podstawie wywiadu uzyskanego od rodzicéw wykluczono kontakt dziecka z innymi
chorymi, a w badaniu przedmiotowym nie stwierdzono objawdw zakazenia gérnych drog
oddechowych (kataru, kaszlu), wymiotéw oraz biegunki.

Na oddziale ratunkowym zlecono badanie morfologii, posiew krwi i moczu oraz za-
lecono wykonanie naktucia ledzZwiowego. W trakcie naklucia ledzwiowego u noworod-
ka wystgpil epizod bezdechu i bradykardii. Wykonano masaz serca, intubacje
dotchawiczg, podano atroping. Krétko potem wystgpit epizod ,,przewracania oczami”,
ktéry wydawalt sig ,,drgawkopodobny”. Wynik tomografii komputerowej (TK) glowy byl
prawidlowy. W czasie powrotu z pracowni TK u dziecka wystgpita sinica, stabo wyczu-
walne tetno obwodowe, cisnienie tetnicze krwi bylo nieoznaczalne. Wigczono do lecze-
nia dopaming, ampicyling i gentamycyne, dziecko zostalo przeniesione do osrodka III
stopnia referencyjnosci.

Whywiad cigiowy i okofoporodowy: noworodek urodzony w 38 tygodniu cigy
przez cigcie cesarskie (poprzedmia cigia zakoriczona cigciem cesarskim), matka
36-letnia, o grupie krwi 0 Rh+, ujemnej serologicznie. Matka pozostawata pod stalg
opiekg lekarskg w okresie cigzy. W czasie cigZy u matki wystgpity objawy niedoczynno-
sci tarczycy, leczone lewotyroksyng. W okresie cigZy i porodu matka nie przebyla Zadnej
ostrej choroby zakaznej, nie wystgpowaly u niej objawy zakazenia wirusowego. Po uro-
dzeniu noworodek zostal oceniony na 9 punktéw w skali Apgar oraz na 9 punktéw za-
réwno po 1, jak i po § minucie Zycia. Dziecko przez krdétki okres otrzymywalo tlen.
Dziewczynka zostala wypisana z oddziatu noworodkowego do domu w 4 dobie zycia.

W szpitalu I1I stopnia referencyjnosci w badaniu przedmiotowym noworodka stwier-
dzono: masa ciala 2800 g (masa urodzeniowa 2900 g), dtugos¢ ciata 49,5 cm, obwdd
glowy 35 cm, cieplota ciala 36,8°C, czynnosc serca 180/min, czestos¢ oddechéw 63/min,
cisnienie tetnicze krwi 70/49 mm Hg, srednie cisnienie 55 mm Hg, obnizona perfuzja ob-
wodowa, powrdt kapilarny 6 sekund, chtodne koriczyny, sucha i tuszczgca sig skora, sta-
bo wyczuwalne tetno na tetnicach udowych, wgtroba wyczuwalna palpacyjnie
okofo 6 cm ponizej prawego tuku Zebrowego, nie stwierdzono powigkszenia sledziony.
W badaniu neurologicznym stwierdzono obnizone napiecie migsniowe, opdinione po-
strzeganie.

W wykonanych badaniach laboratoryjnych stwierdzono: krwinki biate 12,7x103/ul
(12,7x10°/1), 43% granulocytéw obojetnochtonnych, 3% niedojrzalych komdrek,
40% limfocytow i 12% monocytdw. Zmierzone po przyjeciu do osrodka III stopnia
referencyjnosci stezenie gazow w krwi Zylnej podczas oddychania 30% tlenem: pH 7,34,
PCO, 35,2 mm Hg, PO, 40,8 mm Hg, niedobdr zasad 6 mmol/l. W wykonanych bada-
niach laboratoryjnych zwracaly uwage podwyziszone wartosci parametréw czynnosci
wqtroby (wysokie wartosci transaminazy alaninowej i asparaginianowej oraz bilirubiny)
oraz nerek (podwyzszona wartos¢ kreatyniny). Wyniki badasn laboratoryjnych przedsta-
wiono w tabeli 1.

W badaniu radiograficznym klatki piersiowej stwierdzono obustronne nacieki przy-
wngkowe oraz zacienienie gérnego prawego pola plucnego, ktére zostato potwierdzone
badaniem USG klatki piersiowej i rozpoznane jako plyn w prawej jamie oplucne;j.

Badanie echokardiograficzne serca (wykonane jako element standardowej diagnostyki
hepatomegalii) wykazalo uposledzenie kurczliwosci obu komor serca (frakcja skra-
cania 28%) oraz cechy nadcisnienia ptucnego. Posiewy krwi, moczu i plynu mdzgowo-
-rdzeniowego (PMR) w kierunku bakterii byly jalowe. Dodatkowo pobrano wymazy
z nosogardla i odbytu w kierunku wiruséw, a prébki krwi i PMR badano metodg PCR
w kierunku wiruséw wystepujgcych powszechnie w tym okresie. Osiem dni po wystg-
pieniu pierwszych objawdw choroby badania diagnostyczne pozwolily na ustalenie
rozpoznania.
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Omoéwienie przypadku

Podczas przyjecia dziecka na oddzial ratunkowy podej-
rzewano posocznice (prawdopodobnie bakteryjng) jako
przyczyne choroby. Brak w wywiadzie kontaktu dziecka
z osobami chorymi oraz brak objawéw zakazenia gry-
popodobnego u matki w czasie cigzy i porodu czynig to
rozpoznanie niejasne. Dodatni wynik badania PMR
metodg PCR w kierunku enterowiruséw pozwolit
na rozpoznanie u noworodka zakazenia o etiologii ente-
rowirusowej z objawami zapalenia mdzgu, zapalenia
mie$nia sercowego oraz zapalenia watroby.

