Postepy Nauk Medycznych, t. XXIV, nr 12, 2011

PRACE PRZEGLADOWE REVIEW PAPERS

©Borgis
*Anna Turska-Kmiec¢', Lidia Zidtkowska', Wanda Kawalec', Maria Biernatowicz-G6zdz’,

Monika K,owalczyk1, Matgorzata Zuk', Elzbieta Czarnowska?, Maciej Pronicki?,
Elzbieta Swigtek-Rawa?, Anna Kaminska®, Andrzej Kosciesza*, Grazyna Brzezinska-Rajszys®

Wspotczesne poglady na etiologie ,idiopatycznych”
komorowych zaburzeh rytmu serca u dzieci

Modern concepts on the etiology of the ,idiopathic”
ventricular arrhythmias in children

'Klinika Kardiologii, Instytut ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”, Warszawa

Kierownik Kliniki: prof. dr hab. med. Wanda Kawalec

2Zaktad Patomorfologii, Instytut ,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”, Warszawa
Kierownik Zaktadu: prof. dr hab. med. Maciej Pronicki

3Pracownia Badan Scyntygraficznych i Terapii Izotopowej, Zaktad Medycyny Nuklearnej,
Instytut ,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”, Warszawa

Kierownik Zaktadu: dr med. Anna Kaminska

4Zaktad Diagnostyki Obrazowej, Instytut ,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”, Warszawa
Kierownik Zaktadu: prof. dr hab. med. Elzbieta Jurkiewicz

SPracownia Cewnikowania Serca i Angiografii, Instytut ,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”, Warszawa
Kierownik Pracowni: prof. dr hab. med. Grazyna Brzezihska-Rajszys

Streszczenie

Przyczyna komorowych zaburzen rytmu moga by¢ u dzieci wady serca przed i po leczeniu operacyjnym, guzy serca, kar-
diomiopatia przerostowa lub rozstrzeniowa, arytmogenna kardiomiopatia prawej komory, proces zapalny w miesniu serco-
wym, genetycznie uwarunkowane kanatopatie, zaburzenia jonowe i metaboliczne. Najwiekszg i najbardziej problematyczng
grupe stanowig dzieci z ,idiopatycznymi” komorowymi zaburzeniami rytmu serca bez jawnej klinicznie czynnosciowej lub
strukturalnej patologii serca. Dotychczas kwalifikacja pacjentéw do grupy ,idiopatycznych” arytmii opierata sie gtéwnie o
prawidtowy wynik badania radiologicznego klatki piersiowej i badania echokardiograficznego, brak elektrokardiograficznych
markeréw kanatopatii oraz niewystepowanie objawdéw sugerujgcych proces zapalny w mieéniu sercowym. Zastosowanie
w ostatnich latach innych nieinwazyjnych (scyntygrafii mie$nia sercowego z uzyciem znakowanych technetem przeciwciat
antygranulocytarnych, badania serca magnetycznym rezonansem) i inwazyjnych badan diagnostycznych (biopsja endo-
miokardialna) ujawnito, ze w czesci przypadkoéw ,idiopatycznych” komorowych zaburzen rytmu serca stwierdza sie ,,niemy
klinicznie” proces zapalny w mieéniu sercowym, wczesne postacie kardiomiopatii rozstrzeniowej lub arytmogennej kardio-
miopatii prawej komory. Wptywa to na sposéb leczenia tych dzieci i moze pogorszy¢ rokowanie.

Stowa kluczowe: idiopatyczne komorowe zaburzenia rytmu, etiologia, dzieci

Summary

Ventricular arrhythmias occur before and after surgery for congenital heart defects, in children with cardiac tumors, hyper-
trophic or dilated cardiomyopathy, arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy, myocarditis, genetic channelopathies
syndromes, electrolyte or metabolic imbalance. “Idiopathic” ventricular arrhythmias which occurs in the absence of identi-
fiable functional or structural heart disease are the biggest and very controversial group. Until now the diagnosis of “idiopa-
thic” character of arrhythmia was based on the absence of the demonstrable heart disease in x-ray and echocardiographic
examinations, absence of electrocardiographic markers of channelopathy and no signs suggesting inflamatory process in
the myocardium. Recently with the introduction of other noninvasive (myocardial scintigraphy using technetium labeled anti-
granulocytes antibodies, cardiovascular magnetic resonance imaging) or invasive examinations (endomyocardial biopsy) in
part of cases of “idiopathic” ventricular arrhythmias it was possible to demonstrate “silent” form of myocarditis, early stage
of dilated cardiomyopathy or arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy. It changes the methods of treatment of the
patients and may worse the prognosis.

Key words: idiopathic ventricular arrhythmia, etiology, children
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Wspdtczesne poglady na etiologie ,idiopatycznych” komorowych zaburzen rytmu serca u dzieci