Plyn w prawej jamie optucnej, rozpoznany w bada-
niu radiologicznym i USG klatki piersiowej, zostal usu-
niety przez naktucie klatki piersiowej, uzyskano
okoto 6 ml ptynu mlecznego (chtonki). Zgodnie z do-
niesieniami w piSmiennictwie sugerujgcymi, ze chylo-
thorax i chtonkotok mogg by¢ wynikiem niewydolnosci
serca, wysunieto podejrzenie, ze chtonkotok u opisy-
wanego noworodka byl wynikiem dysfunkcji skur-
czowej mie$nia sercowego.! Po wykonanym zabiegu
naktucia klatki piersiowej chtonkotok ustapil, bez ten-
dencji do nawracania i rozpoczeto karmienie dziecka
mieszankami mlecznymi zawierajacymi humanizowane
mleko, z dobra jego tolerancja. Badania genetyczne
wykazaly prawidtowy genotyp zefiski XX, a badania
w kierunku zespotu Noonan byly ujemne, sugerujac, ze
przyczyna choroby nie jest zwigzana z zaburzeniami
genetycznymi.

Przetrwale nadci$nienie ptucne byto najprawdopo-
dobniej spowodowane wspoétistnieniem zakazenia wiru-
sowego i zaburzeniem czynno$ci skurczowej miesnia
sercowego. Podobnie uposledzona czynno$¢ skurczowa
lewej komory moze ttumaczyé objawy niewydolnosci
nerek stwierdzane podczas przyjecia do szpitala. Wyni-
ki ostatnich badan klinicznych sugeruja zwiazek miedzy
niewydolnoScig serca i pogorszeniem czynnos$ci nerek
u dzieci.? Parametry czynnoSci nerek powrdcity do nor-
my po poprawie stanu klinicznego noworodka i usta-
pieniu dysfunkcji mie$nia sercowego.

Rozpoznanie réznicowe ostrego zapalenia mie$nia
sercowego obejmuje zakazenia wirusowe, bakteryjne
i grzybicze. Ponadto zapalenie mig$nia sercowego moze
wystapié w przebiegu uktadowych choréb tkanki tacz-
nej, byé wywolane przez leki i toksyny.> W opisywanym
przypadku u dziecka nie stwierdzono wysypki ani obja-
wow wrodzonego bloku przedsionkowo-komorowego
serca, co moglo sugerowaé rozpoznanie toczenia rumie-
niowatego noworodkéw, a u jego matki wykluczono
uktadowa chorobe tkanki facznej. Jedynym lekiem, jaki
przyjmowata podczas cigzy, byta lewotyroksyna i wita-
miny. W pi$miennictwie istniejg doniesienia o zapaleniu
mies$nia sercowego wywotanym lewotyroksyng, jednak
dotyczyly pacjentéw przyjmujacych dlugotrwale duze
dawki tego leku. Matka dziecka chorowala na przewle-
kta niedoczynnosé tarczycy i byla pod staranng opieka
medyczng w czasie cigzy.
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Wyniki badan elektrolitéw
i czynnosci watroby w surowicy

Elektrolity

Parametry czynnosci watroby

Wirusy Coxsackie B moga powodowaé zapalenie
migénia sercowego u noworodkéw, jednak tylko wi-
rus Coxsackie B1 zostal w ostatnim czasie opisany ja-
ko przyczyna zapalenia mézgu i mie$nia sercowego
u noworodkéw.* Dalsze badania u opisywanego no-
worodka wykazalty zakazenie wirusem Coxsackie B1.
Podczas hospitalizacji dziecko otrzymato dozylny
wlew immunoglobulin (IVIG), kortykosteroidy,
kontynuowano tez leczenie objawowe niewydolnosci
serca oraz przez 2,5 tygodnia stosowano mechanicz-
na wentylacje. W badaniu echokardiograficznym
stwierdzono cechy kardiomiopatii rozstrzeniowej,
najprawdopodobniej pozapalnej w przebiegu zapale-
nia mie$nia sercowego. Po miesigcu hospitalizacji
niemowle zostalo wypisane do domu z zaleceniem
przyjmowania furosemidu, kaptoprylu i digoksyny.
Parametry czynnoS$ci watroby oraz nerek wrdécity
do wartos$ci prawidtowych. W pierwszym roku zycia
dziewczynka byla czesto kontrolowana przez kardio-
loga na oddziale kardiologii dzieciecej. W wieku
12 miesiecy, w kontrolnym badaniu echokardio-
graficzny, stwierdzono ustgpienie cech kardiomio-
patii rozstrzeniowej, dziewczynka zostala wypisana
z zaleceniem kontrolnej wizyty kardiologicznej
w wieku 2 lat.

W tym samym roku, co opisywany przypadek, w na-
szym szpitalu byl hospitalizowany réwniez noworodek,
u ktdrego kilka godzin po porodzie wystgpita gorgczka
i aktywno$¢ ,,drgawkopodobna”. Matka gorgczkowata
podczas porodu oraz w ciggu ostatniego tygodnia cigzy,
wystepowaly u niej objawy zakazenia wirusowego.
W domu starsze dziecko réwniez miato objawy zakaze-
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nia wirusowego. Noworodek zostal przeniesiony do na-
szej kliniki 2 dni po urodzeniu w celu diagnostyki drga-
wek i utrzymujacej sie gorgczki, mimo stosowania
antybiotyku. Posiewy krwi, moczu i PMR, podobnie jak
badanie metodg PCR w kierunku enterowiruséw, po-
czatkowo byly ujemne. Sze$¢ dni po urodzeniu u nowo-
rodka wystapita tachykardia w czasie snu (bez goraczki).
W badaniu elektrokardiograficznym stwierdzono zmia-
ny odcinka ST a w badaniu echokardiograficznym
uposledzong czynnos$é skurczowa obu komoér serca.
Rozpoznano wirusowe zapalenie mie$nia sercowego, co
zostato potwierdzone w 9 dobie zycia dodatnim wyni-
kiem wymazu z odbytu w kierunku enterowirusow. P6z-
niejsza identyfikacja wirusa wykazala zakazenie wirusem
Coxsackie B1. Przebieg kliniczny byl powiktany nawra-
cajaca goraczka, objawami stwierdzanego nadci$nienia
plucnego oraz pogarszajacy sie czynnoScia skurczowsg
serca. W 2 miesigcu zycia u niemowlecia wykonano
pomySlnie przeszczepienie serca.

Przebieg choroby
Enterowirusy sa wirusami RNA z rodziny pikornawi-
ruséw obejmujacej wirusy polio, echowirusy i wirusy
Coxsackie. Zakazenia enterowirusowe sg bardzo po-
wszechne, wystepuja sezonowo, osiagajac szczyt w le-
cie i okresie wczesnojesiennym. Objawy kliniczne
zakazenia enterowirusowego maja szeroki zakres
od niecharakterystycznych cech choroby przebiegaja-
cej z goragczka do zakazenia wirusowego z objawami
skérnymi, niezytem przewodu pokarmowego i zabu-
rzeniami neurologicznymi. Chociaz wirusy Coxsackie,
jako czynnik etiologiczny, wiaza si¢ gtownie z wyste-
powaniem opryszczkowego zapalenia gardla oraz cho-
roba rak, stép i ust i ich najczestszg przyczyna sg
wirusy Coxsackie A, wirusy Coxsackie grupy B s3 tez
glownymi wirusami kardiotropowymi mogacymi
wywolaé zapalenie mie$nia sercowego i osierdzia.
Chociaz nigdy wcze$niej wirus Coxackie B1 nie byt
opisany jako przyczyna epidemii zapalenia mie$nia
sercowego.

Enterowirusy, szczeg6lnie Coxsackie B (B2 do BS),
podobnie jak adenowirusy, sg najczestsza przyczyng
wirusowego zapalenia mie$nia sercowego u dzieci.
Wirusy Coxsackie B najczesciej zwigzane sg z zespo-
tem zapalenia mdzgu i serca, objawiajacego sie ostrym
zapaleniem migénia sercowego, niewydolnoScig serca
oraz zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych i mé-
zgu.

Objawy kliniczne wirusowego zapalenia mieénia ser-
cowego czesto poprzedzone sg objawami prodromalny-
mi, takimi jak goraczka, béle migéniowe i ostabienie,
ktére pojawiaja sie na kilka dni przed wystapieniem nie-
wydolnosci serca. U noworodkéw i niemowlat z ostrym
zapaleniem mieénia sercowego moga wystepowaé obja-
wy niewydolnoSci serca, zaburzenia oddychania i kwa-
sica metaboliczna.
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Leczenie
Chociaz nie istnieje leczenie per se zapalenia migénia ser-
cowego, poczatkowe postgpowanie u chorego z podej-
rzeniem piorunujgcego wirusowego zapalenia mies$nia
sercowego obejmuje leczenie objawowe i farmakologicz-
ne niewydolno$ci serca. W ostrej fazie choroby stosuje
sie leki dziatajace inotropowo dodatnio, czesto koniecz-
ne jest zastosowanie sedacji, intubacji oraz wentylacji
mechanicznej, aby zmniejszyé obcigzenie metaboliczne
serca. Mechaniczne wspomaganie krazenia, czy przez
pozaustrojowe utlenianie btonowe, czy przez mecha-
niczne wspomaganie pracy komoér, pozwala na popra-
we czynno$ci serca lub tez umozliwia oczekiwanie
na jego przeszczep.’

Dotychczas nie ma potwierdzonej skutecznej terapii
choréb wywotanych przez enterowirusy w okresie no-
worodkowym. Niemniej plekonaryl, IVIG i kortykoste-
roidy moga przynosi¢ pewne korzysci. Plekonaril jest
lekiem przeciw pikornawirusom, ktéry hamuje replika-
cje wirusa przez wnikniecie do wirusowego biatka
otoczkowego, zapobiegajac oplaszczaniu wirusa, uwal-
nianiu wirusowego RNA oraz jego replikacji. Chociaz
plekonaril zapobiega dalszej replikacji wirusa, nie od-
wraca uszkodzenia tkanek, dlatego ma niewielkie dzia-
tanie korzystne u noworodkéw, u ktoérych rozwineta sie
niewydolno$é wielonarzadowa, a zwlaszcza zapalenie
miednia sercowego.® Plekonaril nie zostal zarejestrowa-
ny do stosowania w Stanach Zjednoczonych.

Chociaz badania z zastosowaniem IVIG w leczeniu
wirusowego zapalenia migénia sercowego byly nieran-
domizowane, pewne dowody sugeruja korzystny wynik
takiego leczenia. Badania retrospektywne prowadzone
w dwoch szpitalach pediatrycznych wykazaty, ze dzieci
z zapaleniem mig$nia sercowego leczone duzymi daw-
kami IVIG (2 g/kg przez 24 h) mialy wyzszg wartosé
frakcji skracania lewej komory w badaniu echokardio-
graficznym w ciggu 3-6 miesi¢cy oraz 6-12 miesiecy
po leczeniu w poréwnaniu z pacjentami z grupy kontro-
Inej leczonymi tylko objawowo.”