DEFINICJA IDIOPATYCZNYCH KOMOROWYCH
ZABURZEN RYTMU SERCA

Komorowe zaburzenia rytmu (KZR) serca wystepujg
u dzieci z zapaleniem mie$nia sercowego (ZMS), kar-
diomiopatig rozstrzeniowg lub przerostowa, arytmo-
genng kardiomiopatig prawej komory (AKPK), guzami
wewnatrzsercowymi, wypadaniem pfatka zastawki mi-
tralnej, przed i po korekgji niektérych wad wrodzonych
serca oraz z zaburzeniami jonowymi i metabolicznymi.
Odrebng grupe stanowig KZR u dzieci bez struktural-
nej choroby serca, ale z tzw. kanatopatiami, czyli ze-
spotami genetycznie uwarunkowanych zaburzen w ob-
rebie kanatow jonowych bton komérkowych (zespoty
wydtuzonego QT lub krétkiego QT, wieloksztattny cze-
stoskurcz komorowy zalezny od katecholamin, zespo-
ty Brugadow i niektore postacie AKPK) (1). Jezeli nie
stwierdza sie jawnej klinicznie strukturalnej lub elek-
trofizjologicznej przyczyny arytmii to rozpoznaje sie
»idiopatyczne” komorowe zaburzenia rytmu (IKZR) (2).
Badania elektrofizjologiczne u dorostych i dzieci wska-
zuja, ze miejscem powstawania idiopatycznych KZR
jest najczesciej droga odptywu prawej komory (arytmia
ma zwykle morfologie bloku lewej odnogi peczka Hisa
i ze zwrdéceniem osi w dét) lub rzadziej droga odptywu
lewej komory (3, 4).

Kryteria kwalifikujgace KZR do arytmii
o charakterze idiopatycznym sag nadal
niedoskonate i kontrowersyjne. Opraco-
wano wiele wytycznych dotyczgcych postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego u dorostych chorych
z KZR (5), ale jak dotad nie ma opracowanych stan-
dardéw wskazujgcych jak dalece agresywne powinno
by¢ postepowanie diagnostyczne, celem ustalenia
potencjalnej przyczyny IKZR u dzieci (2). W zapropo-
nowanej w 1983 roku klasyfikacji Biggera, u dorostych
chorych IKZR facznie z niektérymi postaciami nietrwa-
tego czestoskurczu komorowego (CZK) zaliczono do
fagodnych postaci arytmii nie wymagajacych leczenia
(6). Jednak mimo sugerowanego dobrego rokowania
w IKZR sporadycznie opisywano zaréwno u doro-
stych, jak i u dzieci (7) zgony sercowe spowodowane
przez tzw. ,ztosliwy idiopatyczny” CZK przebiegajacy
z istotnymi zaburzeniami hemodynamicznymi. W stan-
dardach Amerykanskich i Europejskich Towarzystw
Kardiologicznych z 2006 roku opracowanych przede
wszystkim dla chorych dorostych zaproponowano
klasyfikacje KZR w oparciu o obraz kliniczny, obraz
elektrokardiograficzny oraz ze wzgledu na jednostke
chorobowg (5). Chociaz IKZR zaliczono do zaburzen
rytmu o dobrym rokowaniu to jednak u pacjentéw z
idiopatycznym CZK, u ktérych mimo optymalnego le-
czenia farmakologicznego utrzymujag sie objawy lub
jest ono nieskuteczne zaproponowano rozwazenie
ablacji przeznaczyniowej ogniska arytmii, a nawet w
wybranych przypadkach wszczepienie kardiowertera
defibrylatora. Rekomendaciji postepowania ustalo-
nych u dorostych nie mozna jednak w prosty spo-
so6b zastosowaé u dzieci i mlodziezy, zalecenia te
musza by¢é modyfikowane i indywidualizowane.

METODY DIAGNOSTYCZNE STOSOWANE
W IDIOPATYCZNYCH KOMOROWYCH
ZABURZENIACH RYTMU SERCA

Diagnostyka zaburzen rytmu to jeden z trudniejszych
problemoéw wspotczesnej kardiologii, szczegdlnie u
dzieci bez jawnej klinicznie wspdtistniejacej patologii
uktadu krgzenia. Od lat kardiolodzy dzieciecy zadajg
sobie pytanie, czy jednak do konca jestesSmy pewni, ze
sa to arytmie idiopatyczne. PiSmiennictwo pediatrycz-
ne dotyczace badan majacych na celu ustalenie etio-
logii IKZR jest skape, pochodzi z lat 80.-90. ubiegtego
stulecia i dotyczy matych liczebnie grup chorych. Z
niektorych tych publikacji wynika, ze u czesci dzieci z
IKZR stwierdzano niemy klinicznie (ang. silent) proces
zapalny, kardiomiopatie rozstrzeniowg lewej komory
(8) lub ogniska tkanki ttuszczowo-wtdknistej w prawej
komorzeserca (9).Podstawowymi badaniami
stosowanymi w diagnostyce kardiolo-
gicznej jest badanie elektrokardiogra-
ficzne (EKG), radiologiczne klatki pier-
sioweji echokardiograficzne (ECHO),ktore
sg czesto niewystarczajgce do wykrycia mniej jawnych
klinicznie dyskretnych strukturalnych lub czynnoscio-
wych zmian w sercu. Cewnikowanie serca, wentryku-
lografia lub biopsja migsnia sercowego, mimo ze sa
to metody bardzo przydatne w diagnostyce, to jednak
z uwagi na swojg inwazyjnos¢, koniecznosé znieczu-
lenia ogdlnego i mozliwo$¢ powiktan nie sg standar-
dowo stosowane u dzieci z IKZR. W ostatnich latach
czesciej zaczeto wykonywac¢ w tej grupie chorych
inne mato inwazyjne lub nieinwazyjne badania, takie
jak: ocene frakcji wyrzutowych (FW) komor metoda an-
gioizotopowa, scyntygrafie perfuzyjng miesnia serco-
wego (10), scyntygrafie mie$nia sercowego z uzyciem
znakowanych technetem przeciwciat antygranulocy-
tarnych, czy magnetyczny rezonans (MR).