Zastosowanie steroidéw w leczeniu wirusowego za-
palenia mie$nia sercowego pozostaje kontrowersyjne.
Wyniki jednego z badah wskazuja, ze prednizon u dzie-
ci z zapaleniem mige$nia sercowego moze poprawié prze-
bieg kliniczny choroby oraz czynno$¢ skurczows serca,
nie wykazujac dziatah niepozadanych.® Taka poprawa
moze by¢ jednak tylko przejéciowa. Inni autorzy nie wy-
kazali korzystnego wptywu leczenia prednizonem lub
stwierdzili ustgpienie poprawy czynnosci lewej komory
po 6 miesigcach obserwacji.

Wskazowki dla klinicysty
Mimo ze enterowirusy w wiekszosci przypadkow
powodujg choroby o lekkim przebiegu u dzieci i doro-
stych, to niedojrzatos¢ uktadu immunologicznego u no-
worodkéw powoduje, ze sg one bardziej podatne
i bardziej narazone na ryzyko ciezkiego przebiegu
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choroby. Enterowirusy przenosza sie z czlowieka
na cztowieka drogg fekalno-oralng, kropelkowg oraz
przez kontakt z zakazonymi przedmiotami. Dlatego
niezbedne jest przestrzeganie higieny i doktadnego my-
cia rak przez caty personel medyczny. Brak objawéw
u cztonkéw rodziny nie wyklucza mozliwosci, ze opisy-
wany noworodek zostal zakazony. W zwigzku z tym,
szczegdlnie od lipca do paZdziernika, lekarze powinni
rozwazy¢ calkowita izolacje i przeprowadzenie badan
w kierunku zakazenia enterowirusami u noworodkéw
i niemowlat z goraczka lub niestabilng cieptotg ciata
wspolistniejacg z niewydolno$cig wielonarzadowg
o nieustalonej etiologii.

(Kelly W. West, MD, Stanford T. Shulman, MD, Sandra
B. Cadichon, MD, Children’s Memorial Hospital,
Chicago, 1Il1.)
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Komentarz

Dr n. med. Lidia Ziétkowska, Klinika Kardiologii,
Instytut ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka"
w Warszawie

Autorzy artykutu pt. ,,Problemy kliniczne w neonatolo-
gii” przedstawiali rzadko wystepujacy, ale obarczony
powaznym rokowaniem, problem wirusowego zapale-
nia mie$nia sercowego u noworodkéw. Zakazenie
enterowirusowe w okresie noworodkowym rzadko wy-
stepuje, ale przebiega piorunujaco z zajeciem wielu na-
rzadéw, z objawami zapalenia mie$nia sercowego
(ZMS), zapalenia watroby, zapalenia opon mézgowo-
-rdzeniowych i moézgu czy tez zespolu rozsianego
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego. Wirusowe zapa-
lenie mie$nia sercowego u noworodkdéw, wywotane
gltownie przez wirusy Coxsackie B, jest chorobg o cze-
sto ztym rokowaniu i powaznych nastepstwach kardio-
logicznych (rozwdéj kardiomiopatii rozstrzeniowej)
obarczong wysoka $miertelnoscig. !

Zmiany zapalne w mie$niu sercowym charakteryzuja
sie wystepowaniem naciekéw zapalnych ztozonych glow-
nie z limfocytéw T oraz martwicg i uszkodzeniem kar-
diomiocytéw nietypowym dla zawatu. Najczestszg
przyczyna zapalenia mig$nia sercowego u dzieci s3: ente-
rowirusy (gtéwnie wirusy kardiotropowe Coxsackie B1,
B2, B3, BS), adenowirusy (gtoéwnie typ 2, typ 5), parwo-
wirus B19, rzadziej wirus cytomegalii, grypy A i B, ludz-
ki wirus Herpes 6, HIV, wirus zapalenia watroby typu C
oraz wirusy paragrypy typ 1-3. Znacznie rzadziej przy-
czyna zapalenia mie$nia sercowego u dzieci sg zakazenia
bakteryjne, grzybicze oraz pierwotniakiem Trypanosoma
Cruzi (w krajach Ameryki Potudniowej). Zapalenie
mie$nia sercowego moze rowniez rozwingé si¢ w prze-
biegu zapalnych uktadowych choréb tkanki tacznej oraz
by¢ odpowiedzia na dziatanie czynnikéw toksycznych
i reakcja nadwrazliwosci na leki. Autorzy komentowane-
go artykulu w diagnostyce roznicowej zapalenia mig$nia
sercowego u przedstawianego noworodka uwzglednili
wszystkie wymienione powyzej przyczyny. Na szczeg6l-
ne podkreslenie zastuguje fakt, ze dodatni wynik bada-
nia plynu mézgowo-rdzeniowego i krwi w kierunku
enterowirusow oraz identyfikacja serotypu wirusa
Coxsackie B1 byly mozliwe dzieki zastosowaniu technik
molekularnych (polimerazowa reakcja taficuchowa,
PCR), ktére s3 metoda z wyboru przy identyfikacji mate-
riatu genetycznego wirusa i znacznie zwiekszajg czutosé
badania w poréwnaniu z metodami hodowli.

Autorzy artykulu w omodwieniu przebiegu choroby
u opisywanych dwdch noworodkéw hospitalizowanych
w tym samym roku podkreslaja, ze nigdy wcze$niej wirus
Coxsackie B1 nie byt opisany jako przyczyna epidemii za-
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kazenia Coxsackie B1 i zapalenia miesnia sercowego. Fakt
ten wymaga sprostowania. Verma i wsp. opisali sezonowg
(lipiec-pazdziernik 2007 r.) zwiekszong czesto$é wystepo-
wania enterowirusowego zapalenia mieSnia sercowego
u noworodkéw. U o$§miu noworodkéw hospitalizowa-
nych w tym okresie rozpoznano zakazenie wirusem Co-
xsackie B1 i objawy ciezkiego zapalenia mie$nia
sercowego — u jednego noworodka wykonano przeszczep
serca, jeden noworodek zmart z powodu postepujacej dys-
funkgji skurczowej lewej komory serca, a u pozostatych
szeSciorga dzieci utrzymuja sie objawy kardiomiopatii roz-
strzeniowej pozapalnej.? W ostatnim okresie zidentyfiko-
wano nowe serotypy enterowiruséw powodujacych
zapalenie mie$nia sercowego u noworodkéw (wirus
EV 86 i wirus EV 97), a takze opisano ciezki przebieg
ZMS u noworodka, u ktérego metoda PCR we krwi oraz
w posiewie z nosogardla wykryto rekombinowanego
ludzkiego enterowirusa B (rekombinowany materiat gene-
tyczny wirusa Coxsackie B i enterowirusa EV 86).3

Czesto$¢ wystepowania zapalenia mie$nia sercowe-
go u dzieci, w tym u noworodkdw, jest trudna do usta-
lenia z uwagi na czgsto bezobjawowy przebieg i rézny
zakres objawéw klinicznych. Wedtug réznych autoréw
czesto$¢ ZMS u dzieci waha sie od 4,2 do 16,7%, jest
najwicksza w okresie niemowlecym, w wieku dojrzewa-
nia oraz u mtodych dorostych.

W patogenezie wirusowego zapalenia migsnia serco-
wego u dzieci uwzgledniane s3 nastepujace mechani-
zmy: 1) bezposrednie dziatanie uszkadzajace wirusa
na komorki mieSnia sercowego (rozerwanie biatka
strukturalnego kardiocyta — dystrofiny przez prote-
aze 2A enterowiruséw oraz nasilona ekspresja wspélne-
go dla wiruséw Coxsackie B i adenowirusoéw receptora
w kardiomiocytach (Coxsackie-adenowirus receptor,
CAR), 2) uruchomienie proceséw autoimmunizacyj-
nych (wytwarzanie pod wplywem wirusa narzadowo
swoistych autoprzeciwcial powodujgcych zniszczenie
zakazonego kardiomiocyta), 3) aktywacja czasteczek ad-
hezyjnych, antygenéw gléwnego kompleksu zgodnosci
tkankowej MHC klasy I i IT oraz prozapalnych cytokin
(TNF-a,, IL-1, IL-6). Doniesienia z piSmiennictwa wska-
zuj3, ze w mieS$niu sercowym u dzieci w poréwnaniu
z dorostymi nastepuje wieksze bezposrednie dziatanie
uszkadzajace enterowirusow. Fakt ten niewatpliwie
tlumaczg wyniki badan, w ktorych stwierdzono, ze
w mig$niu sercowym u noworodkéw, niemowlat
i matych dzieci wystepuje wieksza liczba receptorow

www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie

CAR oraz fakt, ze liczba receptoréw CAR zmniejsza sie
z wiekiem. Swoiste dla wirusé6w Coxsackie B i adenowi-
rus6w receptory CAR zlokalizowane na btonie komér-
kowej kardiomiocyta ulatwiajg wnikanie wirusa do
wnetrza komorki, pelnig funkcje czasteczki adhezyjne;.
Dziatanie receptoréw CAR umozliwiajg swoiste kore-
ceptory. Koreceptorem wiruséw Coxsackie B, ktéry od-
grywa role we wnikaniu wiruséw serotypéw B1, B2
i BS, jest czynnik DAF (czynnik przyspieszajacy rozpad
konwertaz C3 i CS dopetniacza, decay accelerating fac-
tor). Wydaje sie, ze réznice wigzania z tym korecepto-
rem wplywajg na stopiefi wirulengji wirusow.*

Zapalenie mie$nia sercowego jest chorobg o réznym
przebiegu klinicznym — piorunujgcym, ostrym lub prze-
wlektym. ZMS moze przebiegaé catkowicie bez objawdw
klinicznych lub z tagodnymi objawami (ostabienie, zte sa-
mopoczucie, niewielka dusznos¢), ktdre ustepujg samoist-
nie, lub tez moze by¢ przyczyna ciezkiej niewydolnosci
serca, wstrzasu kardiogennego i zgonu. U czesci dzieci
ZMS przebiega w postaci arytmii komorowej, nadkomo-
rowej oraz bloku przewodzenia przedsionkowo-komo-
rowego, a u starszych dzieci z bélem w klatce piersiowe;.
Obraz kliniczny zapalenia mie$nia sercowego u dzieci,
a szczegblnie u noworodkéw i niemowlat, jest inny niz
u dorostych. U najmtodszych dzieci (noworodkéw i nie-
mowlat) choroba ma czeciej przebieg piorunujacy.