KARDIOMIOPATIA TACHYARYTMICZNA
W PRZEBIEGU IDIOPATYCZNYCH KOMOROWYCH
ZABURZEN RYTMU SERCA

Frakcja wyrzutowa (FW) lewej komory (LK) u doro-
stych z KZR stanowi jeden z czynnikow wptywajacych
na rokowanie. Wielkos¢ i funkcja komoér moze by¢
oceniana w badaniu ECHO, metodami izotopowymi, w
badaniu MR lub metodami inwazyjnymi. W badaniach
z lat 90. u dzieci z prawidtowym wynikiem badania
ECHO dyskretne hemodynamiczne lub strukturalne
zmiany w sercu stwierdzano w cewnikowaniu serca i
wentrykulografii nawet u 50-70% chorych z pierwotnie
rozpoznanymi IKZR (11). W wieloo$rodkowym euro-
pejskim opracowaniu Pfammatera z 1999 roku doty-
czacym ,idiopatycznych” CZK 11% dzieci miato w ba-
daniu ECHO niewielkiego stopnia zaburzenia funkcji i
wielkos$ci LK w rytmie zatokowym, ale bez wspdtistnie-
nia innej strukturalnej patologii serca (12). W 1999 roku
Facchini sugerowat, ze nawracajace epizody nietrwa-
tego CZK u dorostych chorych bez jawnej klinicznie
choroby serca moga by¢ pierwszym sygnatem subkli-
nicznej skurczowej dysfunkcji LK (13). Kardiomiopatia
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tachyarytmiczng (ang. TIC - tachycardia induced car-
diomyopathy), przebiegajgca z dysfunkcjg skurczowg
i powiekszeniem jamy lewej komory (LK) wystepuje
najczesciej w przebiegu przewlektych tachyarytmii
nadkomorowych (14). W 2007 roku kardiomiopatia
tachyarytmiczna zostata udokumentowana réwniez
u chorych dorostych z bardzo licznymi idiopatyczny-
mi pobudzeniami dodatkowymi komorowymi (PDK) z
drogi odptywu prawej komory (PK), a ustgpienie KZR
w wyniku zastosowanego leczenia metodg ablacji spo-
wodowato cofniecie sie objawow dysfunkcji LK (15). W
pismiennictwie pediatrycznym brakuje
publikacji dotyczgcych znaczenia oce-
ny wielkosci FW komor serca u dzieci z
IKZR serca. W 2010 roku Kakavand opisat 4 dzieci
z ,odwracalng” dysfunkcjg skurczowg LK towarzy-
szacg nasilonej idiopatycznej ektopii komorowej
(16). Pomimo sugerowanego dobrego rokowania
w IKZR, opisywane sg jednak sporadycznie zgony.
Z publikacji Vignoli (17) i Frustaci (18) wynika, ze w
wiekszosci przypadkéw objawowego lub powoduja-
cego nagty zgon idiopatycznego CZK stwierdzano w
bioptatach lub w badaniu autopsyjnym serca zmia-
ny histopatologiczne o réznym stopniu nasilenia:
zwibéknienie $rédmigzszowe, cechy kardiomiopatii
rozstrzeniowej, nacieczenie ttuszczowe migsénia ser-
cowego, przerost miocytéw, limfocytowe zapalenie
miesnia sercowego (w tym przewlekte nawet u 50%
chorych) (17). Dopiero dramatyczne pogorszenie
stanu pacjentéw spowodowato ustalenie wiasciwej
etiologii ,IKZR”, niestety u czesci chorych dopiero
w badaniu autopsyjnym.

ZAPALENIE MIESNIA SERCOWEGO U CHORYCH
Z PODEJRZENIEM IDIOPATYCZNEJ ARYTMII
KOMOROWEJ

Wspétczesna wiedza wskazuje na udziat zapalenia
w wielu chorobach uktadu krazenia. Ostry odczyn za-
palny, podobnie jak jego fazy zejSciowej wywotuje i
modyfikuje objawy kliniczne choroby, a same objawy
wynikajg albo bezposrednio z mechanizmoéw zapale-
nia (np. dziatania cytokin), albo z jego skutkéw (np.
zwtdknienie) (19).

KZR czesto sg obserwowane w réznym odstepie
czasu po podawanym w wywiadach przebyciu infekcji
»,grypo-podobnej”, a u okoto 59% chorych z potwier-
dzonym histopatologicznie ZMS réwniez stwierdzano
poprzedzajaca infekcje wirusowg. Najczestsza przy-
czyna wywotujaca limfocytarne ZMS sg czynniki infek-
cyjne, gtéwnie wirusy (Coxsackie B, adenowirusy, par-
wovirus B19, wirusy grypy, paragrypy typ 3). W ZMS do
gtéwnej grupy objawdw naleza zaburzenia rytmu serca,
bole w klatce piersiowej oraz niewydolnos¢ serca. KZR
moga byé u chorych bez jawnej klinicznie struktural-
nej patologii serca jedynymi objawami tzw. ,niemego
klinicznie” ZMS (17, 20). Arytmie wystepuja zaréwno
w ostrym, jak i przewleklym ZMS (21). Proces zapal-
ny dotyczacy bezposrednio miocytdw moze prowa-
dzi¢ do zmian potencjatu blonowego. Wtérny przerost
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lub martwica komérek serca, jak rowniez widknienie
i bliznowacenie stanowig podtoze dla mechanizmoéw
arytmogennych (fala nawrotna, powstawanie péznych
potencjatéw lub o$rodkéw patologicznego automaty-
zmu ektopowego). Dodatkowymi czynnikami sg zabu-
rzenia skurczowej lub rozkurczowej funkcji LK, wzrost
napiecia $cian i zwiekszone zapotrzebowanie na tlen.
Jezeli proces zapalny przedtuza sie, nastepuje $mierc
komorek. Réwnoczesnie dochodzi do proceséw na-
prawczych w tym obszarze, a nastepnie powstawania
blizny. W obrebie blizny pozostajg czesto fragmen-
ty zywej tkanki mie$niowej, ktére stajg sie obszarem
anatomicznym dla petli nawracajgcego pobudzenia i
sg substratem morfologicznym dla groznych zaburzen
rytmu, ktére moga utrzymywac sie latami.