U noworodkdw zapalenie mie$nia sercowego wywo-
tane przez wirusy Coxsackie B moze by¢ bardzo grozna
choroba, w przebiegu ktérej moze rozwina¢ sie istotna
dysfunkcja skurczowa lewej komory, ciezka niewydolnosé
serca, niewydolnos$¢ watroby i nerek, a u czesci dzieci
réwniez komorowe oraz nadkomorowe zaburzenia ryt-
mu serca.’ U noworodka przedstawianego przez autoré6w
artykulu wtérnie do istotnej dysfunkgji skurczowej mie-
$nia sercowego rozwinely sie objawy niewydolnosci serca,
nerek i watroby, ktdre ustapily wraz z poprawg czynnosci
lewej komory. W innym doniesieniu z piSmiennictwa opi-
sano przebieg kliniczny choroby u dwdch noworodkéw,
ktore zostaly przyjete na oddziat intensywnej terapii z go-
raczka, brakiem taknienia, blado$cig powltok skérnych, ta-
chykardia, powiekszeniem watroby. W ciggu kilku godzin
rozwinely sie u nich objawy niewydolnosci krazeniowo-
-oddechowej, ze znacznie obnizong czynnoscig skurczowa
obu komor serca stwierdzang w badaniu echokardiogra-
ficznym. Rozpoznano wirusowe zapalenie mig$nia serco-
wego (we krwi oraz w kale tych dzieci wykryto obecnos§é
wirusa Coxsackie B3). Po roku obserwacji u jednego
dziecka utrzymuje sie znaczna dysfunkcja skurczowa ser-
ca, drugie zmarlo z objawami og6lnoustrojowego zakaze-
nia oraz kardiomiopatii rozstrzeniowej.® U noworodkéw
goraczka powyzej 38°C (podobnie jak w przypadku opi-
sanym w artykule Kelly W. West i wsp.) moze by¢é spowo-
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dowana inwazyjnym zakazeniem zwigzanym z duza
$miertelnosciag. W piSmiennictwie opisano dane klinicz-
ne 72 noworodkéw hospitalizowanych z powodu goracz-
ki >38°C. U 62 noworodkéw rozpoznano zakazenie
bakteryjne (zakazenie ukladu moczowego u 57, zakaze-
nie uogdlnione u 3, zapalenie opon modzgowo-rdzenio-
wych u 2). U 10 sposrdd 72 noworodkdw, na podstawie
badan molekularnych, rozpoznano zakazenie wirusami
Coxsackie B objawiajgce sie jako zapalenie mig$nia serco-
wego, zapalenie watroby i zapalenie opon mézgowo-
-rdzeniowych. Sposr6d 10 noworodkéw z zakazeniem
wirusem Coxsackie B troje wymagato leczenia na oddzia-
le intensywne;j terapii, dwoje z nich (2/3) zmarto, co wska-
zuje na duza Smiertelnos$¢ (20%) w analizowanej grupie
noworodkéw z wirusowym ZMS.” Dysfunkgja skurczowa
lewej komory serca u noworodkéw moze by¢ spowodo-
wana niedotlenieniem okotoporodowym, chorobami
metabolicznymi, wadami wrodzonymi serca oraz ogélno-
ustrojowym zakazeniem bakteryjnym lub wirusowym.
Zakazenie wirusem Coxsackie B, jako przyczyna zapale-
nia miesnia sercowego i wstrzasu kardiogennego, po-
winno by¢ brane pod uwage w diagnostyce réznicowej
u noworodkéw z objawami niewydolnosci serca, watro-
by, zapaleniem opon mézgowych oraz niewydolnos$cig
wielonarzagdowa.?

Wariantami przebiegu zapalenia migénia sercowego
u dzieci s catkowite wyzdrowienie, rozwéj kardiomio-
patii rozstrzeniowej, arytmogennej kardiomiopatii pra-
wej komory, nagly zgon lub utrzymujace sie cechy
przetrwalego procesu zapalnego stwierdzane w biopsji
endomiokardialnej z lub bez objawéw klinicznych.
Duza réznorodno$¢ klinicznej prezentacji zapalenia
miesnia sercowego u dzieci (piorunujgce ZMS, zaburze-
nia rytmu serca, niewydolno$¢ serca, niewydolno$é wie-
lonarzagdowa, w tym objawy niewydolno$ci watroby,
nerek oraz bol w klatce piersiowej) wptywa na rokowa-
nie i naturalng historie choroby. Progresja zapalenia
mie$nia sercowego do kardiomiopatii rozstrzeniowe;j
i zgonu lub przeszczepienia serca jest najczestsza
u dzieci z piorunujgcym ZMS i objawami niewydolno-
$ci serca w momencie rozpoznania choroby. Nagty zgon
u dzieci z zapaleniem mie$nia sercowego moze by¢
zwigzany z ciezka niewydolnoscig serca lub zaburzenia-
mi rytmu serca i przewodzenia, w tym calkowitym
blokiem przedsionkowo-komorowym, ztoSliwymi ta-
chyarytmiami komorowymi i bradyarytmiami. Czynniki
odpowiedzialne za ich wystepowanie to: zmiany struk-
turalne, parametry hemodynamiki pracy komoér serca
oraz zmiany w naczyniach wieficowych. Proces zapalny
w kardiomiocytach i tkance sr6dmigzszowej moze bez-
posrednio prowadzi¢ do zmian i wahaf potencjatu bto-
nowego. Widknienie i blizny tkanki mie$nia sercowego
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oraz wtOrny przerost i zanik kardiomiocytéw umozli-
wiajg powstawanie ognisk ektopicznego pobudzenia,
p6znych potencjatléw komorowych oraz ognisk nawrot-
nego pobudzenia jako rezultat nieprawidtowego prze-
wodzenia impulséw.”!°

Istotnym problemem w rozpoznaniu przyczyny nagle-
go zgonu u noworodkéw jest piorunujacy przebieg cho-
roby, bardzo trudna lub wrecz niemozliwa korelacja
zmian morfologicznych i przyczyny zgonu. W badaniach
autopsyjnych zmartych nagle noworodkéw, przy uzyciu
metod immunohistochemicznych oceniajacych liczbe
i rodzaj leukocytéw w tkance §r6dmigzszowej serca oraz
przy uzyciu metody PCR umozliwiajacej identyfikacje
materialu genetycznego wirusa w mig$niu sercowym
stwierdzono, ze u okoto 25% przyczyng zgonu byto za-
palenie mie$nia sercowego.!! Wirusowe zapalenie mie-
$nia sercowego u wiekszosci dzieci charakteryzuje sie
dobrym rokowaniem, z wyjatkiem przypadkéw przebie-
gajacych z objawami ciezkiej, postepujacej niewydolnosci
serca oraz wirusowego zapalenia mie$nia sercowego
u noworodkéw. Doniesienia z piSmiennictwa wskazujg,
ze wirusowe zapalenie mig$nia sercowego u noworod-
kéw wywotane przez wirusy Coxsackie B charakteryzuje
sie duza $Smiertelnoscig i ztym rokowaniem.'? W ostatnim
okresie opublikowano wyniki badania klinicznego,
w ktérym przedstawiono dane dotyczace przebiegu cho-
roby oraz rokowanie u 35 noworodkéw z ZMS wywo-
tanym przez wirusy Coxsackie B. Analizowano przebieg
choroby u siedmiu noworodkéw z zapaleniem mie$nia
sercowego i objawami niewydolnoSci serca, ktdra wysta-
pita w ciggu 17 dni po urodzeniu. Dzieci wymagaty
wsparcia oddechowego i krazeniowego. W badaniu
echokardiograficznym stwierdzono objawy rozstrzeni
oraz istotnej dysfunkgji lewej komory i niedomykalnosci
zastawki dwudzielnej. W zapisie EKG stwierdzono obni-
zenie amplitudy zalamka R i zalamek Q w odprowadze-
niach przedsercowych znad lewej komory. Dwoje dzieci
zmarto, piecioro wymagato przedtuzonego leczenia far-
makologicznego niewydolnosci serca, sposrdd nich jedno
dziecko zostalo zakwalifikowane do przeszczepienia
serca. U wszystkich siedmiu noworodkéw wykryto
przy uzyciu PCR lub hodowli wirusa Coxsackie B
we krwi, plynie mézgowo-rdzeniowym, w wymazie z no-
sogardla oraz w stolcu. Autorzy cytowanej pracy wcze-
$niej opublikowali dane na temat przebiegu klinicznego
enterowirusowego ZMS u 28 noworodkéw. Smiertel-
no$¢ w analizowanej grupie 35 noworodkéw wynio-
sta 31% (11/35). U 66% noworodkdw, ktdre przezyty
(16/24) rozwinela si¢ istotna dysfunkcja lewej komory
i objawy kardiomiopatii rozstrzeniowej. Tylko u 23%
(8/35) objawy uszkodzenia lewej komory i niewydolno-
Sci serca ustgpity catkowicie.'® Dane z pimiennictwa s3
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zgodne, ze zapalenie mie$nia sercowego wywolane przez
wirusy Coxsackie B jest rzadka, ale bardzo grozng choro-
ba w okresie noworodkowym, ktéra bardzo czesto pro-
wadzi do $mierci lub do przewlektego uszkodzenia
migsnia sercowego (powstanie tetniaka lewej komory,
przewleklej niewydolnosci serca, kardiomiopatii rozstrze-
niowej, wtornej niedomykalnosci zastawki dwudzielnej).
W wiekszosci przypadkdéw konieczne jest przewlekle le-
czenie farmakologiczne niewydolnosci serca.

Dzieci z piorunujacym ZMS wymagaja agresywnego
leczenia z zastosowaniem lekéw inotropowo dodatnich,
sztucznej wentylacji oddechowej oraz, jesli to koniecz-
ne, mechanicznego wspomagania krazenia w oczekiwa-
niu na przeszczep serca. Wyniki badania Jones i wsp.
wskazuja, ze zastosowanie mechanicznego wspomagania
komor (Berlin Heart EXCOR) moze byé u noworodkéw
i niemowlat pomostem do przeszczepienia serca lub tez
do czasu poprawy czynnosci lewej komory. W opisanym
przez autor6w przypadku poprawa czynnosci skurczo-
wej lewej komory nastgpita po 120 dniach mechaniczne-
go wspomagania komér. Funkcja skurczowa lewe;j
komory serca powrdcita catkowicie do normy po 3 mie-
sigcach od usuniecia sztucznych komoér. U noworodkéw
i niemowlat z zapaleniem mie$nia sercowego poprawa
czynnosci lewej komory trwa znacznie dluzej niz po-
przednio opisywano i oczekiwanie na normalizacje czyn-
nosci skurczowej lewej komory jest mozliwe przy uzyciu
mechanicznego wspomagania pracy komoér serca.'t
U opisywanych w publikacji Kelly W. West i wsp. dzieci
czynno$¢ skurczowa lewej komory znormalizowala sie
u jednego noworodka dopiero po 12 miesigcach od za-
chorowania, natomiast u drugiego, z powodu postepuja-
cej dysfunkgji skurczowej mie$nia sercowego, konieczne
byto przeszczepienie serca.