Wyodrebnienie sposréd IKZR serca podgrupy
pacjentéw z obecnoscia czynnych zmian zapalnych
w mies$niu serowym ma duza przydatnosé klinicz-
na w aspekcie wyboru terapii immunomodulacyjnej
(immunoglobuliny) lub immunosupresyjnej (azatio-
pryna, cyklosporyna, prednison). W leczeniu ZMS
z i bez KZR wykazano skuteczno$¢ duzych dawek
immunoglobulin podawanych dozylnie (22), ktérych
korzystny efekt stosowania polega na dziataniu prze-
ciwwirusowym, immunomodulujagcym oraz zmniej-
szajgcym stopien aktywacji czasteczek adhezyjnych.
Leczenie immunosupresyjne ZMS pozostaje proble-
mem kontrowersyjnym, jest przeciwwskazane w ostrej
fazie ZMS, w czasie ktérej nastepuje replikacja wirusa.
Moze to utrudni¢ eliminacje wirusa z mieénia serco-
wego, nasili¢ jego rozprzestrzenienie sie i miocytolize
dlatego powinno by¢ rozpoczete dopiero w oparciu o
wiarygodne potwierdzenie ZMS z oceng w bioptacie
miesnia sercowego, nie tylko stopnia aktywnosci pro-
cesu zapalnego, ale réwniez stopnia aktywacji uktadu
immunologicznego. W dostepnym pismiennictwie u
dzieci z idiopatycznym CZK bez strukturalnej patologii
serca, ale z histopatologicznymi cechami ZMS stoso-
wanie leczenia immunosupresyjnego (prednison i/lub
azatiopryna) powodowato zaréwno znacznego stop-
nia/catkowite ustgpienie arytmii (17, 20, 23), jak tez u
niektérych pacjentéw KZR utrzymywaty sie pomimo
ustgpienia cech ZMS w kontrolnej biopsji miesnia ser-
cowego (24).

BIOPSJA MIESNIA SERCOWEGO W ZAPALENIU
MIESNIA SERCOWEGO

Rozpoznanie ZMS jeszcze nie tak dawno stawiane
byto rzadko, ostatnie lata przyniosty zmiane stano-
wiska, do ktérego niewatpliwie przyczynit sie rozwoj
immunologii (25). ZMS jest rozpoznaniem budzacym
duzo kontrowersji, poniewaz nadal nie ma dobrych
kryteriow diagnostycznych, a objawy kliniczne choro-
by czesto sg niecharakterystyczne. U chorych z KZR
z prawidtowa wentrykulografig, koronarografig i nor-
malng hemodynamikg czesto dopiero biopsja
endomiokardialna (ang. endomyocardial biop-
sy—-EMB)umozliwia stwierdzenie ostrego
lub przewlektego procesu zapalnego w
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mieéniu sercowym, wstepnej fazy kar-
diomiopatii rozstrzeniowej lub AKPK
(17).

Wieloletnie do$wiadczenia wykazaty, ze wprowadzo-
ne w latach 80. kryteria histopatologiczne z Dallas (26)
poza stwierdzeniem w EMB nacieku limfocytarnego nie
rozwigzujg ani problemow terapeutycznych ani rokow-
niczych. Stosujac jedynie te kryteria u dzieci z IKZR w
wigkszosci przypadkéw stwierdzano nieprawidtowy
wynik EMB, jednak proces zapalny rozpoznawano
tylko w 10-41% przypadkow, a u pozostatych chorych
obecne byty niecharakterystyczne zmiany histologicz-
ne lub cechy kardiomiopatii roztrzeniowej (8, 18, 27,
28). Obecnie stosowane przy ocenie wycinkéw mie-
$nia sercowego metody immunohistochemiczne przy
uzyciu przeciwciat monoklonalnych skierowanych
przeciwko limfocytom T pomocniczym, supresoro-
wym, przeciwko limfocytom B, makrofagom umozli-
wiajg réznicowanie komérek tworzacych naciek zapal-
ny oraz okreslenie aktywnos$ci procesu zapalnego w
mie$niu sercowym. Zastosowanie przeciwcial mono-
klonalnych przeciwko biatkom adhezyjnym umozliwia
okreslenie stopnia ich aktywaciji i stopnia pobudzenia
uktadu immunologicznego ustroju (22). Bardzo istot-
na jest ocena w bioptacie stopnia aktywacji czasteczki
adhezyjnej ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule),
ktéra uczestniczy w interakcji miedzy zaktywowany-
mi limfocytami T a kardiomiocytami i przez to moze
odgrywac role w podtrzymywaniu stanu zapalnego w
mies$niu sercowym, co jest bardzo istotne szczegdlnie
u pacjentéw z bezobjawowym ZMS. Ustepowanie ak-
tywacji czasteczki adhezyjnej ICAM-1 w EMB jest istot-
nym wskaznikiem ustepowania procesu zapalnego w
mies$niu sercowym (29). Techniki z zastosowaniem re-
kombinowanego DNA sg stosowane w celu wykrycia
obecnosci genomu wirusa w obrebie miesnia serco-
wego (technika PCR i hybrydyzacja in situ). ZMS moze
ulec catkowitemu ustapieniu, rozwingé¢ sie w kierunku
kardiomiopatii rozstrzeniowej lub AKPK, doprowa-
dzi¢ do nagtego zgonu albo cechy przetrwatego ZMS
utrzymuja sie w EMB z/lub bez objawoéw klinicznych
przez wiele lat, w tym w czesci przypadkéw jako IKZR.
Czesto$¢ spontanicznej poprawy u chorych z aktyw-
nym ZMS wynosi 25-40%, a rokowanie odlegte jest w
wielu przypadkach dobre (30).

SCYNTYGRAFIA MIESNIA SERCOWEGO Z UZYCIEM
ZNAKOWANYCH TECHNETEM PRZECIWCIAL
ANTYGRANULOCYTARNCH

Biopsja mie$nia sercowego z ocena immunohi-
stochemiczna jest wiarygodnym badaniem diagno-
stycznym, lecz jest zabiegiem inwazyjnym. Wyni-
kajg z tego ograniczenia diagnostyczne, szczegolnie
u najmtodszych dzieci. U pacjentéw pediatrycznych
zabieg EMB wykonuje sie w znieczuleniu ogélnym, co
niesie réwniez ze soba mozliwo$é wystapienia powi-
klan (31). Dlatego stosowane sg nieinwazyjne radio-
izotopowe metody diagnostyczne w identyfikowaniu
aktywnego ZMS (32), np. z uzyciem galu w (swoisto$¢

86%; czuto$¢ 44%,) lub z antymiozyng wykorzystujace
znakowane indem przeciwciata przeciwko miozynie w
celu wykrycia martwicy miesnia sercowego (czuto$¢
81%, swoisto$¢ 45%). Rozwdj technik immunologicz-
nych i izotopowych umozliwit opracowanie metody
badania z wykorzystaniem znakowanych technetem
99 monoklonalnych przeciwciat antygranulocytarnych
(99mTc-Anti-Granulocyte antibody; Scintimun) celem
oceny obecnos$ci ognisk zapalenia w migsniu serco-
wym (33). Metoda polega na ocenie stopnia wychwy-
tu 99mTcAGA w migéniu sercowym za pomocg tzw.
wskaznika sercowo-ptucnego (ang. HLR - heart-lung
ratio). U pacjentéw hospitalizowanych w Klinice
Kardiologii Instytutu ,,Pomnik - Centrum Zdrowia
Dziecka” wykazano istotna korelacje wynikéw ba-
dania scyntygraficznego z wynikami EMB. Scynty-
grafia z 99mTcAGA okazata sie przydatna zaréwno w
rozpoznawaniu, jak i monitorowaniu przebiegu klinicz-
nego ZMS u dzieci, ale niezbedne sg dalsze badania
dla oceny czutoéci i specyficznosci tej metody (33).

MAGNETYCZNY REZONANS SERCA U DZIECI
Z ZAPALENIEM MIESNIA SERCOWEGO

Od poczatku lat 90. dane pismien-
nictwa wskazujg na duzg przydatnos¢
MR w rozpoznawaniu ZMS u dzieci (34).
Parametrem stosowanym w MR do charakterystyki
badanej tkanki jest intensywno$¢ sygnatu uzyskana
w sekwencjach spin-echo w obrazach T-1 i T-2 zalez-
nych. Wykazano, ze $redni stosunek intensywnosci
sygnatu z miesnia sercowego i mieéni szkieletowych
rejestrowany w sekwencji spin-echo w obrazach T-2
zaleznych jest znamiennie wyzszy u dzieci z ZMS po-
twierdzonym EMB niz u dzieci bez histologicznych
cech procesu zapalnego. Wprowadzenie do badania
rezonansem magnetycznym techniki kontrastowego
wzmocnienia (CE — contrast-enhanced) oraz opdznio-
nego wzmocnienia kontrastowego (LE - /ate-enhan-
cement) stworzyto nowe mozliwosci diagnostyczne u
pacjentéw z kardiomiopatig rozstrzeniowg oraz z ZMS,
umozliwiajgc doktadng charakterystyke tkanki miesnia
sercowego. U pacjentéw z ZMS badanie MR z zastoso-
waniem wymienionych powyzej technik i sekwencyjna
analiza umozliwia doktadng ocene tkanki migesniowe;j i
jej uszkodzenie w wyniku procesu zapalnego (obrzek,
przekrwienie, zwiekszong przestrzen $rédmigzszowa,
obszary martwicy, wtéknienia oraz blizny pozapalne) w
fazie aktywnej i przewlektej choroby. Ogniska martwicy
miesnia sercowego charakterystycznie zlokalizowane
w warstwie podwsierdziowej opisywano u okoto 50%
pacjentéw z ZMS (35).