Wedtug réznych autoré6w u 2-25% dzieci z rozpo-
znanym ZMS dochodzi do rozwoju kardiomiopatii roz-
strzeniowej, ktora wymaga przewleklego leczenia
farmakologicznego lub tez moze by¢ przyczyng nagte-
go zgonu sercowego. Najczestszym mechanizmem
naglego zgonu sercowego u dzieci z kardiomiopatia
rozstrzeniows jest ztosliwa arytmia komorowa (czesto-
skurcz komorowy lub migotanie komér), jakkolwiek
uwzgledniane s3 tez takie przyczyny, jak bradykardia,
zatorowo$¢ plucna, rozkojarzenie elektromechaniczne.
Wyniki ostatnich badan wykazaty, ze niezalezne czynni-
ki ryzyka zgonu lub przeszczepu serca u dzieci z kar-
diomiopatig rozstrzeniowg to: wiek, niewydolnos¢
serca, EF <25%, niskie globalne odksztalcanie mie$nia
lewej komory, znaczaca niedomykalnosé zastawki dwu-
dzielnej, nadci$nienie ptucne, dysfunkcja rozkurczowa,
zajecie prawej komory serca oraz etiologia kardiomio-
patii rozstrzeniowej.'?
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W leczeniu ostrego zapalenia mie$nia sercowego
przebiegajacego z objawami niewydolnosci serca zale-
cane jest stosowanie inhibitor6w enzymu konwertuja-
cego angiotensyne, -adrenolitykéw lub karwedilolu,
diuretykéw, amin katecholowych, lekéw antyarytmicz-
nych, antykoagulantéw. U pacjentéw z ZMS o piorunu-
jacym przebiegu sugerowane jest wspomniane powyzej
intensywne leczenie przez zastosowanie kontrapulsacji
wewngtrzaortalnej, wspomagania mechanicznego lewej
komory, a w przypadku ich nieskuteczno$ci przeszczep
serca. Leczenie immunomodulujgce z zastosowaniem
duzych dawek dozylnych preparatéw gammaglobulin
(2 g/kg) umozliwia jednoczesne podanie duzej ilosci
przeciwcial neutralizujacych wirusa, zmniejszenie licz-
by limfocytow T w nacieku zapalnym, szybsza elimina-
cje wirusa z mieSnia sercowego oraz zmniejszenie
uwalniania prozapalnych cytokin. Leczenie immunosu-
presyjne (cyklosporyna, azatiopryna lub prednizon)
nalezy uwzglednié u chorych z zapaleniem migénia
sercowego potwierdzonym biopsja endomiokardialng
oraz po eliminacji wirusa z migénia sercowego (auto-
immunologiczne ZMS).

Leczenie immunosupresyjne jest skuteczne w rzad-
kich postaciach ZMS, takich jak zapalenie olbrzymio-
komérkowe oraz martwicze zapalenie eozynofilowe.
Wyniki badaf klinicznych z zastosowaniem lekéw im-
munosupresyjnych, dozylnych preparatéw immunoglo-
bulin wplynely na stanowisko zajete przez Grupe
Ekspertéw AHA/ACC/ESC, wedtug ktdrej rozpoznanie
wirusowego ZMS nie jest obecnie wskazaniem do ruty-
nowego leczenia immunosupresyjnego ani immuno-
modulujacego, chociaz coraz czeSciej ukazuja sie
w pi$miennictwie doniesienia na temat przydatnosci
i skutecznos$ci dozylnych preparatéw gammaglobulin
u dzieci.'>!® Nalezy podkreslié, ze autorzy komentowa-
nego artykutu zastosowali leczenie dozylnym wlewem
gammaglobulin, a jednoczesne podanie kortykostero-
idéw wynikato zapewne z konieczno$ci leczenia wsp6t-
istniejgcego zapalenia mézgu. Kontrowersje budzi fakt
zastosowania w farmakologicznym leczeniu niewydol-
noSci serca digoksyny, na temat ktorej ukazato sie wiele
prac wskazujacych na jej wieksza toksyczno$é i nasilenie
objaw6w niepozadanych u dzieci z zapaleniem mig$nia
sercowego.

Trwaja badania poswiecone lekom hamujgcym
wytwarzanie prozapalnych cytokin oraz tlenku azotu,
przeciwcialom przeciw czasteczkom adhezyjnym na lim-
focytach lub $rédbtonku. Rozpoczeto badania ekspery-
mentalne z zastosowaniem inhibitora proteazy 2A
enterowiruséw (substrat analogowy dystrofiny), z prze-
ciwcialami monoklonalnymi przeciwko limfocytom T,
a takze z uzyciem szczepionki przeciwenterowirusowej,
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co moze byé w przyszlo$ci celem terapii i profilaktyki
zapalenia miesnia sercowego u dzieci.

Niedojrzatos¢ uktadu immunologicznego u nowo-
rodkéw powoduje, ze sg one bardziej narazone na zaka-
zenie enterowirusami, a szczegdlnie wirusami Coxsackie B
oraz zwigzane z tym ryzyko piorunujgcego przebiegu
ZMS. Istotna jest uwaga autoréw artykutu, ze w okre-
sie od lipca do pazdziernika lekarze powinni rozwazad
przeprowadzanie badafh w kierunku zakazenia entero-
wirusami u noworodkéw i niemowlat z goraczka lub
niestabilng cieptotg ciala wspétistniejaca z niewydolno-
$cig wielonarzadowg o nieustalonej etiologii.
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