ARYTMOGENNA KARDIOMIOPATIA PRAWEJ
KOMORY U DZIECI Z PODEJRZENIEM
IDOPATYCZNYCH KOMOROWYCH ZABURZEN
RYTMU SERCA

Arytmogenna kardiomiopatia prawej komory jest
rzadko opisywana ponizej 10. roku zycia. U dzieci i
miodziezy mato zaawansowane jej postacie moga
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przebiegaé bez objawoéw lub pod postacig IKZR (36).
AKPK uwazano niegdys za chorobe rzadko wystepuija-
ca, ale coraz czesciej rozpoznaje sie jg jako przyczy-
ne CZK u miodych osob, ktére z poczatku wydajg sie
nie mie¢ organicznej choroby serca. Mato wiadomo
o naturalnym przebiegu choroby, jednak najczesciej
obserwuje sie pogarszajagca sie funkcje miesnia PK
zwigzana ze stopniowym pojawieniem sie w miesniu
sercowym wysepek nacieczenia ttuszczowego i zwiok-
nienia, ktore stwarzajg idealne warunki do wystgpienia
CZK w mechanizmie fali nawrotnej pobudzenia (36).
Etiologia AKPK prawdopodobnie jest uwarunkowana
wieloczynnikowo, a sama kardiomiopatia reprezentuje
szerokie spectrum obrazéw klinicznych (37). Najbar-
dziej charakterystyczna cecha patologiczng AKPK jest
rozlane lub odcinkowe zastgpienie srodkowych lub ze-
wnetrznych warstw miesnia sercowego prawej komory
i w duzo mniejszym stopniu lewej komory przez tkanke
widknistg i ttuszczowg. Zmiany te moga by¢ wynikiem
kilku mechanizméw: apoptozy (programowanej Smierci
komoérek), zapalnej choroby serca, transréznicowania
kardiomiocytéw w adipocyty, zaburzen genetycznych.
Obecnie uwaza sie, ze AKPK jest chorobg desmoso-
moéw — spowodowang nieprawidtowa strukturg biatek
wchodzacych w sktad potaczen miedzykomérkowych
(utrata tgcznosci miedzy komadrkami) lub ich wtérnym
uszkodzeniem (38).

Zaburzenie funkcji desmosomu prowadzi do $mier-
ci kardiomiocytow i zastgpienia ich tkanka wibknisto-
-ttuszczowag w warunkach obcigzenia mechanicznego,
co potencjalnie ttumaczy nagte objawy tej choroby u
intensywnie trenujgcych sportowcoéw, czeste wyste-
powanie KZR i nagtych zgondéw w trakcie wysitku oraz
dominujgce zajecie PK. U okoto 17-42% pacjentéw
opisano rodzinne wystepowanie AKPK z dziedzicze-
niem autosomalnie dominujacym o zmiennej pene-
tracji, wariant z Naksos dziedziczy sie autosomalnie
recesywnie. Badania genetyczne i ultrastrukturalne
spowodowaty ogromny postep w rozumieniu etiologii i
patogenezy AKPK i wykrycia kilkunastu odmian gene-
tycznych tej choroby charakteryzujacych sie pewnymi
odrebnosciami klinicznymi (38). W typie AKPK2, ktéra
nie jest genetycznie uwarunkowang chorobg desmo-
soméw wystepuje genetycznie uwarunkowane zabu-
rzenie funkcji sercowego receptora ryanodynowego
(RyR2), ktére jest odpowiedzialne za wieloksztattne
czestoskurcze komorowe wywotane katecholamina-
mi. AKPK chociaz na szczes$cie rzadko, to jest jednak
wazng przyczyng nagtego zgonu u mtodych ludzi, do-
tychczas uwazanych za zdrowych oraz u intensywnie
trenujgcych sportowcéw (37). Pierwszym objawem
tej choroby moze byé nagty zgon sercowy. AKPK
stwierdzano w badaniu autopsyjnym u 26% dzieci i
miodziezy nagle zmartej z przyczyn sercowych < 20.
roku zycia. Wczesénie postawione rozpoznanie AKPK
pozwala na ocene ryzyka nagtego zgonu sercowe-
go i podjecie decyzji o zastosowaniu odpowiedniego
postepowania prewencyjnego, do ktérego zalicza sie
zakaz uprawiania sportu, leczenie antyarytmiczne oraz
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implantacje kardiowertera-defibrylatora. U wszystkich
chorych z podejrzeniem AKPK zaleca sie wykonanie
zapisu EKG, usrednionego zapisu EKG, badania holte-
rowskiego i badania echokardiograficznego. Wielko$¢
i funkcje PK mozna ocenia¢ bardziej szczegétowo za
pomoca MR serca lub tomografii komputerowej. Jesli
wyniki testéw nieinwazyjnych wskazujg na podejrzenie
AKPK w celu ustalenia dalszych informacji pozwala-
jacych na okreslenie dalszego postepowania nalezy
rozwazy¢ wykonanie badan inwazyjnych (w tym EMB,
angiografii prawej komory, badania elektrofizjologicz-
nego). Podstawe rozpoznania AKPK od 1994 roku
stanowia kryteria ustalone przez Grupe Robocza
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego pod
kierunkiem W.J. McKenna. Rozpoznanie opiera sie
na stwierdzeniu dwoéch duzych lub jednego duzego i
dwoéch matych, albo czterech matych kryteriow klinicz-
nych (kazdy z innej dziedziny diagnostycznej) (36). Duze
kryteria McKenna to: 1) w badanu izotopowym, angio-
kardiografii lub MR: istotna rozstrzen i obnizenie frakcji
wyrzutowej PK (z lub bez zajecia LK), zlokalizowane
tetniaki lub istotna odcinkowa rozstrzen PK, 2) w stan-
dardowym EKG w odprowadzeniach przedsercowych
V1-V3 obecnoé¢ fali epsilon lub poszerzenie zespotu
QRS > 110 ms, 3) dodatni wynik EMB, 4) rodzinne
wystepowanie z rozpoznaniem AKPK potwierdzonym
podczas autopsji lub operacji. Do matych kryteridw
wiaczono: 1) fagodna uogdlniona lub odcinkowa roz-
strzen PK, odcinkowag hipokineze PK, 2) w standardo-
wym EKG odwrécenie zatamka T w odprowadzeniach
przedsercowych prawokomorowych V2-V3 (pacjenci
> 12. roku zycia i bez bloku prawej odnogi peczka
Hisa), 3) obecnos$¢ pbdznych potencjatdéw w usrednio-
nym EKG, 4) CZK lub liczne PDK (> 1000/24 godzi-
ny) o morfologii typu bloku lewej odnogi peczka Hisa,
5) podejrzenie nagtego zgonu sercowego (< 35. roku
zycia) w rodzinie z powodu AKPK lub rozpoznanie
AKPK u innego cztonka rodziny w oparciu 0 obowigzu-
jace kryteria. Wystepujace zarébwno w populacji pedia-
trycznej, jak i u dorostych wczesne, mato zawansowane
postacie ARVC moga by¢ skapoobjawowe, co powo-
duje matg przydatnos¢ klasycznych kryteriow McKen-
na z 1994 roku w potwierdzeniu rozpoznania (36, 39).
Dlatego w 2010 roku Grupa Robocza Europejskie-
go Towarzystwa Kardiologicznego pod kierunkiem
F.l. Marcusa opublikowata howe zmodyfikowane i
bardzo uszczegodtowione kryteria rozpoznawania
AKPK (40). Z uwagi na genetyczne podtoze AKPK réw-
niez rodzine chorego nalezy przebadac w kierunku tej
kardiomiopatii, aby jak najwczesniej wdrozy¢ postepo-
wanie prewencyjne. W 2002 roku zaproponowano od-
rebne standardy dla krewnych pierwszego stopnia, u
ktorych spetnienie tylko jednego z kryteriéw wystarczy
dla potwierdzenia AKPK (41).

BIOPSJA MIESNIA SERCOWEGO W ARYTMOGENNEJ
KARDIOMIOPATII PRAWEJ KOMORY

Wyréznia sie dwa typy patomorfolo-
giczne AKPK: typ ttuszczowy i typ wtdk-
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nisto-ttuszczowy (42). Typ ttuszczowy charakte-
ryzuje sie znacznym sttuszczeniem wolnej $ciany PK z
ominieciem przegrody miedzykomorowej i LK, uogdl-
nionymi zaburzeniami kurczliwoéci PK prowadzacymi
do niewydolnosci serca. W drugim typie spotyka sie
nacieczenie zapalne $ciany PK, dominuje widknienie
i uszkodzenie miocytéw, PK w obrebie ogniskowych
zmian widknisto-ttuszczowych ulega ogniskowemu
$cienczeniu, a w obrazie klinicznym dominujg KZR. Hi-
stopatologiczne kryteria rozpoznania AKPK uwaza sie
za spetnione jesli w skrawku o powierzchni > 2 mm?
miocyty zajmujg < 45%, tkanka widknista > 40%, a
tkanka tluszczowa > 3% (43). Czuto$¢ i specyficznosé
podanych parametréw wynosi odpowiednio 67 i 97%
(42). Basso za duze kryterium morfometryczne AKPK
w EMB uwaza zastapienie ponad 40% mieénia serco-
wego przez tkanke widknisto-ttuszczowa, a za mate
kryterium od 35 do 40% (44). Materiat biopsyjny po-
brany z serc dzieci i mtodziezy najczesciej nie spetnia
kryteriéw histopatologicznych poniewaz zwykle ubytek
kardiomiocytéw jest mniejszy (9). Dodatni wynik EMB
potwierdza rozpoznanie, ale negatywny nie wyklucza
poniewaz w AKPK biopsja wykazuje najwiekszg czu-
tos¢ jesli kilka prébek pobieranych jest z wolnej $ciany
PK w miejscu jej dysfunkciji lub $cienczenia, co jednak
zwieksza ryzyko perforacji tej okolicy. Dlatego dla bez-
pieczenstwa np. u dzieci wycinki czesto pobierane sg
z innych obszaréw PK lub przegrody miedzykomoro-
wej, ktérych miokardium moze nie wykazywaé cech
uszkodzenia szczegdlnie w ogniskowych postaciach
AKPK. Nowe nadzieje na wczesne rozpoznawanie
AKPK wigze sie z technikami immunohistochemiczny-
mi i ultrastrukturalnymi umozliwiajacymi wczesne wy-
krycie w bioptatach zaburzen biatek odpowiadajacych
za potaczenia miedzy komérkami w obszarze zwanym
wstawka (45).

Niektore publikacje sugerujg zwigzek pomiedzy roz-
poznaniem AKPK a przebyciem ZMS spowodowanego
zakazeniem wirusami (46). W mysl tej koncepcji zmia-
ny o charakterze witoknisto-ttuszczowym majg cha-
rakter naprawczy i wystepujg w obszarach martwicy
pozapalnej miesnia sercowego (46). Nacieki z limfo-
cytow opisywane w niektérych publikacjach nawet
u znacznego odsetka chorych z AKPK wskazujg na
istnienie procesu zapalnego lub infekcyjnego (37),
a w badaniach eksperymentalnych wykazano, ze
czynnikiem powodujgcym AKPK moga byé wirusy
Coxsackie B4. U chorych z AKPK wspotistniejaca z
ZMS sugerowane jest zastosowanie leczenia prze-
ciwzapalnego (47). Moze to mie¢ istotne znaczenie
dla dalszego lepszego rokowania w tej grupie pa-
cjentow z AKPK (47).

MAGNETYCZNY REZONANS SERCA U DZIECI
Z ARYTMOGENNA KARDIOMIOPATIA PRAWEJ
KOMORY

Z uwagi na ryzyko nagtego zgonu sercowego w
rozpoznawaniu AKPK poszukuje sie metod pozwa-
lajacych na jak najwczes$niejsze stwierdzenie zmian

strukturalnych metodami mozliwie mato inwazyjny-
mi. W badaniu Drago u 15% dzieci z CZK z drogi od-
ptywu prawej komory z wstepnym rozpoznaniem zdro-
wego serca (echo, cewnikowanie serca) stwierdzono
wystepowanie w EMB naciekéw ttuszczowych w PK
(28), ktorym we wszystkich tych przypadkach towa-
rzyszyta rowniez obecno$¢ ognisk tkanki ttuszczowe;j
w badaniu MR serca (28). Jednak stwierdzenie ognisk
tkanki ttuszczowej w badaniu MR nie jest uznawane za
wiarygodne kryterium rozpoznania AKPK i jest czestg
przyczyng nadrozpoznawania tej postaci kardiomio-
patiii (48, 49). Tkanka tluszczowa moze wystepowac
w sercu zdrowym oraz z innych niz AKPK powodéw,
dlatego ocena MR powinna by¢ przeprowadzana ze
szczegdblng wnikliwoscig (50), a nieprawidtowosci wy-
kryte w MR nie sag nigdy jedynymi stwierdzanymi u cho-
rych z AKPK. Badanie MR w AKPK jest wykorzystywa-
ne gtéwnie do doktadnej oceny ilosciowej wielkosci i
funkcji PK, a uzycie gadolinu pozwala we wczesnym
stadium choroby zlokalizowa¢ ogniska tkanki wtdkni-
stej w miesniu PK (51, 52). W badaniach Warrena z
1995 roku najbardziej charakterystycznym objawem
MR u dzieci byto $cienczenie sciany PK (39), ale bada-
nia Fogela z 2006 roku (53) wykazaty, ze nawet dzieci z
potwierdzong AKPK nie spetniaja kryteriéw rozpozna-
nia zaproponowanych w odniesieniu do badania MR
dla dorostych (52).

PODSUMOWANIE

U dzieci z ,idiopatycznymi” komorowymi zaburze-
niami, z powodu braku opracowanych standardéw, o
zakresie oraz intensywnosci i inwazyjnosci postepo-
wania diagnostycznego powinny przede wszystkim
decydowaé gtéwne objawy towarzyszace arytmii oraz
ztozono$¢ KZR. Wywiad pozwala zidentyfikowaé obec-
nos$¢ czynnikéw takich jak przebyte choroby zapalne
lub infekcyjne oraz rodzinne wystepowanie arytmii
lub nagtego zgonu. U wszystkich dzieci z IKZR nale-
zy przeprowadzi¢ badanie przedmiotowe, wykonaé
standardowe badanie EKG, ECHO i monitorowanie
holterowskie EKG, u wspotpracujgcych dzieci rozwa-
zy¢ wykonanie proby wysitkowej. Badania powinny
by¢ okresowo powtarzane chociaz niektére publikacje
sugeruja, ze dzieci z bezobjawowymi pojedynczymi
jednoksztattnymi PDK, nie prowokowanymi wysitkiem i
z prawidtowym badaniem ECHO nie wymagajg dalszej
kontroli kardiologicznej (54). Opinia taka jest kon-
trowersyjna poniewaz w Swietle danych z piSmien-
nictwa (7), a takze wieloletnich obserwaciji Kliniki
Kardiologii Instytutu ,Pomnik - Centrum Zdrowia
Dziecka” wynika, ze u czesci tych pacjentow na-
stepuje nasilenie sie stopnia arytmii, stwierdza
sie cechy procesu zapalnego lub ogniska tkanki
tluszczowej w miesniu sercowym. Dzieci ze zlozo-
nymi idiopatycznymi KZR wymagaja okresowej dalszej
kontroli ambulatoryjnej, a jezeli arytmia jest objawowa,
narasta lub utrzymuje sie przez wiele lat nalezy rozsze-
rzy¢ diagnostyke kardiologiczng o badania nieinwazyj-
ne mogace pomoc w ustaleniu etiologii arytmii, takie
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biopsji mie$nia sercowego lub inwazyjnej diagnostyki
elektrofizjologicznej potaczonej z leczeniem arytmii
metodg ablacji (12, 54, 56).

jak badania izotopowe, scyntygraficzne i/lub badanie
magnetycznego rezonansu serca (55), a w indywidual-
nych przypadkach rozwazy¢ wskazania do wykonania
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